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Résumé : Les Dispositifs Intra-Utérins (DIU) et les implants
contraceptifs font partie des Contraceptions Réversibles a
Longue Durée d'Action (LARC). Les derniéres données
nationales concernant leur usage en France datent de 2016
et nécessitent une réactualisation quant a leur utilisation et
leurs risques, surtout suite a la crise sanitaire liée a la
pandémie a Coronavirus Desease 19 (COVID-19). L'objectif
général de notre these était d'étudier I'utilisation des LARC
en utilisant les données du Systéme National des Données
de Santé (SNDS), avec des données actualisées (2019-
2021) et a l'échelle de l'ensemble de la population
francaise. Notre premier travail était basé sur une large
cohorte de femmes agées de 13 a 49 ans a qui l'on a délivré
un DIU en 2019. Nos résultats ont montré pour la premiére
fois en France que le profil des utilisatrices des DIU en
Cuivre et celui des utilisatrices de DIU Hormonaux étaient
différents, alors que leurs utilisatrices sont confondues

dans les études nationales antérieures. De hauts taux de
continuation a 1 an de chacun des dispositifs ont pu étre
estimés également dans Le SNDS. Notre deuxiéme
travail sur les DIU hormonaux a montré un sur-risque
faible mais significatif d'utilisation d'antidépresseurs
dans les 2 ans aprés la pose d'un DIU a 52 mg de
levonorgestrel par rapport a DIU moins dosé en
progestatif a 19,5 mg dans une cohorte appariée. Notre
troisiéme travail a permis de mesurer l'impact de la
pandémie de COVID-19 sur l'utilisation I'ensemble des
contraceptifs remboursés en France. Nous avons montré
une différence d'impact entre les types de contraceptifs :
la diminution de consommation des LARC a été plus
marquée que celle de la contraception orale, et parmi les
LARC ['utilisation de I'implant contraceptif a été le plus
impacté.

Title: Use of Long-Acting Reversible Contraception in France in 2019-2021: a nationwide study

Keywords: Long-Acting Reversible Contraception, French National Health Data System (SNDS), Pharmaco-epidemiology,

COVID-19, Intra-Uterine Device, Contraceptive implant

Abstract: Intra-Uterine Devices (IUDs) and contraceptive
implants are Long-Acting Reversible Contraception (LARC).
There are no available national data concerning LARC use
in France since 2016. These data need to be updated, and
the impact of the Coronavirus Desease 19 (COVID 19) on
the LARC dispensing needs to be assessed. Our main
objective was to evaluate the dispensing of LARC in the
whole French population using data from the French
national health data system (SNDS). Our first study
included a wide cohort of women aged 13-49 years old for
whom an 1UD was dispensed in 2019. Our results highlight
for the first time in France two different profiles of Copper
IUDs and hormonal Intra-Uterine Systems (IUSs) users,
although the two types of devices have not been studied
separately in previous French national studies. We also

estimated high continuation rates one vyear after
dispensation for both types of IUDs using a national
medico-administrative database for the first time. Our
second work focused on the hormonal IUDs use and
mental health outcomes, and our results could not
exclude a slight increased risk of antidepressant use with
the use of a 52 mg levonorgestrel IUS relative to that of
a lower-dose IUS. Lastly, our third study assessed the
impact of the COVID-19 pandemic on the use of all the
reimbursed contraceptives in France. Our results showed
that the dispensing of LARC in France was markedly
impacted in  2020-2021 comparing with oral
contraception dispensing, with a significant decrease of
the dispensing of implants during the pandemic
compared to expected numbers and compared to IUDs.
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1 INTRODUCTION GENERALE

En moyenne, une femme est concernée par la contraception durant 30 années de
sa vie(1). La plupart des contraceptifs requiert une prescription médicale et/ou l'inter-
vention d'un professionnel de santé, ce qui fait de la demande de contraception un des
motifs les plus fréquents de recours aux soins pour les femmes de 15 a 50 ans a travers

le monde(2).

Depuis la légalisation de la contraception en 1967 en France, la pilule s’est imposée
comme la contraception de référence pour des millions de femmes frangaises(3). Cette
hégémonie a pourtant été chahutée au gré d'évenements politiques et médiatiques(4),
et par l'arrivée de nouveaux contraceptifs : les contraceptions réversibles a longue du-
rée d'action (Long-Acting Reversible Contraception/LARC), qui comprennent les Dis-
positifs Intra-Utérins (DIU) et les implants. Considérées comme tres efficaces(5), les
LARC ont été introduites afin de diversifier |'offre contraceptive et de lutter plus effica-
cement contre la survenue de grossesses non désirées. En effet, contrairement a la
pilule, les LARC sont posées par des professionnels de santé pour une longue période

de trois a cing ans selon les dispositifs, et évitent ainsi les erreurs de prises et les oublis.

L'arrivée progressive des LARC sur le marché a posé de nouveaux enjeux épidémio-
logiques. La derniere étude nationale représentative de I'utilisation des contraceptions
en France date de 2016. L'étude montrait que pres d'une femme concernée par la con-
traception sur trois utilisait une LARC(6). Le climat d'utilisation des contraceptifs peut
étre rapidement évolutif, et les données de 2016 requierent une actualisation, car des
événements récents ont pu faire évoluer la situation (comme par exemple le retrait de
commercialisation d'implants de contraception définitive en 2017(7)). Il semble néces-
saire de développer des outils pour mieux connaitre les utilisatrices de LARC, mieux

évaluer le temps d'utilisation des LARC et ses déterminants, mieux identifier les effets
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indésirables liés aux LARC pour apporter des réponses rapides aux politiques de santé,
et enfin mieux comprendre les comportements des utilisatrices en cas de crises, no-
tamment lors de I'épidémie récente du Coronavirus-19 (COVID-19) pour protéger en

particulier les populations les plus a risque de grossesses non désirées.

Dans cette introduction, nous allons présenter le paysage contraceptif de facon gé-
nérale en France dans un premier temps, puis nous allons détailler ce que sont les LARC
disponibles en France, et enfin nous allons faire un point sur la pandémie de COVID-19

qui est venue bousculer la vie sociale et sexuelle des femmes en France.

Nous n'aborderons pas dans cette thése tout ce qui concerne la contraception mascu-
line(8) (principalement la vasectomie et les préservatifs), la responsabilité contraceptive
restant encore majoritairement féminine en Europe de I'Ouest(9), notamment en

France(10).

Nous n'aborderons pas non plus les contraceptions non médicales, dites « naturelles »,
qui comprennent notamment la méthode du retrait et la méthode symptother-

mique(11).
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1.1 CONTEXTE DE LA CONTRACEPTION EN FRANCE

En France, plus de 14 millions de femmes sont considérées en « age de procréer »
(agées de 15 a 44 ans) chaque année(12). En 2016, parmi celles qui étaient concernées
par la contraception (c'est-a-dire les femmes hétérosexuelles non stériles, non en-
ceintes ou ne cherchant pas a avoir un enfant), 92% utilisaient une contraception (mé-
dicalisée ou non)(6), ce qui fait de la France un pays a haute couverture contraceptive,

a l'instar des nations d'Europe de I'Ouest(13).

1.1.1 Classification des contraceptions en France et enquétes d'utilisation

Parmi les contraceptions disponibles en France, on peut distinguer les contra-
ceptions réversibles de celles qui sont définitives, celles remboursées de celles non
remboursées, celles hormonales de celles non hormonales, de courte ou de longue

durée d'action. (TABLEAU 1)

On observe une « norme contraceptive » en France durant la vie sexuelle de la
femme, décrite pour la premiere fois en 2004(14) et considérée comme figée depuis
des dizaines d'années. Elle se définit par I'utilisation de préservatifs en début de vie
sexuelle, I'utilisation de la pilule une fois la femme en couple stable, et le dispositif

intra-utérin (DIU) une fois atteint le nombre voulu d'enfants(15).
Plusieurs phénomenes peuvent avoir fait évoluer cette norme :

- Une diversification de I'offre contraceptive, avec l'introduction de dispositifs
hormonaux comme l'implant, le patch et I'anneau vaginal il y a 30 ans, mais
aussi avec la légalisation de la contraception définitive (masculine et féminine)

en 2001(16),
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Des recommandations ouvrant un acces plus facile aux méthodes hormonales
hors pilules ainsi que l'indication des DIU élargie aux femmes nullipares en
2004(17),

L'ouverture des droits de prescription et de pose des contraceptifs aux sages-
femmes en 2009(18),

La « crise de la pilule » de 2013 qui a entrainé non seulement une modification
d'accés et un déremboursement des pilules de 3™ et 4°™¢ génération, mais
surtout une baisse de confiance des utilisatrices dans la contraception orale
combinée(6),

Et enfin I'arrét de la commercialisation des dispositifs ESSURE® en 2017, une
contraception définitive par insertion de ressorts dans les trompes de Fallope,

qui était une alternative a la ligature des trompes(7).
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Tableau 1 : Classification des Contraceptions disponibles en France

Remboursées

Non Rem-
boursées (ab-
sentes du
SNDS)

Contraceptions
de Courte Durée

d'Action
Contraceptions
Réversibles
Contraceptions
de Longue Durée
d'Action
Contraceptions
Définitives

Non Hormonales

Hormonales

Non Hormonales

Hormonales

Préservatifs EDEN®
et «Sortez cou-
verts!»®

Pilules avec Proges-
tatif seul

Pilules Combinées
(Ethinylestradiol +
Progestatif de 2°™e
génération®)

DIU au Cuivre

DIU Hormonal

Implant contraceptif

Injections de
DMPA**

Implants ESSURE®
(fin en 2017)

Préservatifs
masculins et
féminins
Diaphragme
Pilules Combi-
nées de 3¢ et
4%me généra-
tion

Patch contra-

ceptif

Anneau con-
traceptif***

Ligature des trompes
Vasectomie

DIU : Dispositif Intra-Utérin, DMPA : acétate de médroxyprogestérone

*Les pilules combinées contenant un progestatif de 1°® génération ne sont plus commercialisées depuis 2017.
**L'acétate de médroxyprogestérone (DMPA), un macroprogestatif injectable (Dépoprovéra®), ne sera pas étudié
du fait de son abandon dans les recommandations francaises en 2013 au profit d'indications trés particulieres (19).
***|'anneau vaginal oestroprogestatif Nuvaring® n'est pas considéré comme une méthode de contraception de
longue durée d'action pour la plupart des auteurs.

Quatre grandes enquétes nationales téléphoniques ont été menées pour étudier

I'utilisation de la contraception en France :
- L'enquéte COCON (COhorte sur la CONtraception, 2000-2004, INSERM/INED)
qui concernait 2863 femmes agées de 18 a 44 ans(20),
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- L'enquéte FECOND (Fécondité - Contraception - Dysfonctions sexuelles, IN-
SERM/INED/ANR/DGS/DREES/INPES/IRESP) en 2010, qui concernait 5275
femmes et 3373 hommes de 15 a 49 ans, et en 2013 (INPES) qui concernait
4453 femmes et 1587 hommes de 15 a 49 ans(15),

- Le Barometre Santé en 2016, qui concernait 4315 femmes de 15 a 49 ans(6).

Ces études ont montré que la pilule reste la contraception privilégiée entre 2000 et
2016 des femmes agées de 15 a 49 ans en France (33,2% des utilisatrices) devant le

DIU (25,6%), le preservatif (15,5%) et I'implant (4,3%) (6) (FIGURE 1).

Figure 1 : Méthodes de contraception utilisées en France en 2016 par les femmes concernées

par la contraception selon leur age. Extrait du Barometre Santé 2016.

FIGURE1 | Méthodes de contraception utilisées en France en 2016 par les femmes concernées par la
contraception selon leur age
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1.1.2 La crise de la pilule

L'utilisation de la pilule, méme si elle est restée majoritaire, a baissé progressi-
vement en France d'années en années depuis la « crise de la pilule » en 2012. A
I'époque, une femme victime d'un AVC alors qu'elle utilisait une pilule combinée de
3¢me génération a porté plainte contre le laboratoire pharmaceutique et I'’Agence Na-
tionale de Sécurité du Médicament (ANSM), avec un écho médiatique retentissant(21).
Cette crise a mis en lumiére dans la population le sur-risque cardiovasculaire artériel et
veineux lié a I'utilisation de progestatifs de 3°™ génération (désogestrel, gestodéne
ou norgestimate) et 4™ génération (drospirénone, chlormadinone, diénogest ou no-
mégestrol) et a entrainé le déremboursement des pilules qui en contenaient(22) et la
baisse de la vente de ces pilules par la suite (FIGURE 2). Les utilisatrices de pilules de
3éme et 4°me génération représentaient 48% |'ensemble des utilisatrices de pilules en

2012, contre 14% en 2020.

Figure 2 : Ventes annuelles de Contraceptions Orales Combinées (COCs) en ville en France,
proportions des Tere et 2éme génération versus 3eme et 4eme génération. Source : dossier

thématique Contraception, ANSM, publié le 24/09/2021 (13).
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La crise de la pilule a entrainé également une crise de la confiance des utilisatrices(6).
La proportion d’utilisatrices de pilules a baissé depuis la crise (33,2% en 2016 contre
40,8% en 2010), parallelement a une augmentation des utilisatrices de DIU, de préser-

vatifs et d'implants (FIGURE 3).

Dés la diminution d'utilisation des pilules contenant des progestatifs dits de 3™ et
4¢me génération, une réduction des événements thromboemboliques a été observée

en France chez les femmes agées de 15 a 49 ans (23,24).
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Figure 3 : Extrait du Barometre Santé 2016. Evolution des méthodes contraceptives en 2010,

2013 et 2016 en fonction de I'age et chez 'ensemble des femmes de 15-49 ans(1).
TABLEAU1 | Evolution de l'utilisation des differentes méthodes de contraception

en France entre 2010, 2013 et 2014 chez les femmes de 15 a 49 ans concernées
par la contraception
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1.1.3 Caractéristiques des utilisatrices des contraceptions

1.1.3.1 Ldge

La « norme contraceptive frangaise » structure l'utilisation des méthodes con-
traceptives depuis plus d'une vingtaine d’années(15). Ainsi, la prévalence des types de
contraception dépend principalement de l'age des utilisatrices. Par exemple, les
femmes concernées par la contraception en 2016 sont 4,3% a utiliser I'implant contra-
ceptif, mais avec un pic d'utilisation a 9,6% pour la tranche d'age 20-24 ans. Au con-
traire, les femmes les plus agées utilisent d'avantage des DIU que les femmes jeunes

(37,4 % chez les 40-44 ans contre 4,7% chez les 20-24 ans). (FIGURE 1) (6)

1.1.3.2 Le niveau socioéconomigue

La crise de la pilule a eu un impact différent sur les femmes en fonction de leur
classe socioéconomique. La baisse d'utilisation de la pilule a d'abord été remarquée
chez les femmes appartenant aux catégories socioéconomiques les plus basses et les
plus hautes (entre 2010 et 2013), puis elle est apparue chez les femmes de catégorie
socioéconomique moyenne (entre 2013 et 2016) (25). Les femmes les plus diplomées
se sont tournées vers les DIU, tandis que les femmes les plus précaires ont arrété la

pilule pour le préservatif et les méthodes dites « naturelles »(25).

Ailleurs dans le monde, cette tendance des femmes les plus précaires a utiliser les con-
traceptions les moins efficaces a également été observée (alors que ces femmes sont

davantage a risque de grossesses non désirées) (26,27).

1.1.3.3 La parité

Le fait d'avoir eu des enfants ou non est un facteur de choix de la contraception.
La baisse de I'utilisation de la pilule aux Etats-Unis n'a pas été significativement asso-

ciée avec la parité, en revanche I'augmentation du recours aux DIU (de plus de 6,2%
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par an entre 1999 et 2017) avait un lien statistiquement significatif avec la présence ou

non d'enfants : plus 11% pour les nullipares, plus 5.4% pour les primi/multipares (28).

La pose de DIU est indiquée chez les nullipares depuis 2004 en France. Méme si les
expulsions et les retraits pour douleurs et/ou saignements sont plus fréquents chez les
nullipares, le taux de continuation des DIU reste tres élevé dans cette population(29),

et des tailles adaptées pour les jeunes femmes sont disponibles sur le marché.

1.1.3.4 Les prescripteurs

En France, la contraception peut étre prescrite principalement par les médecins
généralistes, les gynécologues-obstétriciens, les gynécologues médicaux, et depuis
2009 par les sages-femmes(30). Ces professions sont également toutes habilitées a

poser les LARC.

Suite a la crise de la pilule, les femmes se sont davantage tournées vers un gynécologue
ou une sage-femme plutdt qu'un médecin généraliste pour la prescription de leur con-
traception, a pratiques contraceptives égales(31). Ce choix a été surtout sous-tendu par
les caractéristiques sociodémographiques des patientes : les femmes plus agées et plus
favorisées ont eu d'avantage recours a un gynécologue entre 2010 et 2016, tandis que
celles qui n"avaient pas de mutuelle se sont tournées vers des sages-femmes. En effet,
les gynécologues libéraux étaient a 85% en secteur 2 en 2014, et donc susceptibles
d'appliquer des dépassements d'honoraires, contre une minorité de secteur 2 chez les

sages-femmes libérales et les médecins généralistes(32).

En Grande-Bretagne, 3 femmes sur 5 vont voir leur médecin généraliste pour leur pres-
cription de contraception. Ces femmes ont plus de LARC que les autres, du fait, entre
autres, d'incitations financieres octroyées aux généralistes britanniques pour les po-
ser(33). Une femme britannique sur 5 s'adresse aux cliniques communautaires. Ce sont

plutot les femmes jeunes et les plus défavorisées. Ailleurs dans le monde, la pose de
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DIU peut aussi étre effectuée par une infirmiere spécialement formée, sans qu'il ait été

montré une survenue de sur-risque d'événements indésirables(34).

1.1.4 Comparaison avec la situation mondiale et européenne

Au niveau mondial, parmi les 1,9 milliards de femmes en age de procréer en
2019, 1,1 milliards ont un besoin en contraception (qu'il soit satisfait ou non, soit envi-
ron 58% des femmes en age de procréer). Parmi ces dernieres, 842 millions utilisent
une contraception moderne et 80 millions utilisent une méthode contraceptive dite
traditionnelle ou naturelle(35). La stérilisation féminine (24%) et le préservatif (21%)
sont les contraceptions les plus utilisées dans le monde en 2019, suivies par les DIU

(17%), la pilule (16%), les injections (8%) et les implants (2%).

Les méthodes contraceptives les plus utilisées varient selon les régions du monde. En
Asie, le DIU reste la premiere contraception utilisée (18,6%), alors qu'il s'agit de la sté-
rilisation féminine en Amérique Latine (16%). Enfin, en Europe et en Amérique du Nord,

la pilule (17,8%) et le préservatif (14,6%) sont les deux contraceptions les plus utilisées.

La région « Amérique du Nord et Europe » est également caractérisée par une
grande couverture contraceptive : pres de 90% des femmes concernées par la contra-
ception aux Etats-Unis(36) ou en Europe(37) en utilisent. Le taux de contraception reste
haut et stable dans les grandes enquétes transversales d'utilisation depuis plus de 10
ans (comme celles du National Survey of Family Growth/NSFG (26,28,36) ; le «<CHOICE
Project » aux Etats-Unis(38) ; les enquétes du National Survey of Sexual Attitudes and
Lifestyles/NATSAL au Royaume Uni(27) ; les études basées sur les données médico-
administratives dans les pays d'Europe du Nord(39)). La part d'utilisatrices de contra-
ception dites « tres efficaces» (stérilisation féminine et masculine, DIU et implant) aug-

mente aux dépens de celle des contraceptions dites « efficaces » (pilules).
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Comme en France, méme si la pilule reste la contraception la plus utilisée, la prévalence
de l'utilisation des DIU augmente aux Etats-Unis(13.7%), ainsi qu’au Royaume-Uni
(26.1%) ou dans les pays nordiques (jusqu’a 32.1% en Finlande) (13). Ceci est particu-
lierement notable dans les pays scandinaves(39,40), ou cette contraception est davan-

tage remboursée par les assurances de santé que dans d'autres pays du monde.

L'acces aux LARC en France est facilité également par le remboursement par
I’Assurance Maladie a 65%, ce qui peut expliquer l'intérét croissant des utilisatrices pour
ces contraceptions méme si I'utilisation de la pilule reste majoritaire. Nous allons main-
tenant détailler les LARC disponibles en France, et décrire brievement leurs indications

et leurs effets indésirables.
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1.2 LES CONTRACEPTIONS REMBOURSEES DE LONGUE DUREE
D’ACTION

En 2013, la HAS avait identifié des populations féminines pour lesquelles les LARC

étaient particulierement recommandées(5) :

- Lesjeunes femmes et les femmes approchant de la ménopause, dont on sous-
estime le risque de grossesses non désirées,

- Les femmes en situation de précarité, d'instabilité affective, en situation de vio-
lence physique ou morale, ou encore dans des situations professionnelles par-
ticulieres (travail de nuit par exemple),

- Les femmes en période de transition entre 2 contraceptions, ou en période de
post-partum ou de post-IVG,

- Les femmes ayant un antécédent de cancer (sauf LARC hormonaux pour cer-

tains cancers), ou a risques cardiovasculaires multiples.

1.2.1 Les Dispositifs Intra-utérins

Les DIU peuvent étre proposeés quels que soient I'age et la parité de la femme.
Il s'agit de dispositifs en plastique de 4 cm environ que I'on place dans |'utérus de la
femme grace a un inserteur. Ils peuvent contenir soit du fil de cuivre, soit un progestatif
(levonorgestrel). Des fils de nylon, accrochés a I'extrémité distale, permettent de vérifier

que le DIU est bien en place et de le retirer.

En 2016, selon les données du Barometre Santé, on estime que 25,6% des femmes de

15 a 49 ans utilisaient un DIU en France(6), sans distinction entre les deux types de DIU.

Le colt d'un DIU au Cuivre est d'environ 30 euros et celui d'un DIU hormonal d’environ

100 euros (les deux types de dispositifs sont remboursés a 65% par la sécurité sociale).
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L'absence de colt pour la patiente dans les suites de I'achat initial (si on écarte le cot
des consultations de suivi, qui sont recommandées annuellement et remboursées a
65%) fait de la contraception par stérilet la plus efficiente en termes de balance colt/ef-

ficacité(41,42).

1.2.1.1 Le DIU au Cuivre

Les DIU au cuivre sont des dispositifs en plastique radio-opaques de différentes
tailles (short ou standard) en forme de T ou de Q. Ils sont entourés d'un fil de cuivre
dont la surface totale est de 375 a 380mm?. Il s'agit de dispositifs médicaux, avec un
code LPP (Liste des Produits et des Prestations) unique pour I'ensemble des dispositifs
disponibles (une quinzaine) qui sont vendus soit a l'unité, soit avec un kit complet de

pose.

1.2.1.1.1 Efficacité

Le cuivre a un effet cytotoxique sur les spermatozoides et provoque une inflammation
de I'endometre qui empéche la nidation de I'ovocyte fécondé. Les dispositifs vendus

en France sont prescrits pour une durée de 5 ans.

L'indice de Pearl, qui définit I'efficacité théorique d’'une contraception, est de 0,6 pour
le DIU Cuivre (efficacité pratique a 0,8). Il s'agit d’'une contraception qui peut étre pro-
posée en 1 intention et qui peut étre indiquée également en contraception d'urgence

(pose dans les 5 jours suivant le rapport non protégé) pour certaines marques.

1.2.1.1.2 Effets indésirables et contre-indications

Les effets indésirables des DIU en cuivre sont rapportés aupres de la matériovigilance.
Les principaux effets indésirables des DIU au cuivre sont des problémes liés a I'insertion
(douleurs, saignements, contractions utérines), des modifications du cycle menstruel
(saignements irréguliers, ménorragies, douleurs pelviennes au moment des regles),
I'expulsion spontanée, la rupture lors du retrait, la perforation utérine et la maladie
inflammatoire pelvienne (MIP).

31



Le risque d’'expulsion et de saignements et/ou douleurs conduisant au retrait du DIU
est plus important chez les nullipares(43) c'est pourquoi on leur propose des DIU en

tailles plus petites (modeles « short » ou « mini »).

Les contre-indications au DIU au Cuivre sont principalement un état de grossesse, des
infections pelviennes en cours, un cancer pelvien, une anomalie anatomique utérine
congénitale ou acquise entrainant une déformation utérine, et une hypersensibilité au

cuivre ou a un autre de ses composants.

1.2.1.2 DIU au Levonorgestrel ou DIU Hormonal

Contrairement aux DIU en cuivre, les stérilets hormonaux sont considérés comme

des médicaments.

1.2.1.2.1 Efficacité

Les DIU hormonaux agissent sur la glaire cervicale (avec un épaississement empéchant
le passage des spermatozoides) et sur la prolifération de I'endometre. Il s’agit d'une
contraception de 2°™® intention (c'est-a-dire, prescrite en cas d'insatisfaction d'une
contraception de premiere ligne), qui peut également étre indiquée en cas de ménor-
ragies fonctionnelles(44). Son indice de Pearl est de 0,2. Ils sont posés soit pour une
durée de 5 ans (pour les dosages de Levonorgestrel a 19,5 mg et a 52 mg pour ses
indications extracontraceptives), soit pour une durée de 6 ans (pour les dispositifs a 52
mg quand ils sont posés a visée contraceptive), soit pour une durée de 3 ans (dosage

a 13,5 mq).

Les bénéfices du DIU hormonal ne sont pas que contraceptifs : le College National des
Gynécologues et des Obstétriciens Frangais (CNGOF) recommande son utilisation en

cas d'endométriose, d'adénomyose et d’hyperplasie endométriale(45).

1.2.1.2.2 Effets indésirables et contre-indications

Les effets indésirables des DIU Hormonaux sont rapportés a la pharmacovigilance.
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Leurs effets indésirables principaux sont des modifications des saignements menstruels
et du cycle menstruel(46), I'acné, une prise de poids, des céphalées et des troubles

psychiatriques (dépression, nervosité et baisse de la libido)(47).

Les contre-indications des DIU hormonaux sont celles des DIU au Cuivre, avec en
plus les contre-indications propres aux progestatifs (tumeurs sensibles aux progesta-
tifs, comme le cancer du sein, les affections hépatiques aigués ou les tumeurs hépa-

tiques)
1.2.1.2.3 Les types de DIU Hormonaux

Il existe trois types de DIU hormonaux commercialisés en France en 2019-2021 avec
trois dosages différents de LNG : le Mirena® (52 mg, Bayer) commercialisé depuis 1997,
le Kyleena® (19,5 mg, Bayer) commercialisé depuis 2018 et le Jaydess® (13,5 mg, Ba-

yer), commercialisé depuis 2013.

Kyleena® et Jaydess® sont des dispositifs plus fins (28*30 mm) comparés a Mirena®
(32*32mm) avec un diametre de tube inserteur plus petit (3,80 mm versus 4,80). Cette
plus petite taille permet une adéquation aux utérus de plus petits volumes des femmes

jeunes/nullipares(48).

Il n"existe pas en France, a ce jour, de recommandations professionnelles d'utilisation
qui favoriseraient la prescription de ces dispositifs plus récents par rapport au DIU his-

torique Mirena®, si ce n'est cet avantage de taille chez les jeunes.

Il est a noter que le Donasert® (52 mg, Gedeon), nouveau DIU au Levonorgestrel, n'a
pas fait I'objet d'étude dans cette these du fait de sa date de déclaration de commer-

cialisation (06/2021) postérieure aux données utilisées dans cette these.
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1.2.2 L'implant contraceptif

L'implant disponible et remboursé en France est le Nexplanon® (MSD France®).
Il s'agit d'un batonnet de 4 cm de long et de 2 mm de large qui contient 68 mg d'eto-
nogestrel. Il remplace I'Implanon® depuis 2011 (un implant du méme laboratoire dis-
ponible jusqu’en 2010, et contenant la méme molécule au méme dosage). Ce change-
ment d'implant a été motivé par la notification de cas de pharmacovigilance décrivant
des difficultés de retrait et/ou de pose de I'implant, et des suspicions de migration (la
radio-transparence de I'Implanon® rendant sa localisation problématique en cas de
déplacement). Ainsi, les modifications du Nexplanon® par rapport a I'Implanon® sont
I'ajout de sulfate de baryum dans le dispositif pour le rendre radio-opaque, et d'un

systeme de « guide » pour rester dans la zone sous-cutanée au moment de sa pose.

La Commission de la Transparence de la HAS a déclaré I'implant contraceptif comme
une contraception de seconde intention, indiqué chez les femmes présentant une
contre-indication ou une intolérance aux contraceptifs oestroprogestatifs et aux dis-
positifs intra-utérins, ou chez les femmes présentant des problemes d'observance de

la contraception orale.

L'implant colte 106,76 euros en pharmacie, il est remboursé a 65% par I'Assurance

Maladie.

1.2.2.1 Efficacité

L'implant est considéré comme une des contraceptions les plus efficaces avec un indice
de Pearl de 0,05(49). Les grossesses sous implant proviennent principalement de situa-
tions ou l'implant a été posé alors que la femme était déja enceinte, ou du fait d'inte-

ractions médicamenteuses réduisant I'efficacité contraceptive de I'implant.
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Il est posé dans le bras non dominant pour une durée maximale de 3 ans. Toutefois,
pour les femmes obéses ou en surpoids, la Société Francaise d'Endocrinologie préco-
nisait en 2010 de changer l'implant tous les 2 ans, mais les recommandations du
CNGOF de 2018 maintenaient le délai de 3 ans quel que soit l'indice de masse corpo-

relle IMQ).

1.2.2.2 Effets indésirables et contre-indications

Les effets indésirables de I'implant sont rapportés a la pharmacovigilance.

Ses effets indésirables les plus fréquents sont I'acné, les céphalées, les tensions mam-
maires, la prise de poids et les modifications du cycle menstruel. L'effet indésirable le
plus grave est le risque de migration de lI'implant en intra-thoracique, jusqu'a l'artere

pulmonaire.

L'implant est contre-indiqué en cas d'accident thromboembolique veineux évolutif, de
tumeurs malignes hépatiques ou sensibles aux stéroides sexuels, et d’hémorragies gé-

nitales non diagnostiquées.

1.2.3 Les LARC et la lutte contre les grossesses non désirées

Les trois types de LARC que nous avons détaillés précédemment ont été re-
commandés par le CNGOF en 2018(50) et en 2019 par I Inspection Générale des Af-

faires Sociales (IGAS)(51) pour prévenir les grossesses non désirées.

Dans le monde, on estime que la moitié des grossesses ne sont pas atten-
dues(52). Le caractere non désiré d'une grossesse est un facteur de risque de morbi-
mortalité important pour la mere et pour I'enfant a naitre(53). Les enfants issus de
grossesses non désirées ont un plus petit poids de naissance et sont en plus mauvaise
santé que lors de grossesses désirées(54), avec un taux de dépression maternelle su-

périeure, et un risque de violence physique plus élevé sur I'enfant(55). On estime aux
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Etats-Unis que les grossesses non désirées ont un codt de plus de 20 milliards de dol-

lars par an pour les assurances publiques de santé(56).

En France, une grossesse sur 3 est qualifiée de « non prévue » (57), et 2 gros-
sesses non prévues sur 3 surviennent chez des femmes qui déclarent utiliser une con-
traception(58). Depuis 2000, le taux de recours a la contraception d'urgence a aug-
menté, avec un taux d'IVG qui reste stable (autour de 200 000 a 220 000 IVG par an)
jusqu’en 2019, ou une augmentation a 232 200 avortements a été observée (16
IVG/1000 femmes en age de procréer)(59). Parallelement, dans le monde, le taux
d'avortement avait baissé de 40 pour 1000 femmes en age de procréer depuis 1990, a
35 pour 1000 femmes en 2000-2004, mais revient quasiment a ce niveau de 1990 en

2015-2019 avec un taux de 39 pour 1000(60).

Les LARC ont permis d'enrichir I'offre contraceptive, dans le but de lutter contre ces
grossesses non désirées ; ceci grace au fait qu'ils ne nécessitent pas de prise quoti-
dienne/réguliere comme pour la contraception orale et qu'ils ont une durée d'action
de 3 a 5 ans. En Grande-Bretagne, une étude a pu montrer notamment qu'un acces
facilité aux LARC apres une IVG permet une diminution du risque de recourir a une

autre IVG dans les deux ans apres le premier avortement(61).

La crise sanitaire du COVID-19 a fait craindre une augmentation de la survenue
de grossesses non désirées. En effet, entre autres problématiques, 'accés aux profes-
sionnels de santé (médecins et sages-femmes), nécessaire pour la pose des LARC, a été

mis @ mal pendant la pandémie.

Dans la section suivante, nous allons faire un point sur I'épidémie de COVID-19 en

France, qui a pu avoir un impact sur la prescription et la pose des LARC.
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1.3 L’EPIDEMIE DE COVID-19 EN FRANCE

Les premiers cas de malades du Coronavirus-19 (Coronarovirus Disease 19 ou
COVID-19) ont été officiellement enregistrés en France le 24 janvier 2020(62). La rapide
propagation du virus a conduit les autorités francaises a prendre des mesures sanitaires

de restriction exceptionnelles pour prévenir notamment la surcharge des hopitaux.

Les crises sanitaires augmentent les inégalités de genre et les difficultés d'acces a
la santé pour les femmes(63). Une baisse d'utilisation de la contraception féminine et
de fréquentation des centres de planification familiale a déja été observée dans des
crises épidémiques antérieures comme celle d’Ebola(64) (65% de baisse d'utilisation au
Libéria et 23% en Sierra Leone(65)), ce qui a augmenté la mortalité maternelle et néo-
natale par conséquence indirecte(66), avec un retour a la normale d'utilisation de 6
mois a deux ans apres I'épidémie en Sierra Leone. Des phénomeénes similaires ont été
observés lors de I'épidémie de Zika(67) ou lors de crises sanitaires non infectieuses

comme lors de I'ouragan Katrina(68) ou des tremblements de terre japonais(69).

Nous allons détailler les mesures décidées par les pouvoirs publics afin d'appréhender
les conséquences de la crise sanitaire sur la vie sociale, sexuelle et reproductive des

femmes franqaises, et sur |'acces aux soins et aux contraceptifs en France.

1.3.1 Les mesures de restriction sanitaires

Un premier confinement a été décidé du 17 mars au 11 mai 2020 par le gouver-
nement frangais(70). Il s'agit du confinement le plus long et le plus restrictif de la crise
sanitaire : les francais devaient rester a domicile, les écoles et les universités étaient

fermées, le télétravail était imposé. Seuls les commerces dits « essentiels » (comme les
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pharmacies) étaient ouverts. L'activité des services hospitaliers était dédiée aux ur-
gences et a la gestion de I'épidémie, les autres activités de soins ont été mises en sus-
pens. Les rendez-vous médicaux étaient possibles s'ils ne pouvaient pas étre reportés,

et les consultations en télémédecine étaient encouragées.

Les activités de soins en dehors du COVID-19 ont repris progressivement entre mai et

octobre 2020.

Un deuxieme confinement a été décidé ensuite entre le 29 octobre et le 15 décembre,
lors de la deuxieme vague de contamination(71). Ce confinement était moins restrictif :
le télétravail était imposé mais les écoles, les universités et les services publics étaient

ouverts, ainsi que les commerces dits « essentiels » selon une nouvelle liste, plus large.

A la suite de ce deuxieme confinement, le gouvernement a imposé un couvre-feu,
d'abord régional puis national, de 20h a 6h puis de 18h a 6h, afin de limiter les interac-

tions sociales(72).

Enfin, un troisieme et dernier confinement en 2021 a été décidé entre le 3 avril et le 3
mai(73). Tous les commerces étaient ouverts, mais le télétravail était de nouveau im-

posé et les écoles et les universités étaient fermées (FIGURE 4).
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Figure 4 : Frise chronologique des mesures de restriction dues a la crise sanitaire du COVID 19

Premier Deuxiéme Couvre-Feu 2021 Troisiéme
1% janvier 2020 - 15 mars Confinement Entre les Confinements Confinement ) Confinement
2020 (16 mars - 11 mai (12 mai - 29 octobre 2020) (30 octobre - 15 (i Decemg’;ﬁ?m =2 (3 avril -3 mai
2020) décembre 2020) 2021)

1.3.2 Incidence des cas de COVID-19 en France et des hospitalisations

L'évolution de l'incidence des cas de COVID-19 est représentée dans la FIGURE
5. Le taux d'incidence a évolué en fonction de I'apparition de variants, nommés et
surveillés par I'OMS, a partir des mutations du virus de la souche initiale détectée en

décembre 2019.

Figure 5 : Extrait de Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data. Evolution de I'incidence
des cas confirmés de COVID-19 en France entre mars 2020 et janvier 2022
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Les taux d’'hospitalisation des patients atteints du COVID-19, représentés dans la
FIGURE 6, a évolué en fonction de la contagiosité et de la sévérité des variants, et des
campagnes de vaccination (la premiere vaccination s'est déroulée le 27 décembre

2020).

Figure 6 : Extrait de Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data. Evolution du nombre de
personnes hospitalisées en France pour COVID-19 entre mars 2020 et janvier 2022
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1.3.3 Acces aux soins et consommation des médicaments en 2020 et 2021

Les systemes de santé ont été débordés par la pandémie COVID-19 partout dans
le monde, ce qui a entrainé des difficultés a maintenir les soins courants et des retards
ou des reports de prises en charge. En France, la consommation de soins et de médi-
caments a été fortement impactée d'abord lors du premier confinement, puis a long

terme en 2020 et 2021 lorsque la crise sanitaire a perduré.

L'équipe EPI-PHARE a quantifié et surveillé I'évolution de I'utilisation des médicaments
(en lien ou non avec le COVID-19) pendant toute |'épidémie. Le premier rapport d'uti-

lisation, publié le 21 avril 2020 et couvrant la période du premier confinement, a montré

40



une forte croissance de délivrances des médicaments concernant les maladies chro-
niques durant les deux premieres semaines du premier confinement (pathologies car-
diovasculaires notamment)(74). Ceci peut étre expliqué par I'autorisation par arrété des
pharmaciens a délivrer des médicaments issus d’ordonnances périmées des le début

du premier confinement(75).

En revanche, I'utilisation des médicaments et des soins dont |'usage requiert l'interven-
tion d'un professionnel de santé, comme les vaccins des nourrissons, et la pratique
d'actes diagnostiques et thérapeutiques, ont baissé significativement lors du premier
confinement. La reprise observée pendant I'année 2020 puis au premier quadrimestre
2021 n'a pas été suffisante pour compenser le retard d'utilisation et de prises en charge

attendues depuis le début de I'épidémie (74,76-78).

1.3.4 Le cas particulier de la contraception pendant |'épidémie

1.3.4.1 Les premieres inquiétudes sur l'acces a la contraception dans le monde

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a recommandé la continuité des
soins de santé sexuelle et reproductive pendant la pandémie, les considérant comme
des « services de santé essentiels »(79). Pourtant, les services de planification familiale
et de contraception ont fait partie des services les plus frequemment fermés dans le
monde (68% des cas)(80). Des difficultés d'acces a des services de santé sexuelle et
reproductive ont été décrites dans des pays en développement(81), mais aussi dans
des pays développés(82). La production asiatique et I'acheminement de contraceptifs
(comme les préservatifs(83), les pilules et les DIU(84)), ralentis par la pandémie, ont été
une des premiéeres raisons de difficultés d'acces a la contraception pour les pays en

voie de développement.
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En France, il n'y a pas eu de pénurie de contraceptifs, mais il est possible que I'utilisation
de la contraception ait été impactée par I'épidémie du fait des restrictions de déplace-
ments et de la vie sociale, de la peur de la contamination, de I'impossibilité de consulter

du fait de fermetures de cabinets ou d’augmentation des délais de rendez-vous.

1.3.4.2 Les recommandations professionnelles

Des recommandations politiques et de sociétés savantes ont été élaborées dans
le monde pour garantir I'acceés aux contraceptifs(85) pendant la pandémie. La télécon-
sultation pour la prescription et le suivi de la contraception a été une des premieres
mesures recommandées par I'OMS(86) et 'American College of Obstetricians and Gy-
necologists (ACOG)(87). Des recommandations de prescriptions ont également été for-
malisées : proposer le rajout de I'usage du préservatif en cas d'utilisation contraception
orale(88), la prescription de maniere préventive de contraceptifs d'urgence(87), les
prescriptions des contraceptifs de courte durée pour au moins un an, la préconisation
de la pilule aux progestatifs seuls (qui ne nécessitent pas de suivi clinique ou paracli-
nique approfondi) au Canada et au Royaume-Uni(89,90), le fait de continuer a proposer
des LARC particulierement en post-partum, le report des retraits des LARC au-dela de
la date limite(91,92), I'acces facilité a la contraception a la pharmacie (« Over the Coun-
ter » ou sans ordonnance) aux Etats-Unis ou en « drive » pour les contraceptifs injec-
tables en Californie(93), ou encore la délivrance de contraceptifs en maternité pour le
post-partum au Royaume-Uni(94). Pour faciliter I'accés a I'IVG, des protocoles de kits
médicamenteux sans nécessité d'examen clinique ont également été élaborés (gros-

sesses datant de moins de 77 jours)(95).

En France, le CNGOF a également préconisé la télémédecine pour la contraception
(déléguant si besoin la prise de tension artérielle a un autre professionnel de santé
comme le pharmacien), le report du retrait de I'implant contraceptif au-dela de 3 ans
(jusqu’a 5 ans) et au-dela de 5 ans pour le Mirena® (jusqu’a 7ans)(96). Le gouverne-
ment francais a par ailleurs étendu la limite légale de I'TVG médicamenteuse a domicile
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de 7 semaines a 9 semaines d'aménorrhée(75). Un décret a également autorisé les
pharmaciens a renouveler les ordonnances arrivées a péremption pendant les confine-

ments, sans passer par le prescripteur, ce qui concernait donc notamment la contra-

ception orale(75).
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1.5 OBJECTIFS DE LA THESE

La contraception médicamenteuse concerne une tres grande majorité des
femmes en age de procréer en France. Les médicaments et les dispositifs contraceptifs
sont utilisés par des millions de femmes sur de longues durées et nécessitent d'étre
surveillés en pharmacoépidémiologie. De nombreuses études ont été menées autour
de la contraception orale en utilisant les données nationales de I'’Assurance Maladie,
que ce soit en termes d'utilisation ou d'étude de risque, notamment depuis la « crise
de la pilule » en 2012(23,24,97). Ces données pourraient également étre tres utiles pour

étudier la consommation des LARC.

Les criteres de choix d'une contraception par une femme dépendent en premier lieu
de la sécurité de la contraception, puis de son efficacité(98,99). Il est nécessaire d'ap-
porter une information précise pour éclairer le libre choix des femmes de leur méthode

contraceptive.

La connaissance précise de la prévalence de I'usage des LARC, les taux de persistance
d'utilisation ainsi que des facteurs qui leurs sont associés peuvent permettre d’amélio-
rer les connaissances nécessaires aux politiques de santé afin de garantir une contra-
ception efficace et bien tolérée et a toutes les femmes qui pourraient en bénéficier. Uti-
liser des données nationales indépendantes est un atout majeur pour répondre aux
enjeux spécifiques de l'utilisation des LARC comme la caractérisation des utilisatrices,
la surveillance de la survenue d'effets indésirables, I'identification de situations de mé-
susage et leurs risques associés (contraceptifs de seconde intention proposés d’emblée

par exemple), et I'impact des crises (sanitaires ou non) sur leur utilisation.

En ce qui concerne les profils des utilisatrices, I'utilisation des DIU n'a pas étu-
diée a I'échelle nationale depuis 2016 en France, et les deux types de DIU n’'ont jamais

été séparés dans les analyses cherchant a décrire les caractéristiques des utilisatrices et
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des prescripteurs. Pourtant, ils n‘'ont pas les mémes indications ni les mémes effets
indésirables. Par ailleurs les trois dosages de Lévonorgestrel (LNG) dans les DIU hor-
monaux n'ont jamais été étudiés séparément, que ce soit pour décrire leurs utilisatrices,

les prescripteurs ou |'effet de la dose de progestatif sur le risque d'effets indésirables.

Le taux de continuation peut étre, entre autres, un indicateur indirect de la satisfaction
des patientes vis-a-vis d’'une contraception. Le taux de continuation des LARC et des
DIU en particulier est considéré comme excellent que ce soit a 1 an(100), 2 ans(101) ou
3 ans(102) dans les enquétes américaines. Une étude d'utilisation en vie réelle frangaise
a été réalisée en 2018 pour estimer le taux de continuation des LARC a 2 ans, sur
I'Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB, soit plus de 42 000 femmes), mais en
excluant certains types de bénéficiaires (étudiantes et travailleuses indépen-
dantes)(103). Le taux de continuation des DIU n’a jamais été estimé dans une base

médico-administrative en vie réelle dans I'ensemble de la population.

En ce qui concerne la surveillance des effets indésirables, les contraceptions hor-
monales sont particulierement a surveiller, et les LARC hormonaux présentent des ef-
fets secondaires spécifiques qu'il convient d'étudier. Les DIU au progestatif, méme si
I'administration hormonale est locale, ont fait I'objet par exemple de signalements de
syndromes anxieux et dépressifs secondaires des 1994(104), qui ont été des raisons
d'arrét de traitement par les patientes et de réévaluation de la sécurité de ces disposi-
tifs par TANSM(105). L'implant, contenant également un progestatif, a fait aussi I'objet
de signalements a la pharmacovigilance, mais surtout dernierement du fait de cas de
migration dans les vaisseaux pulmonaires (liée a sa pose, et non pas du fait de la pré-
sence d’hormones). Ces effets secondaires, de découverte récente, parfois médiatisés,
nécessitent de constituer des outils de surveillance pour apporter une réponse rapide

aux patientes et aux acteurs de la santé face aux problémes potentiels de sécurité.

En ce qui concerne l'efficacité, le taux d'échec des DIU et de I'implant est tres

bas (106), mais la difficulté d'acces aux soins lors de |'épidémie COVID-19 pouvait faire
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craindre une baisse des délivrances et des poses des LARC, et une augmentation des
grossesses non désirées en 2020 et 2021. L'épidémie a pu avoir un impact sur I'utilisa-
tion des LARC et de I'ensemble des contraceptions d'abord lors du premier confine-
ment tres restrictif, puis lors de I'installation de la crise dans la durée, qu'il semble né-

cessaire d'estimer a I'échelle nationale.

L'objectif général de notre these était d'étudier l'utilisation des LARC en utilisant
une base médico-administrative, avec des données actualisées (2019-2021) et a
I'échelle de I'ensemble de la population frangaise. Ainsi, nos trois objectifs spécifiques

étaient :

- Définir les caractéristiques des utilisatrices et des prescripteurs des DIU déli-
vrés sur I'ensemble de I'année 2019 en France, en analysant les déterminants
du choix de DIU et en estimant le taux de continuation un an apres la pose en
fonction du type de DIU et de dosage de LNG (étude 1).

- Etudier des risques spécifiques liés a I'utilisation des LARC & travers deux
exemples : le risque d'utilisation d'anxiolytiques, d'antidépresseurs et d'hypno-
tiques chez les utilisatrices de DIU hormonaux (étude 2), et le risque de migra-
tion de I'implant contraceptif en intra-pulmonaire (étude 3).

- Etudier impact de I'épidémie COVID-19 sur l'utilisation des LARC en le com-
parant a I'impact sur les contraceptions orales et d'urgence pendant les 15

premiers mois de pandémie (étude 4).
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2 METHODOLOGIE GENERALE

Afin de répondre a nos problématiques, nous avons utilisé le Systeme National des Don-
nées de Santé (SNDS). Nous allons d'abord présenter I'architecture du SNDS et les in-
formations qu'il contient, afin d'expliquer au mieux comment nous avons constitué nos

cohortes et avec quelles variables.

2.1 PRESENTATION DU SNDS

Le SNDS correspond a I'évolution du SNIIRAM (Systeme national d'information
inter-régimes de I'Assurance maladie) créé en 1999 par la loi de financement de la
sécurité sociale (article L. 161-28-1), mis en ceuvre depuis 2003 et géré par la Caisse

Nationale d'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS)(107).

Le SNDS fournit I'ensemble des informations de remboursement de soins de santé
pour 99,5% de la population résidant en France (67 millions de personnes). Cette base
de données inclut les informations individuelles pseudonymisées de la base SNIIRAM
et les informations concernant les hospitalisations (la base PMSI : Programme de Mé-

dicalisation des Systemes d'Information)(108,109).

Le SNDS est actuellement une des bases de données de santé les plus volumineuses

au monde, et un outil puissant pour la pharmaco-épidémiologie(110).
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2.1.1 Les bases contenues dans le SNDS

Le SNDS contient trois bases : le SNIIRAM (qui comprend le DCIR ou Datamart de
consommation inter-régime), le PMSI (Programme de Médicalisation des Systemes
d'Information pour le secteur hospitalier) et Le CépiDc (Centre d'épidémiologie sur

les causes médicales de Déces).

2.1.1.7 Le SNIIRAM

La premiére base comprise dans le SNDS est le SNIIRAM, qui comprend des
données de santé des 3 principaux régimes de remboursement (le régime général, le
RSI avant 2020 et la MSA) ainsi que celles de presque tous les plus petits régimes (hors

Sénat, Assemblée Nationale et francais a I'étranger).

Elle contient des informations démographiques et sociales comme le sexe, I'année et
le mois de naissance, le département de résidence, I'indice de désavantage social
(FDep) et la couverture médicale universelle complémentaire (CMUc). Elle contient éga-
lement des informations sur I'existence de maladies chroniques classées en Affections
Longue Durée (ALD), les dépenses de soins ambulatoires dans le DCIR (Datamart de
consommation inter-régime), la consultation des différents prescripteurs (médecins
avec leurs spécialités, sages-femmes), la consultation des professionnels paramédicaux,
les remboursements des médicaments (selon la classification Codes anatomique, thé-
rapeutique et chimique (ATC) ou Code Identifiant de Présentation (CIP)), les actes de
soins (selon la classification CCAM : Classification Commune des Actes Médicaux), et

les actes réalisés en laboratoire (mais toutefois sans leurs résultats de ces examens).

(FIGURE 7).
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Figure 7 : Schéma simplifié des données disponibles du SNIIRAM
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ALD : Affections Longue Durée, CCAM : Classification Commune des Actes Médicaux, CMU : Couverture

Médicale Universelle

2.1.1.2 Le PMSI

Le PMSI (Programme de Médicalisation des Systemes d'Information pour le sec-
teur hospitalier) est la base contenant les informations venant des hopitaux publics et
privés. Elle contient les données sur la durée de séjour, les dates d’admission et de
sortie, les diagnostics principaux, associés et reliés (Classification Internationale des
Maladies CIM 10), les actes de soins CCAM réalisés en hospitalisation, et les forfaits de
passage aux urgences. Le PMSI est découpé en quatre secteurs sanitaires concernant
I'activité hospitaliere : le secteur médecine/chirurgie/obstétrique (MCO), I'hospitalisa-
tion a domicile, les soins de suite et réadaptation et la psychiatrie. Les données du PMSI
sont produites au sein des départements d'information médicale des établissements,
qui les transmettent a I’Agence Technique de I'Information sur I'Hospitalisation (ATIH).

Dans nos études, nous utiliserons le PMSI MCO. (FIGURE 8)
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Figure 8 : Schéma simplifié des données disponibles du PMSI MCO
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CCAM : Classification Commune des Actes Médicaux, NABM : Nomenclature des Actes de Biologie Mé-

dicale, CIM 10 : Classification internationale des Maladies, GHM : Groupe Homogene de Malades

2.1.1.3 La base des causes médicales de déces

Le Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de Déces (CépiDc) est une
unité de service INSERM en charge de recueillir les causes médicales de déces au niveau

national (base BCMD). Cette base a été intégrée au SNDS en 2018.

Cette base n'est pas utilisée dans cette these.

2.1.2 Le référentiel des bénéficiaires

Le référentiel des bénéficiaires est une table contenant des informations sur les
personnes ayant eu au moins un soin remboursé. Il contient également des informa-

tions sur les non-consommants grace a des archivages des données du régime général
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et de certains régimes. Le référentiel est mis a jour quotidiennement pour les consom-
mants a partir des flux de prestations de soins et mensuellement pour les non-con-
sommants a partir des bases de données locales opérantes. Il est alimenté par tous les
régimes d'assurance maladie de fagon continue, et représente donc une table de don-
nées dynamique sans cesse réactualisée(111). Le référentiel est compris dans la table

IR_BEN_R du SNIIRAM.

2.1.3 L'identification des bénéficiaires et chainage entre les bases

Chaque personne en France possede un Numeéro d'Inscription au Répertoire des
personnes physiques (NIR), certifié par 'INSEE, communément appelé « numéro de
sécurité sociale ». Dans le SNDS il existe également un identifiant appelé « pseudo-
NIR », qui est créé pour chaque bénéficiaire de soins. Ce pseudo-NIR est composé du
NIR de I'assuré ouvreur de droit, de la date de naissance du bénéficiaire du soin et du
code sexe du bénéficiaire. Le triplet ainsi obtenu est ensuite crypté (pseudonymisé) et

est restitué dans le SNDS, sans possibilité de retrouver le NIR initial.

Un individu peut avoir plusieurs pseudo-NIR au cours de sa vie : quand il est enfant, en
étant assuré par un ou deux parents puis en devenant adulte en ouvrant ses propres

droits, ou en étant assuré sous le NIR de son conjoint.

Il existe des NIR provisoires existant dans le SNDS le temps pour I'INSEE de certifier
I'identité de l'individu (par exemple, pour un travailleur étranger). Des NIR dits fictifs
sont également utilisés pour certaines prestations, comme pour les rémunérations for-
faitaires des professionnels de santé ou les remboursements anonymes de soins pour

les mineurs (comme un remboursement de contraception par exemple) ou I'IVG.

51



Depuis 2016, une nouvelle variable, BEN_IDT_ANO, a été créée dans le référentiel des
bénéficiaires pour identifier de facon anonyme chacun des bénéficiaires. Nous utilise-

rons cette variable BEN_IDT_ANO par la suite pour identifier nos patientes bénéficiaires.

Il est possible de chainer les bases DCIR et PMSI grace aux pseudo-NIR des bénéfi-

ciaires et ainsi de croiser les données des bases entre elles. (FIGURE 9)

Figure 9 : Schéma simplifié du SNDS et chainage par le pseudo-NIR

_ Pseudo-NIR -
SNIIRAM
PMSI DCIR Référentiels A
médicales de déces
MCO Bénéficiaires
Soins

SSR ambulatoires Professionnels

HAD Pharmacies
Psychiatrie Médicalisé

2.1.4 Autorisation d'acces au SNDS

Les données de remboursement de soins disponibles dans le SNDS existent de-
puis 2006. Toutes ces données sont anonymes grace a la pseudonymisation. L'acces
maximal autorisé a I'historique du SNDS par la loi francaise est de 20 ans. Toute per-
sonne ou structure (publique ou privée) peut accéder aux informations du SNDS apres

autorisation de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL), sous
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réserve d'inscrire sa demande dans un but de recherche ou d'évaluation correspondant

a l'intérét public.

L'équipe EPI-PHARE est autorisée a accéder aux données du SNDS de facon perma-
nente, sans autorisation préalable par la CNIL. Cet acces permanent provient du Décret
n°2016-1871 du 26 Décembre 2016 concernant les données personnelles du SNDS et
des articles R.1461-13 et 14(112,113).

2.1.5 Exploitation des données sur le portail SNDS

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS

Institute, Cary, North Carolina).
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2.2 PRESENTATION DES COHORTES ET DES VARIABLES UTILISEES

2.2.1 Constitution des cohortes d'utilisatrices de contraception

22 1.1 Cohorte dutilisatrices de DIU

Les DIU en Cuivre, qui sont des dispositifs médicaux, sont désignés par un code
LPP unique jusqu’en 2019 dans le SNDS. A partir de 2019, cette désignation change et

chaque dispositif doit se doter d'un code LPP pour chaque dispositif(114).

Les trois types de DIU Hormonaux sont, eux, des médicaments, et désignés par des
codes ATC (pour définir la classe thérapeutique) et CIP 13 (pour définir le type de preé-

sentation).

Nous avons répertorié les délivrances des DIU Hormonaux par les codes CIP-13 et
celles des DIU en Cuivre par les codes LPP dans la table des prestations (ER_PRS_F)

dans le DCIR. Ces extractions ont été réalisées pour les années 2010 a 2021.
L'ensemble de ces codes sont produits en Annexe 1.

Nous avons chainé le référentiel des bénéficiaires et ces extractions pour créer une
cohorte d'utilisatrices ayant eu une délivrance d'un des deux types de DIU en 2019.
Pour chaque utilisatrice, identifiée par BEN_IDT_ANO, le type de DIU était renseigné
ainsi que le type de dispositif hormonal le cas échéant. Nous avons éliminé les dou-
blons (dates différentes de délivrance d'un méme type de DIU pour une méme utilisa-

trice en 2019), les lignes dont le sexe était masculin, et les NIR fictifs.

Nous avons également créé une variable « antécédent d'utilisation de DIU dans les 6
ans avant » (3 modalités : Cuivre, ou hormonal, ou aucun des deux) pour les femmes

de notre cohorte.
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2.2.1.2 Cohortes utilisatrices de contraception pendant la pandémie COVID-179

Pour constituer les cohortes d'utilisatrices de toutes les contraceptions pendant
la pandémie, nous avons répertorié les délivrances des contraceptifs par les codes CIP-
13 pour les médicaments remboursés (contraception orale remboursée, contraception
d'urgence, DIU hormonal et implant contraceptif) et par les codes LPP pour les DIU en
cuivre. Ces extractions ont été réalisées pour les années 2019, 2020 et 2021 pour I'en-

semble des contraceptifs.

L'ensemble de ces codes sont produits en Annexe 1.

2.2.2 Variables d'intérét

2221 Variables sociodémographiques

Il existe peu de variables sociodémographiques dans le SNDS. Les variables in-
dividuelles disponibles dans le référentiel des bénéficiaires que nous avons utilisé sont

le sexe, I'age, la date (mois et année) de naissance.

L'age des utilisatrices a été défini au moment de la date de délivrance du contraceptif
en utilisant les variables des mois de naissance et de I'année de naissance des bénéfi-
ciaires (en imposant arbitrairement le jour de naissance comme le 15 du mois de nais-
sance). A partir de cette variable, nous avons constitué 4 groupes d'age pour I'étude
concernant la pandémie COVID-19 : <18 ans, entre 18 et 25 ans, entre 25 et 35 ans, et

>35 ans.

Pour décrire notre cohorte de DIU, nous avons également utilisé deux variables sup-

plémentaires : une variable liée aux droits individuels, la CMUc (Couverture Médicale
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Universelle Complémentaire), et une variable écologique, l'indice de désavantage so-
cial (FDep13), qui caractérise I'environnement socioéconomique des bénéficiaires, dis-

ponible sous formes de quintiles.

L'indice de Désavantage Social est calculé au niveau communal a partir de données
socioéconomiques issues du recensement de la population et de données collectées
en 2009 et 2013 : la part des ouvriers dans la population active de 15 a 64 ans, la part
des chdmeurs dans la population active de 15 a 64 ans, la part des diplédmés de niveau
baccalauréat (minimum) dans la population de 15 ans ou plus non scolarisée et le re-
venu fiscal médian des ménages. L'indice est calculé comme la premiere composante
principale d'une analyse factorielle de ces quatre variables(115). Il est découpé en 5

quintiles : plus le quintile est élevé, plus le désavantage social est important.

2222 Antécédents des utilisatrices

Nous avons recherché les antécédents cardiovasculaires, gynécologiques et on-
cologiques des femmes ayant eu une délivrance de DIU en 2019. Pour ce faire, nous

avons utilisé la cartographie des pathologies et des dépenses de la CNAM(116).

Cette cartographie utilise des algorithmes permettant d'identifier, pour une année ca-
lendaire donnée, 56 pathologies, traitements chroniques et épisodes de soins dans le
SNDS. Ces algorithmes qui définissent ces pathologies utilisent certains des éléments
suivants : codes CIM-10, ALD, médicaments quasi spécifiques de certaines pathologies,
codes CIM-10 des diagnostics des séjours hospitaliers, actes CCAM ou de la nomen-
clature des actes de biologie médicale (NABM), forfaits ou groupes homogenes de

malades (GHM).
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Les antécédents cardiovasculaires que nous avons pris en compte comprenaient : I'exis-
tence d’'une obésité, I'utilisation de médicaments aidant au sevrage tabagique, les an-
técédents artériels (I'HTA, la dyslipidémie, I'infarctus myocardique, I'AVC), et les anté-

cédents veineux (I'existence d'une phlébite ou d'une embolie pulmonaire).

Les antécédents gynécologiques utilisés étaient I'endométriose, I'hyperplasie endomé-
triale, les ménorragies et les polypes et myomes. Les antécédents oncologiques utilisés

étaient le cancer du sein, cancer de 'endomeétre et cancer de |'ovaire.

Tous les algorithmes utilisés pour identifier les antécédents des utilisatrices sont pre-

sentés en Annexe 2.

2223 Les variables relatives aux antécédents de grossesse

L'équipe EPI-PHARE a créé une Base Grossesse qui répertorie les grossesses
dans le SNDS entre 2010 et 2019. Toutes les grossesses, pour tous les régimes d'assu-
rance maladie, ont été extraites grace a des algorithmes. Chaque grossesse est présen-
tée par date d'issue (I'issue étant déterminée soit par un séjour d'hospitalisation de fin

de grossesse, soit par les actes de fin de grossesse réalisés en ville).

Dans les algorithmes, les diagnostics principaux (DP), les diagnostics associés (DAS) et
les diagnostics reliés (DR) issus des séjours hospitaliers ont été codés selon la CIM-10
ont été recherchés a la fois dans la table des séjours et sur la table des unités médicales

(UM). Les actes ont été recherchés dans le PMSI par la classification CCAM.

Plusieurs issues possibles de fin de grossesse ont été définies : naissance vivante, nais-
sance d'un enfant mort-né, interruption médicale de grossesse (IMG) apres 22 se-
maines d'aménorrhée (SA), interruption médicale ou volontaire de grossesse avant 22
SA, fausses-couches, grossesses extra-utérines et les autres produits anormaux de la

conception (moles hydatiformes et non hydatiformes et les ceufs clairs).

Tous ces algorithmes sont présentés en Annexe 3.
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A partir de ces issues de grossesses, nous avons créé la variable «<nombre de grossesses
dans les 10 dernieres années », qui répertorie toutes les grossesses d'une utilisatrice
de DIU en 2019 quelles que soient leurs issues dans les 10 années précédant la pose
du dispositif.

Nous avons également créé une variable « grossesse dans |'année précédente » qui
identifie la présence d'une issue de grossesse (quelle qu’elle soit) dans les 12 derniers

mois.
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3 ETUDE 1. UTILISATION DES DISPOSITIFS INTRA-
UTERINS EN 2019 ET TAUX DE CONTINUATION 1 AN
APRES LA DELIVRANCE

3.1 CONTEXTE

Depuis la crise de la pilule en France, I'utilisation de la contraception orale a
chuté de 50% de I'ensemble des utilisatrices de contraception en 2010 a 33,2% des
utilisatrices en 2016. Dans le méme temps, le pourcentage d'utilisatrices des DIU a aug-
menté de 18,7% a 25,6%. Ce plébiscite croissant de la contraception intra-utérine a été
observé ailleurs dans le monde(117), mais le taux d'utilisation des DIU en France est

particulierement élevé comparativement a d'autres pays développés(35).

En 2019, le taux d'IVG était au plus haut depuis une vingtaine d'années, avec plus de
232 00 avortements pratiqués. Cette hausse peut étre partiellement expliquée par une
hausse des inégalités socioéconomiques(59). Promouvoir I'acces aux contraceptifs de
longue durée d'action, comme les DIU, notamment pour les populations les plus pré-
caires, est des leviers avancés pour lutter contre les grossesses non désirées qui con-

cernent encore une grossesse sur 3 en France(118).

Les DIU au Cuivre (DIU-Cu) sont une contraception de premiere intention et, pour cer-
taines marques, une contraception d'urgence. En revanche, les DIU hormonaux conte-
nant du lévonorgestrel (DIU-LNG) doivent étre proposés en deuxieme intention(44)
(c'est-a-dire, en cas d'échec ou de non satisfaction d'une premiere contraception ou
en cas d'indication précise). lls présentent des intéréts extra-contraceptifs et sont re-

commandés en cas d'endométriose, d'adénomyose et d'hyperplasie endométriale (45).

Bien que leurs indications different, les deux types de DIU n'ont jamais été étudiés
séparément sur une cohorte nationale. Les études COCON (2000-2004), FECOND

(2013) et du Barometre Santé (2016) ont mesuré l'utilisation de la contraception intra-
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utérine, sans différencier les dispositifs, or nous faisons I'hypothese que les profils d'uti-
lisatrices des DIU-Cu et des DIU-LNG sont différents. Les données des enquétes natio-
nales nécessitent d'étre réactualisées, et méme si elles utilisaient des échantillons re-
présentatifs, effectuer une étude a I'échelle nationale en vie réelle semble un complé-

ment d'information pertinent sur I'usage des DIU en France.

Par ailleurs, il existe 3 dosages de LNG (52 mg, 19,5 mg et 13,5 mg) dans les DIU-LNG,
dont les caractéristiques des utilisatrices sont peu connues. La part d'utilisation des
DIU-Cu par rapport au DIU-LNG, et la part d'utilisation des trois DIU-LNG en France

n‘ont été que rarement étudiées en France.

L'objectif principal de cette étude était de caractériser les utilisatrices des diffe-
rents types de DIU et leurs prescripteurs, a partir des données du SNDS. L'objectif se-
condaire était d'établir les taux de continuation des différents dispositifs et leurs de-

terminants un an apres leur délivrance.

3.2 METHODOLOGIE

3.2.1 Population d'étude

Toutes les femmes agées de 13 a 49 ans de tout régime d'assurance maladie a

qui un DIU-Cu ou un DIU-LNG a été délivré en 2019 ont été inclues dans I'étude.

Comme présenté dans la méthodologie générale, les DIU-Cu sont identifiés dans le
SNDS en 2019 par un code LPP générique : 1158536, les DIU-LNG sont identifiés par le
code ATC : GO3ACO03 et GO3ADO1, ainsi que les codes CIP : 3400933929282 (Mirena®
52 mg), 3400927419478 (Jaydess® 13.5 mg), 3400930094754 (Kyleena® 19.5 mq).
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Nous avons extrait les délivrances annuelles de DIU-Cu et de DIU-LNG (et par dosage
de LNG) entre 2010 et 2019 pour illustrer I'évolution de l'utilisation des DIU ces 10

derniéres années. L'étude ne concernera ensuite que les délivrances de 2019.

3.2.2 Variables d'intérét

Les caractéristiques sociodémographiques et médicales des femmes utilisatrices
ont été extraites dans le SNDS a la date de délivrance du DIU-Cu ou du DIU-LNG : age,
affiliation a la CMUc, indice de désavantage social, spécialité du prescripteur de DIU,
dosage de Lévonorgestrel en ce qui concerne les DIU-LNG, utilisation antérieure de
DIU jusqu’a 6 ans avant, antécédents artériels (HTA, dyslipidémie, infarctus myocar-
dique, AVC), antécédents veineux (phlébite, embolie pulmonaire), antécédents gyné-
cologiques (ménorragies, hyperplasie endométriale, endométriose, polypes et
myomes), antécédents oncologiques (cancer du sein, cancer de I'endometre et cancer
de I'ovaire) dans les 10 dernieres années, nombre de grossesses dans les 10 dernieres
années, indicateurs de grossesse dans I'année précédente, consommation d'antidé-

presseur ou d'anxiolytiques dans I'année précédente (au moins 2 délivrances).

Pour évaluer le taux de continuation, des informations ont été extraites dans
I'année apres la délivrance des dispositifs : existence d'un acte CCAM de retrait, indica-
teur de grossesse, et/ou remboursement d’'une autre contraception. Une femme était
considérée comme utilisatrice un an apres la délivrance du DIU si aucune de ces 3

informations n'était répertoriée.
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3.2.3 Analyses statistiques

L'utilisation des DIU-Cu et des DIU-LNG a d'abord été décrite dans une analyse
bivariée avec les caractéristiques sociodémographiques et médicales des femmes, avec

une description en effectifs et pourcentages.

Pour mesurer les associations entre avoir une délivrance de DIU-Cu versus une déli-
vrance de DIU-LNG et les caractéristiques sociodémographiques et médicales des uti-
lisatrices, une régression logistique a été utilisée en calculant des Odds Ratios (OR) et
leurs intervalles de confiance (95%), d’abord au moyen de modeles bivariés, puis grace
a des modeles ajustés sur I'age en 4 classes (13-24, 25-34, 35-44, 45 ans et plus), et
enfin dans des modeles multivariés en utilisant une méthode descendante de sélection
de variables (backward stepwise selection, p<0.05). Les variables proposées a la sélec-
tion étaient : I'age en 4 classes, les antécédents gynécologiques, artério-veineux et on-
cologiques, le statut CMUc, I'indice de défavorisation (ou de désavantage social), le
nombre de grossesses dans les 10 dernieres années, les indicateurs de grossesse dans
I'année précédente, la spécialité du prescripteur, la consommation d’'antidépresseurs

ou d'anxiolytiques dans I'année précédente (au moins 2 délivrances).

Nous avons également effectué ces mémes analyses en fonction des trois dosages de

DIU-LNG.

La persistance d'utilisation du DIU-Cu ou DIU-LNG (et en fonction de la dose de
LNG) a aussi été évaluée un an apres la délivrance. Pour rappel, une femme était con-
sidérée comme toujours utilisatrice de la contraception intra-utérine délivrée en 2019
si aucun acte de retrait, aucun indicateur de grossesse ni aucun remboursement d'une
autre contraception n'avait été enregistré dans le SNDS un an aprés la délivrance. Les
associations entre étre toujours utilisatrice un an apres la délivrance et les caractéris-
tiques sociodémographiques et médicales des femmes ont été décrites par régression

logistique, d'abord dans des analyses bivariées puis dans un modele multivarié apres
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sélection descendante de variables (p< 0.05). Les variables proposées a la sélection

étaient les mémes que celles décrites précédemment.

Les analyses statistiques ont éteé réalisées a |'aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS

Institute, Cary, North Carolina).

3.3 RESULTATS

Les incidences de délivrances de DIU entre 2010 et 2019 sont présentées dans la
FIGURE 10. Nous y observons un rebond de délivrances suite a la crise de la pilule en
2012, puis une augmentation constante d'utilisation, due a l'augmentation des

délivrances de DIU-Cu alors que les DIU-LNG affichent une baisse entre 2015 et 2017.

Figure 10 : Evolution annuelle des délivrances des DIU en Cuivre (DIU-C) et des DIU au Lévo-
norgestrel (DIU-LNG)
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En ce qui concerne les types de DIU Hormonaux, les délivrances de Jaydess® et surtout
de Kyleena® ont largement augmenté depuis les introductions respectives des deux

dispositifs sur le marché (FIGURE 11).
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Figure 11 : Evolution annuelle des délivrances des DIU Hormonaux en fonction du dosage de
Le-vonorgestrel (Mirena® : 52mg, Kyleena® : 19,5mg, Jaydess® : 13,5mq)
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La proportion de délivrances de nouvelles marques de DIU Hormonaux ne fait qu'aug-
menter par rapport a la délivrance de Mirena® ces dernieres années. En 2019, 8,1%
des DIU Hormonaux délivrés étaient de la marque Jaydess® et 30,7% des DIU Hormo-
naux délivrés étaient de la marque Kyleena® (apres une introduction sur le marché en

2018 seulement) (FIGURE 12).

64



Figure 12 : Part annuelle des délivrances des trois marques de DIU Hormonaux en France
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En 2019, 477 705 DIU-Cu et 355 242 DIU-LNG ont été délivrés en France. Les
caractéristiques sociales, démographiques et médicales des utilisatrices sont décrites

dans le TABLEAU 2.

Les utilisatrices de DIU-Cu étaient plus jeunes que les utilisatrices des DIU-LNG (age
moyen : 32,5 ans [écart type/ET=7,3 ans] pour les DIU-Cu et 36,4 ans [ET=7,7 ans] pour
les utilisatrices de DIU-LNG).
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Tableau 2 : Caractéristiques sociales et démographiques des femmes (N=832 947) a I'inclusion
selon le type de dispositif intra-utérin (DIU) délivré en 2019 (Cu : Cuivre, LNG : Lévonorgestrel)

DIU-Cu DIU-LNG
N = 477 705 N = 355 242
Age (années) :
moyenne [ET] 32,5[7,3] 36,4 [7,7]
médiane [IIQ] 32 [27-38] 37 [31-43]
Age (années), n (%)
13-18 6678 (1,4) 3778 (1,1)
19-24 67 450 (14,1) 27 763 (7,8)
25-29 98 950 (20,7) 39682 (11,2)
30-34 118 718 (24,9) 63 669 (17,9)
35-39 96 810 (20,3) 80 818 (22,8)
40-44 59 886 (12,5) 78 930 (22,2)
>45 29213 (6,1) 60 602 (17,1)

CMUc, n (%)
Données manquantes

Indice de Désavantage Social, 7 (%)
1 (le moins défavorisé)
2
3
4
5 (le plus défavorise)
Données manquantes

Prescripteur, n (%)
Gynécologue
Médecin Généraliste
Sage-Femme
Autre
Données manquantes

56 612 (11,9)
94 (0,0)

100 873 (21,1)
101 643 (21,3)
93 776 (19,6)
83 077 (17.4)
71911 (15,1)
26 425 (5,5)

217 718 (45,6)
131 251 (27,5)
101 466 (21,2)
12 486 (2,6)
14 784 (3,1)

36 282 (10,2)
1(0,0)

68 639 (19,3)
73 991 (20,8)
71 044 (20,0)
67 300 (18,9)
58 141 (16,4)
16 127 (4,5)

195 282 (55,0)
98 250 (27,6)
41874 (11,8)
17 511 (4,9)
2325 (0,7)
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3.3.1 Caractéristiques sociodémographiques et médicales en fonction des dispositifs

Dans le groupe des utilisatrices des DIU-Cu, 11,9% des femmes avaient la CMUc
(contre 10,2% des femmes avec un DIU-LNG), et 15,1% faisaient partie du niveau le
plus défavorisé de I'indice de désavantage social (contre 16,4 % des femmes avec un
DIU-LNG). Les DIU hormonaux étaient plus fréquemment prescrits par les gynéco-
logues que les DIU-Cu (55,0% contre 45,6%), tandis que les prescriptions de DIU par
les sages-femmes étaient plus fréquentes dans le groupe des DIU au Cuivre (21,2%
versus 11,8%). La proportion des prescriptions de DIU par les médecins généralistes
(MG) était similaire dans les 2 groupes (27,5% pour les DIU-Cu, 27,6 % pour les DIU-
LNG) (Tableau 2).

Les femmes a qui I'on a prescrit un DIU-LNG en 2019 avaient plus d'antécédents arté-
riels que les femmes avec un DIU-Cu, et avaient plus frequemment consommé des
anxiolytiques (6,2% versus 4,2% pour les DIU-Cu) et des antidépresseurs (6,5% versus
4,4%). La proportion des femmes ayant des antécédents veineux était similaire dans les

2 groupes. (Tableau 3).
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Tableau 3 : Caractéristiques médicales des femmes (N=832 947) a l'inclusion selon le type de

dispositif intra-utérin (DIU) délivré en 2019 (Cu : Cuivre, LNG : Lévonorgestrel)

DIU-Cu DIU-LNG
N = 477 705 N = 355 242
Grossesse dans I'année avant la délivrance, n (%) 175 673 (36,8) 77 840 (22,0)
Dont IVG, n (%) 25390 (5,3) 12 855 (3,6)

Dont Accouchement, n (%)
Antécédents artériels*, n (%)

15 0283 (31,5)

64 985 (18,4)

HTA 11 067 (2,3) 14 431 (4,1)
Dyslipidémie 2 477 (0,5) 3552 (1,0)
Infarctus du Myocarde 307 (0,1) 436 (0,1)
AVC 1938 (0,4) 1661 (0,5)
Antécédents veineux*, n (%)
Phlébite 286 (0,1) 969 (0,3)
Embolie Pulmonaire 1226 (0,3) 711 (0,2)
Antécédent gynécologique*, n (%)
Ménorragies 1698 (0,4) 3251 (0,4)
Hyperplasie endométriale 655 (0,1) 1473 (0,2)
Endométriose 2 224 (0,4) 4 985 (0,6)
Polype/myome 1610 (0,3) 3091 (0,4)
Cancer du sein*, n (%) 4 027 (0,8) 207 (0,1)
Cancer de I'endomeétre*, n (%) 3(0) 7(0)
Cancer de lI'ovaire *, n (%) 103 (0) 36 (0)

Nombres de Grossesses*, n (%)

0 180 161 (37,7) 156 096 (43,9)
1 146 564 (30,7) 101 133 (28,5)
2 122 728 (25,7) 82 187 (23,1)
3 2 4624 (5,2) 14 000 (3,9)
>4 3628 (0,7) 1826 (0,6)
Consommation d’anxiolytiques, 77 (%)** 20398 (4,3) 22 043 (6,2)
Consommation d’antidépresseurs, n (%)** 21238 (4,4) 23 060 (6,5)

*Dans les 10 derniéres années, **Au moins 2 délivrances dans I'année précédente

Une grande proportion des femmes qui ont eu une délivrance de DIU en 2019 avait
déja eu une délivrance de DIU dans les 6 ans avant : 49,1% pour le groupe des DIU-Cu
(38,3% avec une délivrance de DIU-Cu 5 a 6 ans avant, 9,1% avec un antécédent de

délivrance de DIU-LNG 5 a 6 ans avant et 1,7% avec une délivrance de DIU-LNG 3 ans

68



avant), et 58,2% pour le groupe des DIU-LNG (18,9% ayant eu une délivrance de DIU-
Cu, 36,8% avec une délivrance antérieure de DIU-LNG 5 a 6 ans avant, et 2,5% avec une

délivrance de DIU-LNG 3 ans avant). (tableau 4)

Tableau 4 : Antécédent de délivrance d'une contraception intra-utérine (N=832 947) a l'inclu-
sion selon le type de dispositif intra-utérin (DIU) délivré en 2019 (Cu : Cuivre, LNG : Lévo-

norgestrel)

DIU-Cu DIU-LNG

N = 477 705 N = 355 242

n (%) n (%)
Délivrance d'un DIU-Cu 5 a 6 ans avant 182 832 (38,3) 67204 (18,9)
Délivrance d'un DIU-LNG 5 a 6 ans avant 43 320 (9,1) 130 856 (36,8)
Délivrance d’'un DIU-LNG 3 a 4 ans avant 6817 (1,7) 8 831 (2,5)

Délivrance d'un DIU (Cu ou LNG) dans les 5 a 6 ans avant 232969 (49,1) 206 891 (58,2)

3.3.2 Type de dispositif intra-utérin délivré

Apres sélection descendante, le premier modéle multivarié comprenait comme va-
riables d'ajustement : I'age (en 4 classes), les antécédents gynécologiques (ménorra-
gies, hyperplasie endométriale, endométriose, polypes et myomes), les cancers du sein
et de I'ovaire, I'utilisation antérieure de DIU, CMUc, indice de défavorisation sociale,
nombre de grossesses dans les 10 dernieres années, le type de prescripteur, les anté-
cédents artériels et veineux, la prescription d'anxiolytiques et antidépresseurs dans

I'année précédente (au moins 2 délivrances).

Avoir une délivrance de DIU-LNG plutét qu'une délivrance de DIU-Cu était associée a
étre agée de plus de 35 ans en comparaison avec le groupe des 25-35 ans (ORa35-44=
1.85 [1.83-1.87]; ORa=45= 3.66 [3.59-3.73]), a avoir eu une prescription par un gyné-

cologue plutot qu'un médecin généraliste (ORa=1.10 [1.09-1.11]), a avoir un plus grand
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nombre de grossesses dans les 10 dernieres années (ORa = 1,11 [1,10-1,12]) et a avoir
un antécédent gynécologique (ORa= 2.31 [2.22-2.39]) ou un antécédent artériel

(ORa=1,17 [1,14-1,20]) ou veineux (ORa=1,19 [1,10-1,29]).

A contrario, avoir une délivrance d'un DIU-Cu plutot qu'un DIU-LNG en 2019 était as-
socié avec le fait d'avoir été enceinte dans I'année précédente (OR=0.65 [0.64-0.66]), a
avoir eu un antécédent de cancer du sein ou de 'ovaire, et avec une prescription par
une sage-femme plutot qu’une prescription par un médecin généraliste (OR=0.65

[0.64-0.66]) (Tableau 5).

En ce qui concerne les indicateurs sociodémographiques, étre affiliée a la CMUc était
associé a recevoir une délivrance de DIU-Cu plutot qu'un DIU-LNG. Avoir une déli-
vrance de DIU-LNG dans une zone moins favorisée que le niveau 1 de défavorisation

sociale était associé avec une délivrance de DIU-LNG qu'un DIU-Cu.

Le fait d'avoir déja été utilisatrice d'un DIU dans les 5 a 6 ans avant ne prédisait pas le

choix d'un type de DIU selon ce modele (ORa = 1,01[1,00-1,02]).
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Tableau 5 : Associations entre recevoir un Dispositif Intra-Utérins au Levonorgestrel
(DIU-LNG) plutdt qu'un Dispositif au Cuivre (DIU-Cu) en 2019 et caractéristiques
sociodémographiques et médicales des utilisatrices

Recevoir un DIU-LNG plutét qu’un DIU-Cu

OR brut
[CI195%)]

OR ajusté sur

I'age en 4 classes

[CI 95%]

OR multivarié
[CI 95%]

Age en classes (années)
13-24
25-34
35-44
>45
cMu
Indice de Désavantage Social
- 1 (moins défavorisé)
-2
- 3
- 4
- 5 (plus défavorisé)
Prescripteur
Généraliste
Gynécologue
Sage-Femme

DIU dans les 5 a 6 ans avant
Antécédents artériels*
Antécédents veineux**

Antécédents gynécologiques***

Antécédents cancérologiques
Cancer du Sein
Cancer de I'Ovaire

Grossesses (10 ans précédents)

Grossesse (année précédente)

Consommation d’anxiolytiques****

Consommation d’antidépresseurs****

0,89 [0,88-0,91]
1,00 [Ref]

2,18 [2,15-2,20]
4,49 [4,41-4,60]
0,83 [0,81-0,84]

1,00 [Ref]

1,07 [1,05-1,08]
1,11 [1,10-1,13]
1,19 [1,17-1-21]
1,19 [1,17-1-20]

1,00 [Ref]

1,20 [1,19-1,21]
0,54 [0,53-0,55]
1,42 [1,41-1,44]
1,73 [1,68-1,77]
1,34 [1,24-1,45]
2,70 [2,61-2,80]

0,07 [0,06-0,08]
0,46 [0,30-0,69]

0,75 [0,74-0,76]
0,47 [0,47-0,48]
1,49 [1,46-1,52]

1,50 [1,47-1,53]

0,97 [0,95-0,98]

1,00 [Ref]

1,10 [1,08-1,11]
1,16 [1,14-1,17]
1,24 [1,22-1,25]
1,25 [1,23-1,27]

1,00 [Ref]

1,08 [1,06-1,09]
0.61[0,60-0,62]
1,07 [1,06-1,08]
1,24 [1,21-1,28]
1,30 [1,20-1,41]
2,31 [2,23-2,40]

0,49 [0,03-0,04]
0,49 [0,32-0,74]

0,91 [0,90-0,92]
0,64 [0,63-0,65]
1,23 [1,21-1,26]

1,211[1,18-1,23]

0,85 [0,84-0,87]
1,00 [Ref]

1,85 [1,83-1,87]
3,66 [3,59-3,73]
0,94 [0,92-0,95]

1,00 [Ref]

1,12 [1,10-1,13]
1,18 [1,16-1,20]
1,28 [1,26-1,30]
1,29 [1,27-1,31]

1,00 [Ref]

1,10 [1,09-1,11]
0,65 [0,64-0,66]
1,01 [1,00-1,02]
1,17 [1,14-1,20]
1,19 [1,10-1,29]
2,31 [2,22-2,39]

0,03 [0,03-0,04]
0,48 [0,31-0,74]

1,11 [1,10-1,12]
0,65 [0,64-0,66]
1,11 [1,08-1,14]

1,07 [1,05-1,10]

*HTA, Dyslipidémie, Infarctus du myocarde, AVC
dométriale, Endométriose, Polype/Myome, Ménorragies ****Dans |'année précédente

**Phlébite, Embolie pulmonaire ***Hyperplasie en-
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3.3.3 Doses de Lévonorgestrel

En 2019, parmi les 355 242 DIU-LNG délivrés, 217 515 DIU-LNG (61,2%) étaient
dosés a 52 mg, 109 018 (30,7%) étaient dosés a 19,5 mg et 28 709 (8,1%) étaient dosés
a 13,5 mg (Tableau 6).

Les femmes qui ont recu le dispositif a 13,5 mg étaient les plus jeunes (age moyen :
31,3 ans [8.5]). Celles qui ont regu le dispositif a 52 mg étaient les plus agées (age
moyen : 38.4 [6.8]), les plus frequemment affiliées a la CMUc (10,5%) et avaient plus
d'antécédents gynécologiques. Les dispositifs contenant 19,5 mg étaient plus fréquem-
ment prescrits par les gynécologues par rapport aux autres dosages (60,1% versus

52,9% pour les doses de 52 mg et 50,7 mg pour les doses de 13,5 mqg).

Plus de la moitié des utilisatrices des DIU-LNG avaient déja eu une délivrance de DIU
dans les 6 ans avant 2019 (61,8% des utilisatrices d'un DIU-LNG a 13,5 mg, 52,9% de
celles utilisant un dosage a 19,5 mg et 66,9% de celles utilisant un dosage a 52 mg).

(Tableau 7)
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Tableau 6 : Caractéristiques sociodémographiques des femmes (N=355 242) ayant recu un

dispositif intra-utérin (DIU) en 2019 selon le dosage de Levonorgestrel (LNG)

DIU-LNG DIU-LNG DIU-LNG
13,5 mg 19,5 mg 52 mg
N =28709 N =109,018 N =217,515
(8,1%) (30,7%) (61,2%)
Age (années):
moyen [ET] 31,3 [8,5] 33,8 [7,8] 38,4 [6,8]
médian [1IQ] 31 [24-38] 34 [28-40] 39 [34-44]
Age (années), n (%)
13-24 7639 (26,6) 16126 (14,8) 7776 (3,6)
25-34 10584 (36,9) 40024 (36,7) 52743 (24,2)
35-44 8179 (28,5) 42456 (38,9) 109113 (50,2)
>45 2307 (8,0) 10412 (9,6) 47883 (22,0)
CMUc, n (%) 2381 (8,3) 11117 (10,2) 22784 (10,5)
Donnés manquantes 0 0 1(0,0)
Indice de Désavantage Social, n
(%)
1 (moins défavorisé) 6955 (24,2) 20943 (19,2) 40741 (18,7)
2 5892 (20,5) 23604 (21,7) 44495 (20,5)
3 5478 (19,1) 22650 (20,8) 42916 (19,7)
4 4456 (15,5) 20278 (18,6) 42566 (19,6)
5 (plus défavorisé) 3562 (12,4) 16704 (15,3) 37875 (17,4)
Données manquantes 2366 (8,2) 4839 (4,4) 8922 (4,1)

Prescripteur

Gynécologue
Généraliste
Sage-Femme
Autres

Données manguantes

14569 (50,7)
8332 (29,0)
4188 (14,6)
1328 (4,6)
292 (1,0

65557 (60,1)
23609 (21,7)
13902 (12,7)
5289 (4,8)
661 (0,6)

115156 (52,9)
66309 (30,5)
23784 (10,9)
10894 (5,0)
1372 (0,6)
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Tableau 7 : Caractéristiques médicales des femmes (N=355 242) ayant recu un dispositif intra-

utérin (DIU) en 2019 selon le dosage de Levonorgestrel (LNG)

DIU-LNG
13,5 mg

N =28709
(8,1%)

DIU-LNG
19,5 mg

N =109,018
(30,7%)

DIU-LNG
52 mg

N =217,515
(61,2%)

DIU (Cu ou LNG) dans les 5 a 6 ans avant, 1 (%)

Grossesse dans I'année précédente, n (%)

IVG, n (%)
Accouchement, n (%)

Antécédent artériel*, n (%)
HTA
Dyslipidemie
IDM
AVC

Antecedent veineux*, n (%)
Phlébite
Embolie Pulmonaire

Antécédent Gynécologique*, n (%)
Ménorragies
Hyperplasie endométriale
Endométriose
Polype/myome

Cancer du sein*, n (%)
Cancer de I'endomeétre*, n (%)
Cancer de lI'ovaire*, n (%)

Nombre de grossesses*, n (%)
0

v W N =

4

Consommation d’anxiolytiques **

Consommation d’antidépresseurs **

17753 (61,8)

4514 (15,7)
1331 (4,6)
3183 (11,1)

707 (2,5)
171 (0,6)
10 (0)

116 (0,4)

83 (0,3)
65 (0,2)

167 (0,6)
76 (0,3)

332 (1,2)
170 (0,6)

20 (0,1)
0
0

17167 (59,8)
6403 (22,3)
4478 (15,6)
596 (2,1)

65 (0,2)

1626 (5,7)
1700 (5,9)

57686 (52,9)

30066 (27,6)
5639 (5,2)
24427 (22,4)

3362 (3,1)
852 (0,8)
92 (0,1)
445 (0,4)

298 (0,3)
210 (0,2)

791 (0,7)
329 (0,3)
1178 (1,1)
688 (0,6)

56 (0,1)
2 (0)
15 (0)

43660 (40,0)
31699 (29,1)
28391 (26,1)
4720 (4,3)
548 (0,5)

6085 (5,5)
6235 (5,7)

145621 (66,9)

43260 (19,9)
5885 (2,7)
37375 (17,2)

10362 (4,8)
2529 (1,2)
334 (0,2)
1100 (0,5)

588 (0,3)
436 (0,2)

2293 (1,1)
1068 (0,5)
3475 (1,6)
2233 (1,0)

131 (0,1)
3 (0)
21 (0)

95269 (43,8)
63031 (29,0)
49318 (22,6)
8684 (4,0)
1213 (0,6)

14332 (6,6)
15125 (7,0)

*dans les 10 derniéres années

**Au moins 2 délivrances dans I'année précédente
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3.3.4 Taux de continuation a 1 an

Les détails sur le taux de continuation a 1 an sont présentés dans le tableau 8.
La proportion des femmes considérées comme toujours utilisatrices 1 an apres la déli-
vrance de DIU était de 86,4% pour le DIU-Cu et 85,7% pour le DIU-LNG (84,3% pour le
52 mg, 83,9% pour le 19,5 mg et 86.9% pour le 13,5 mg).

Un changement de moyen de contraception a été observé pour 13,4% des femmes
ayant eu un DIU-Cu en 2019 et 13,8% des femmes ayant eu un DIU-LNG. Elles ont
choisi la contraception orale pour respectivement 11,1% et 11,7% d’entre elles, ou elles
ont changé de type de DIU (2,3% des utilisatrices de DIU-Cu ont changé pour un DIU-
LNG, 2,1% des utilisatrices de DIU-LNG ont changé pour un DIU-Cu). Concernant les
dosages de LNG, le taux de changement de contraception d'un DIU pour une autre
forme de contraception était le plus élevé pour les femmes ayant eu un dispositif a

19,5 mg (15,5%).
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Tableau 8 : Persistance d'utilisation des DIU-Cu et DIU-LNG (par doses de LNG) un an apres la
délivrance parmi les femmes avec une délivrance de DIU en 2019 (N=832 947) et distribution

des parametres considérés pour définir l'interruption du traitement

C-IUD

N =477 705
n (%)

LNG-IUS
Tous

N = 355 242
n (%)

13,5 mg
N=28709
n (%)

19,5 mg
N=109 018
n (%)

52 mg
N= 217 515
n (%)

Utilisatrice un an aprés*

Changement pour une
autre contraception

Pilules
Implant
Stérilisation
DIU-LNG
DIU-Cu

Indicateur de grossesse

Dont IVG

Retrait dans I'année
Délai de retrait :
Moyen (jours) [ET]
Médian (jours) [IQR]

412 982 (86,4)

63 892 (13,4)

53223 (11,1)
3281 (0,7)
1115 (0,1)
10 636 (2,3)
NA

7062 (1,5)
6 287 (1,3)

2771 (0,6)

107 [96]
76 [31-158]

304 636 (85,7)

48 974 (13,8)

41655 (11,7)
3957 (0,9)
656 (0,2)

NA

7241 (2,1)

5157 (1,4)

3321 (0,9)

3235(0,9)

98 [90]
69 [29-144]

24 195 (84,3)

4342 (15,1)

3 587 (12,8)
293 (1,0)
43 (0,1)

NA

625 (2,2)

535(1,9)
322 (1,1)

218 (0,8)

113 [96]
85 [35-184]

91 427 (83,9)

16 951 (15,5)

14 152 (13,3)
982 (0,9)
179 (0,2)

NA

2 507 (2,4)

1964 (1,8)

1266 (1,2)

794 (0,7)

101 [89]
74 [30-150]

189 014 (86,9)

27 681 (12,7)

22901 (10,7)
1782 (0,8)
434 (0,2)

NA

4109 (1,9)

2 658 (1,2)
1733 (0,8)

2363 (1,1)

91 [89]
61 [22-131]

*pas d'indicateur de grossesse, de remboursement ou d'acte de retrait dans I'année

**présence d'un acte d'échographie du 2°™ trimestre de grossesse 180 jours au moins aprés la délivrance ou acte

d'IVG 60 jours au moins apres la délivrance.

Le modele multivarié utilisé pour les étudier les déterminants du taux de continuation

a 1 an ainclus les variables d'ajustement suivantes (apres sélection descendante) : age

en 4 classe, type de DIU (Cu ou LNG), antécédent gynécologique, artériel, cancer du

sein, CMUc, indice de défavorisation sociale, antécédent de délivrance d'un DIU 5 a 6

ans avant 2019, nombre de grossesses dans les 10 ans, grossesse dans I'année préce-

dente, type de prescripteur, utilisation d'anxiolytiques ou d'antidépresseurs dans I'an-

née précédente (au moins 2 délivrances).
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Avoir une délivrance de DIU-Cu en 2019 plutot qu'un DIU-LNG (OR =1,20 [1,19-1,22]),
étre agée de plus de 35 ans par rapport avoir 25-35 ans (ORss.44=1,30 [1,28-1,32];
OR:45=1,87 [1,81-1,93]), avoir déja eu une délivrance de DIU (OR=1,47 [1,44-1,49]) et
avoir une prescription par un gynécologue plutét que par un généraliste (OR=1,29
[1,27-1,31]), avoir une prescription par une sage-femme plutot que par un généraliste
(OR=1,25 [1,22-1,27]) étaient associés significativement avec un meilleur taux de con-

tinuation 1 an apres (tableau 9).
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Tableau 9 : Caractéristiques sociodémographiques et médicales associées a la persistance
d'une contraception intra-utérine 1 an apres sa délivrance

Continuation a 1 an aprés la délivrance des dispositifs

OR brut OR ajusté sur OR multi-ajusté
[95%)] I'age en 4 classes  [95%]
[95%]
DIU-LNG 1,00 [Ref] 1,00 [Ref] 1,00 [Ref]
DIU-Cu 1,04 [1,02-1,05] 1,22 [1,20-1,23] 1,20 [1,19-1,22]
Age en classes (années)
13-24 0,74 [0,72-0,75] 0,74 [0,73-0,76]
25-34 1,00 [Ref] - 1,00 [Ref]
35-44 1,44 [1,42-1,46] 1,30 [1,28-1,32]
>45 2,28 [2,22-2,65] 1,87 [1,81-1,93]
cMuU 0,51 [0,50-0,52] 0,55 [0,54-0,56] 0,62 [0,61-0,63]

Indice de défavorisation sociale
1 (moins défavorisé)
2
3
4
5 (plus défavorisé)
Prescripteur
Généraliste
Gynécologue
Sage-Femme

Antécédents gynécologiques*

Nombre de Grossesses**
Grossesse dans |'année précédente

Délivrance d’un DIU 5 a 6 ans
avant

Antécédent de cancer du sein**
Antécédents artériels**

Délivrances d’anxiolytiques***
Délivrances d’antidépresseurs***

1,00 [Ref]

0,89 [0,87-0,91]
0,85 [0,83-0,86]
0,79 [0,77-0,81]
0,67 [0,65-0,68]

1,00 [Ref]

1,45 [1,43-1,48]
1,19 [1,17-1,21]
0,83 [0,79-0,87]

0,81 [0,79-0,82]
0,74 [0,73-0,75]

1,69 [1,66-1,71]

7,96 [6,30-10,04]
1,06 [1,02-1,09]

0,75 [0,73-0,77]
0,88 [0,86-0,91]

1,00 [Ref]

0,90 [0,88-0,92]
0,86 [0,84-0,88]
0,80 [0,78-0,82]
0,68 [0,67-0,69]

1,00 [Ref]

1,35 [1,33-1,37]
1,28 [1,25-1,30]
0,72 [0,69-0,75]

0,80 [0,79-0,81]
0,84 [0,83-0,85]

1,45 [1,43-1,47]

6,07 [4,81-7,67]
0,85 [0,82-0,88]

0,66 [0,64-0,68]
0,77 [0,75-0,79]

1,00 [Ref]**

0,92 [0,90-0,94]
0,89 [0,87-0,91]
0,84 [0,83-0,86]
0,76 [0,75-0,78]

1,00 [Ref]

1,29 [1,27-1,31]
1,25 [1,22-1,27]
0,79 [0,76-0,83]

0,84 [0,83-0,86]
0,94 [0,92-0,95]

1,47 [1,44-1,49]

5,63 [4,46-7,12]
0,93 [0,92-0,95]

0,73 [0,70-0,75]
0,90 [0,87-0,93]

*Hyperplasie endométriale, Endométriose, Polype/Myome, Ménorragies **Dans les 10 derniéres années

***Dans |'année précédente, au moins 2 délivrances
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3.4 DISCUSSION

Cette premiere étude a permis de décrire |'utilisation des DIU en condition de

vie réelle en France sur une année entiere et sur I'ensemble de la population francaise.

Deux types de profils différents d'utilisatrices émergent de ces résultats, en fonction du
type de DIU. Les femmes agées de plus de 35 ans, avec une prescription par un gyné-
cologue ou avec des antécédents gynécologiques sont plus a mémes de recevoir un
DIU-LNG plutot qu'un DIU-Cu. En revanche, les femmes avec une prescription par une
sage-femme ou ayant été enceinte dans I'année précédente avaient plus de chance de

recevoir un DIU non hormonal.

Nous avons retrouvé des taux de continuation élevés a un an de la délivrance des deux
types de DIU en utilisant une base médico-administrative : six femmes sur sept sont
toujours utilisatrices de leur DIU un an aprés. Avoir une délivrance de DIU-Cu plut6t
gu'un DIU-LNG était associé avec une chance plus importante d'étre utilisatrice un an

apres la délivrance du dispositif.

3.4.1 Caractéristiques des utilisatrices

Dans notre étude, les femmes qui ont eu une délivrance de DIU-LNG étaient
plus agées que celles recevant un DIU au Cuivre. Ces résultats sont cohérents avec ceux
de I'European Active Surveillance Study(106) et conformes aux recommandations pro-
fessionnelles qui stipulent que le DIU hormonal est indiqué en France en 2™ intention
et pour des saignements fonctionnels qui apparaissent généralement autour de la mé-
nopause. Parmi les utilisatrices de DIU-LNG, les dispositifs contenant 13,5 mg étaient
délivrés aux plus jeunes, ce qui correspond au fait que ces dispositifs plus fins sont

adaptés aux femmes nullipares.
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Les grandes enquétes nationales antérieures avaient déja montré que les DIU rempla-
caient progressivement la pilule comme choix contraceptif pour les femmes les plus
agées (37,4% des 40-44 ans utilisaient un DIU en 2016), mais aussi pour les plus favo-
risées. Pour les femmes de niveau socio-économique le plus bas, ce changement de la
pilule vers une autre contraception médicale n'a jamais été observé(6). L'absence de
frein financier, quand des mesures de remboursement pour les patientes les plus dé-
favorisées sont mises en place, est associé avec |'utilisation croissante de DIU aux Etats-
Unis(38,119). En France, les dispositifs sont remboursés par |I'/Assurance Maladie a hau-
teur de 65%, ce qui limite ce frein financier. Néanmoins, I'accés a des consultations
avec des professionnels de santé qualifiés pour la pose de DIU est soumis a plusieurs
facteurs qui peuvent étre limitants : une démographie médicale hétérogéne sur le ter-
ritoire, des possibles dépassements d'’honoraires notamment pour les gynécologues
lors des consultations (de pose, de suivi et de retrait), et une absence de pratique ou
de formation a la pose et au suivi des DIU du professionnel consulté qui n'encouragent
pas a la promotion de cette contraception (120). En Grande-Bretagne, des incitations
financieres pour les MG ont été un levier pour promouvoir les prescriptions des DIU et
aider a diminuer I'inégalité d'acces a cette contraception (121). Autoriser d'autres pro-
fessionnels de santé a prescrire et poser les DIU est aussi une option envisagée par les
politiques de santé pour en augmenter I'acces, comme la promotion de l'activité con-
traception des sages-femmes en dehors de la période post-natale en France et la for-

mation d’infirmiers a la pose de DIU au Brésil (34).

Les femmes ayant eu une grossesse dans I'année avant la délivrance de DIU était
plus a méme de recevoir un DIU au Cuivre qu'un DIU hormonal. La contraception intra-
utérine en période de post-partum est recommandée en France(122) et par I'OMS(123).
Il n'existe pas d'étude sur les DIU en post-partum qui différencie les deux types de
dispositif. Une étude monocentrique récente brésilienne a simplement montré que les

utilisatrices de DIU-Cu étaient plus fréquemment nullipares que les utilisatrices de DIU-
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LNG, mais sans précision sur la période post-natale(124). Il est possible qu’en France
les femmes qui ont accouché récemment préferent une contraception non-hormonale,
méme si le DIU-LNG n’est pas contre-indiqué ni en suites des couches ni pendant I'al-

laitement (125).

3.4.2 Dosages des DIU-LNG

Dans notre étude les DIU-LNG semblent prescrits en accord avec les recomman-
dations professionnelles, puisque |'on retrouve une association entre la délivrance de
DIU hormonal et la présence d'antécédents gynécologiques. Le CNGOF recommandent

les DIU-LNG en cas d’endométriose, d’adénomyose ou d'hyperplasie endométriale(45).

En ce qui concerne les dosages de LNG, les études de phase II et phase III ont montré
que les dispositifs a 13,5 et 19,5 mg ont un impact positif similaire sur I'endometre et
la fonction cervicale que le dispositif a 52 mg(126). Néanmoins, seul le dispositif histo-
rique a 52 mg a prouvé son intérét extra-contraceptif et est recommandé en cas de

ménorragies et d'endométriose.

Le dispositif a 19,5 mg de LNG est plus fréequemment prescrit par les gynécologues
selon nos résultats, probablement du fait de sa mise sur le marché récente. Il n'y a
actuellement aucune recommandation francaise qui propose de préférer ce dosage, si

ce n'est la plus petite taille du dispositif plus adapté aux femmes jeunes/nullipares.

3.4.3 Taux de continuation

Dans le projet CHOICE, le taux de continuation a 1 an des DIU-LNG et des DIU-

Cu étaient de 88% et 84% respectivement (38). Les taux de continuation de notre étude
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sont comparables avec ces chiffres. L'analyse multivariée a montré une association
entre avoir une délivrance d'un DIU-Cu et étre utilisatrice d'un DIU 1 an plus tard, Dans
notre étude, le taux de continuation a 1 an était significativement plus élevé parmi les
utilisatrices de DIU-Cu par rapport a celles de DIU-LNG ce qui, a notre connaissance,
n'a jamais été montré dans d'autres travaux et sera a confirmer et a comparer dans des

études d'utilisation avec des taux de continuation a plus de 2 ans.

Les utilisatrices des dosages 13,5 mg et 19,5 mg dans les dispositifs avaient des taux
de continuation plus faibles que celui des utilisatrices des 52 mg. Ceci pourrait étre
expliqué par I'age jeune des utilisatrices des petits dosages, méme si, jusqu'a mainte-
nant, aucune étude n'a trouvé de différences dans les taux de continuation des DIU en
fonction des ages des utilisatrices(127). Il est possible que les usages des DIU-LNG
different en fonction de la dose : les dosages les plus bas peuvent étre utilisés pour
espacer les grossesses a court terme pour les femmes les plus jeunes, tandis que les
utilisatrices de DIU a 52 mg de LNG peuvent I'utiliser pour une contraception plus du-
rable ou pour ses avantages non-contraceptifs. Ceci montre encore une fois que les
profils des utilisatrices des 3 dosages de DIU-LNG sont probablement tres différents et

mériteraient d'étre étudiés séparément dans les études d'utilisation.

3.4.4 Forces et Limites de I'étude

Cette étude utilise une large cohorte de femmes en vie réelle sur I'ensemble de
la population en France et sur une année entiere, en différenciant pour la premiere fois
les deux types de DIU et les différents dosages de DIU-LNG. Les données du SNDS
nous ont permis d'affiner les profils des utilisatrices et d'estimer des taux de continua-

tion a un an pour la premiere fois a |'échelle nationale.
Ce travail comporte néanmoins plusieurs limites.
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Nous avons fait I'hypothése que la délivrance de DIU est un bon proxy (c'est-a-dire un
marqueur indirect) de la pose et de I'utilisation du dispositif. Il y a en effet peu de
chance que les femmes viennent chercher un DIU en pharmacie et que cela ne soit pas
suivi d'une pose dans les jours ou semaines suivants. La date d'inclusion utilisée était

donc la date de délivrance, et pas la date de pose effective.

La pose et le retrait des DIU sont des actes mal cotés, c'est-a-dire peu renseignés dans
le SNDS. Leur tarification est en effet inférieure a celle d'une consultation « simple », et
ne peut étre cumulée a I'acte de consultation. Nous avons donc utilisé des informations
supplémentaires pour estimer le fait d'étre utilisatrice un an plus tard, en plus du simple
acte de retrait, mais des biais de mesure ne peuvent étre exclus. Les femmes ont pu
également changer leur contraception intra-utérine pour des contraceptions non rem-
boursées (en particulier pour les préservatifs, ou les pilules de 3eme et 4éme généra-
tion) sans que nous puissions accéder a cette information. Néanmoins, les taux de

continuation que nous avons estimés sont cohérents avec la littérature existante.

Enfin, les diagnostics gynécologiques comme I'endométriose ou les ménorragies dont
nous disposons sont ceux posés en intra-hospitalier ; les femmes qui souffrent de ces
diagnostics et qui sont suivies en ambulatoire ne sont pas enregistrées dans le SDNS.
La fréquence de ces diagnostics est donc probablement sous-évaluée dans nos résul-

tats.

3.4.5 Conclusions

Il s'agit de la premiéere étude nationale qui décrit facon précise I'utilisation des
DIU-Cu et des différents DIU-LNG dans I'ensemble de la population des femmes de 13
a 49 ans sur une année entiere. Ces données permettent de faire un point sur la con-

traception utérine, qui n'a jamais été étudiée de facon différenciée en fonction des
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types de DIU, alors que les profils d'utilisatrices qui ressortent de nos résultats sont

différents.

A partir de notre travail, une étude longitudinale pourrait étudier I'évolution de I'utili-
sation des DIU depuis la crise de Pilule en 2012 et la derniére enquéte nationale en
2016. Nos résultats permettent également d'avoir une base d'informations un an avant
la pandémie COVID-19, qui a pu avoir un impact sur la consommation des contraceptifs

en 2020 et 2021.
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4 ETUDE 2. DOSAGES DE LEVONORGESTREL DANS LES
DISPOSITIFS INTRA-UTERINS HORMONAUX ET
UTILISATION DE MEDICAMENTS PSYCHOTROPES DEUX
ANS APRES LA DELIVRANCE

4.1 CONTEXTE

Les DIU hormonaux font partie des contraceptifs les plus slrs en termes d'effets
indésirables. Outre leur intérét contraceptif, rappelons qu'ils ont aussi une indication
pour certaines affections gynécologiques comme les ménorragies fonctionnelles, I'en-
dométriose, 'adénomyose et I'hyperplasie endométriale. Le levonorgestrel qu'ils con-
tiennent peut donc avoir un avantage certain pour soulager les femmes souffrant de

ces pathologies.

Les progestatifs utilisés dans les contraceptifs oraux semblent augmenter les troubles
de I'humeur en potentialisant I'axe hypothalamo-hypophysaire, ce qui aboutit a une
augmentation de la sécrétion de cortisol(128). Méme si le progestatif contenu dans le
DIU est administré localement, il peut exister un passage hormonal systémique(129).
Ceci explique des effets secondaires généraux liés aux progestatifs retrouvés dans des

études récentes.

Pour la premiere fois en 1994, la survenue de syndromes dépressifs a été rapportée
comme une des raisons principales de retrait des DIU hormonaux(104). En 2017, une
augmentation de cas de syndromes anxieux a été rapportée en France et en Europe
chez les utilisatrices(105). En 2018, une association entre l'utilisation des DIU hormo-
naux et la survenue de syndrome anxieux d’une part, et de troubles du sommeil d'autre
part a été montrée dans une cohorte britannique(130). Au Danemark, en 2018, I'utili-
sation de ces DIU a été associée avec une augmentation de la dépression et des ten-

tatives de suicide chez les nouvelles utilisatrices(131,132). Enfin, en France en 2019, une
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association entre |'utilisation de DIU-LNG et l'utilisation d'anxiolytiques a été mise en
évidence en utilisant 'EGB (mais sans association significative avec I'utilisation d'anti-

dépresseurs) par rapport a l'utilisation d'un DIU-Cu (133).

Néanmoins, toutes ces études se sont focalisées sur le dispositif contenant 52 mg de
lévonorgestrel. Or, en 2021, il existe en France 3 types de dosages de levonorgestrel :
52 mg, 19,5 mg et 13,5 mg. Il est possible que la dose de progestatif administrée loca-

lement influe sur la dose de progestatif qui passe en voie systémique.

Nous faisons I'hypothese que les DIU moins dosés aient moins d'effets secondaires

systémiques sur les troubles de I'humeur.

4.2 METHODOLOGIE

4.2.1 Population d'étude et durée de suivi

Toutes les femmes agées de 13 a 40 ans et ayant eu une délivrance en 2019 d'un
DIU contenant 52 mg ou 19,5 mg de levonorgestrel ont été identifiées dans le SNDS.
Seules les femmes n'ayant pas eu de DIU hormonal délivré dans les 6 dernieres années
et n‘ayant pas eu de délivrance d'anxiolytiques, d'antidépresseurs et d’hypnotiques

dans I'année précédant la délivrance de stérilet en 2019 ont été incluses.
Les codes identifiant les DIU que nous avons utilisés ont été décrits précédemment.

Chaque utilisatrice a été suivie pendant 2 ans suivant la date de la délivrance du DIU-

LNG.

86



4.2.2 Evenements d'intérét

Dans les 2 ans suivant la délivrance du DIU, les consommations d'antidépres-
seurs, d'anxiolytiques et d'hypnotiques ont été extraites (au moins 2 délivrances par
an) pour chaque utilisatrice, en respectant un mois entre la délivrance de DIU et la

premiere délivrance des 3 types de médicaments.

Ce délai d'un mois était expliqué par le fait que la date de délivrance ne se confondait
pas forcément avec la date de pose effective du dispositif. Nous avons convenu arbi-
trairement de ce délai afin de laisser un temps entre le passage en pharmacie et la

consultation avec le professionnel de santé.

Les codes CIP13 des trois types de médication sont listés dans le tableau en Annexe 4.

4.2.3 Variables d'ajustement

Les caractéristiques sociodémographiques et médicales des femmes utilisatrices
ont été extraites dans le SNDS au moment de la délivrance du DIU-LNG : dosage de
Lévonorgestrel, age, mois de délivrance en 2019, spécialité du prescripteur, affiliation
a la CMUc, indice de désavantage social, utilisation de médicaments pour l'arrét du
tabac, indicateurs d'obésité, antécédents artériels (HTA, dyslipidémie, infarctus myo-
cardique, AVC), antécédents veineux (phlébite, embolie pulmonaire), antécédents gy-
nécologiques (ménorragies, hyperplasie endométriale, endométriose, polypes et
myomes), antécédents oncologiques (cancer du sein, cancer de I'endometre et cancer
de l'ovaire), nombre de grossesses dans les 10 dernieres années, indicateurs de gros-

sesse dans I'année précédente.
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4.2.4 Analyses statistiques

Un appariement (1:1) a été réalisé : chaque femme ayant eu une délivrance d'un
DIU a 52 mg de levonorgestrel a été appariée avec une femme ayant eu une délivrance
d'un DIU a 19,5 mg. L'appariement a été fait sur I'age (3 ans), le mois de délivrance

en 2019 (£3 mois), la gestité dans les 10 dernieres années et le type de prescripteur.

La cohorte obtenue apres appariement a d'abord été décrite dans une analyse bivariée

selon les caractéristiques sociodémographiques et médicales des utilisatrices.

La régression logistique conditionnelle a ensuite été utilisée pour calculer des Odds
Ratio bruts puis ajustés, et leurs intervalles de confiance a 95%, et estimer I'association
entre le type de DIU-LNG délivré en 2019 et l'utilisation d'anxiolytiques, d'hypnotiques
et d'antidépresseurs dans les 2 ans suivant la délivrance (avec des modélisations sépa-

rées pour chaque évenement d'intérét).

L'ajustement a été fait sur les variables d'appariement, I'affiliation a la CMUc, l'indice
de désavantage social, I'utilisation de médicaments pour l'arrét du tabac, les indicateurs
d’'obésité, les antécédents artériels (HTA, dyslipidémie, infarctus myocardique, AVC), les
antécédents veineux (phlébite, embolie pulmonaire), les antécédents gynécologiques
(ménorragies, hyperplasie endométriale, endométriose, polypes et myomes), les anté-
cédents oncologiques (cancer du sein, cancer de 'endometre et cancer de I'ovaire), les

indicateurs de grossesse dans |I'année précédente.

Des analyses de sensibilité ont été réalisées en utilisant des cohortes par tranches
d'ages (<25 ans, entre 25 et 35 ans, >35 ans) et une cohorte de femmes sans aucun
antécédent (ni artérioveineux, ni oncologique, ni gynécologique, ni consommation de

médicaments pour |'arrét du tabac, ni indicateur d'obésité).
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4.3 RESULTATS

Au total, 45 736 femmes qui ont eu une délivrance de DIU a 52 mg de LNG
(moyenne d'age : 32,3 ans [Ecart-Type : 5,4 ans]) ont été appariées avec 45 736 femmes
qui ont recu un DIU a 19,5 mg de LNG en 2019 (moyenne d'age : 31,8 ans [ET : 5,4]).

Leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau 10.

4.3.1 Caractéristiques des utilisatrices

Les femmes ayant eu une délivrance d'un dispositif a 52 mg étaient davantage
affiliées a la CMUc que les femmes ayant recu un dispositif moins dosé (14,4% versus
12,2%) et résidaient plus souvent dans des zones plus défavorisées (indice de défavo-

risation a 5 pour 17,6% vs 15,7%).

Elles utilisaient plus de traitement pour I'arrét du tabac (6,2% versus 5,5%), présentaient
plus d'indicateurs d'obésité (8,0% vs 6,1%) et avaient d'avantage de diagnostic d'en-
dométriose posé dans les 10 dernieres années (2,2% vs 1,1%). Les antécédents artériels,
veineux et oncologiques étaient similaires dans les 2 groupes. En ce qui concerne les
marqueurs de grossesse dans I'année précédente, 39,5% des femmes utilisant un DIU
a 52 mg et 40,6% des femmes utilisant un dispositif a 19,5 mg ont été enceintes dans

I'année précédant la délivrance de leur DIU. (tableau 11)
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Tableau 10 : Caractéristiques sociodémographiques des femmes (N=91 472) en fonction du
dosage de Dispositif Intra-Utérin au Levonorgestrel (DIU-LNG) délivré en 2019, distribution des

variables d'appariement

TOUTES 19,5 mg DIU-LNG 52 mg DIU-LNG
N = 91 472 N = 45736 N = 45736
Age (années):
- Moyenne [ET] 32,1 [54] 31,8 [5,4] 32,3 [54]
- Médiane [IIQ] 33,0 [29-37] 32,0 [28-36] 33,0 [29-37]
Mois de délivrance en 2019, n (%)
1 8531 (9,3) 3 954 (8,6) 4 557 (10,0)
2 7 282 (8,0) 3432 (7,5) 3850 (8/4)
3 8178 (8,9) 3951 (8,6) 4227 (9,2)
4 7616 (8,3) 3733 (8,2) 3883 (8,5)
5 7 737 (8,5) 3880 (8,5) 3 857 (8,4)
6 7 144 (7,8) 3626 (7,9) 3518 (7,7)
7 7 289 (8,0) 3685 (8,1) 3604 (7,9)
8 5821 (6,4) 2 884 (6,3) 2 937 (6,4)
9 8915 (9,7) 4 490 (10,0) 4325 (9,5)
10 8416 (9,2) 4369 (9,6) 4047 (8,8)
11 7 860 (8,6) 4094 (9,0 3766 (8,2)
12 6 683 (7,3) 3538 (7,7) 3145 (6,9)

Prescripteur, n (%):
Médecin Généraliste
Gynécologue
Sage-Femme

Nmbre de grossesses, n (%)*:
0
1
>2

CMUc, n (%)

Défavorisation Sociale, n (%):
1 (- défavorisé)
2
3
4
5 (+défavorisé)
Données manquantes

22 018 (24,1)
53 768 (58,8)
15686 (17,1)

16 696 (18,3)
34 034 (37,5)
40 472 (44,2)
12195 (13,3)

17 273 (18,9)
19 145 (20,9)
18 389 (20,1)
17 151 (18,8)
15230 (16,6)
4284 (4,7)

11 009 (24,1)
26 884 (58,8)
7843 (17,1)

8348 (18,3)
17 152 (37,5)
20 236 (44,2)
5595 (12,2)

8 564 (18,7)
10 014 (21,9)
9 524 (20,8)
8 560 (18,7)
7194 (15,7)
1880 (4,1)

11 009 (24,1)
26 884 (58,8)
7 843 (17,1)

8 348 (18,3)
17 152 (37,5)
20 236 (44,2)
6 600 (14,4)

8 709 (19,0)
9131 (20,0)
8 865 (19,4)
8 591 (18,8)
8 036 (17,6)
2 404 (5.3)
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Dispositif Intra-Utérin au Levonorgestrel (DIU-LNG) délivré en 2019

Tableau 11 : Caractéristiques médicales des femmes (N=91 472) en fonction du dosage de

TOUTES 19,5 mg DIU-LNG 52 mg DIU-LNG
N = 91472 N = 45736 N = 45736
n (%) n (%) n (%)
Traitement pour I'arrét du tabac* 5336 (5,8) 2 507 (5,5) 2 829 (6,2)
Indicateurs d'obésité* 6472 (7,1) 2792 (6,1) 3680 (8,0)
Antécédents artériels*
HTA 1806 (2,0) 875 (1,9) 931 (2,0)
Dyslipidémie 404 (0,4) 184 (0,4) 220 (0,5)
Infarctus du myocarde 43 (0) 16 (0) 27 (0,1)
AVC 299 (0,3) 149 (0,3) 150 (0,3)
Antécédents veineux, n (%)*:
Phlébite 231 (0,3) 114 (0,2) 117 (0,3)
Embolie Pulmonaire 167 (0,2) 76 (0,2) 91 (0,2)
Antécédents gynécologiques*
Endometriose 1538 (1,7) 516 (1,1) 1022 (2,2)
Ménorragies 606 (0,7) 250 (0,5) 356 (0,8)
Polype/myome 536 (0,6) 228 (0,5) 308 (0,7)
Hyperplasie endométriale 237 (0,3) 81 (0,2) 156 (0,3)
Antécédents oncologiques*
Cancer du Sein 17 (0) 8 (0) 9 (0)
Cancer de I'endomeétre 1 (0) 1 (0) 0 (0)
Cancer de I'ovaire 13 (0) 8 (0) 5(0)

Grossesse |'année précédente

36 641 (40,1)

18 536 (40,6)

18 078 (39,5)

*Dans les 10 derniéres années

4.3.2 Consommations des anxiolytiques, hypnotiques et antidépresseurs

Dans les 2 ans apres la délivrance du stérilet, 5,2% des femmes ayant eu un DIU

a 52 mg ont utilisé des anxiolytiques (contre 4,9% des utilisatrices de 19,5 mg de lévo-

norgestrel), 2,9% des hypnotiques (contre 2,6% pour le groupe des 19,5 mg), 4,0% des

antidépresseurs (contre 3,6% pour le groupe des 19,5 mg). (Tableau 12)
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Dans I'année apres la délivrance du stérilet, 3,0% des femmes ayant eu un DIU a 52 mg
ont utilisé des anxiolytiques (contre 2,8% des utilisatrices de 19,5 mg de lévo-
norgestrel), 1,3% des hypnotiques (contre 1,2% pour le groupe des 19,5 mg), 2,1% des

antidépresseurs (contre 1,9% pour le groupe des 19,5 mg).

Tableau 12 : Utilisation d'anxiolytiques, d'antidépresseurs et d’hypnotiques par les femmes
(N=91 472) en fonction du dosage de Dispositif Intra-Utérin au Levonorgestrel (DIU-LNG)
délivré en 2019

TOUTES DIU-LNG 19,5 mg DIU-LNG 52 mg

N=91472 N =45736 N = 45736

n (%) n (%) n (%)
Anxiolytiques dans les 2 ans * 4609 (50) 222249 2387 (5,2)
Hypnotiques dans les 2 ans* 2 499 (2,7) 1184 (2,6) 1315 (2,9)
Antidépresseurs dans les 2 ans * 3448 (3,8) 1627 (3,6) 1821 (4,0)
Anxiolytiques dans I'année* 2 658 (2,9) 1285 (2,8) 1373 (3,0)
Hypnotiques dans I'année * 1146 (1,3) 532(1,2) 614 (1,3)
Antidépresseurs dans I'année * 1812 (2,0) 861(1,9) 951 (2,1)

*Aprés la délivrance de DIU, au moins 2 délivrances par an

Apres ajustement sur les variables d'appariement, la CMUcg, l'indice de défavorisation so-
ciale, les antécédents médicaux, gynécologiques, oncologiques, I'utilisation de médica-
ments pour l'arrét du tabac, les indicateurs d'obésité et I'existence d'une grossesse
dans I'année précédente, il existe une association entre avoir une délivrance d'un DIU-
LNG a 52 mg plutét qu’a 19,5 mg et avoir consommé des antidépresseurs dans les 2
ans (ORa = 1.13 [1.05-1.21]), mais pas significativement avec la consommation d'an-
xiolytiques (ORa= 1.05 [0.99-1.12]) ni d'hypnotiques (ORa=1.09 [0.99-1.19]). (Tableau
13).
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Tableau 13 : Associations entre recevoir un Dispositif Intra-Utérins au Lévonorgestrel (DIU-
LNG) a 52 mg plutdt qu'a 19,5 mg en 2019 et utilisation d'anxiolytiques, d'hypnotiques et
d'antidé-presseurs dans les 2 ans. OR=0dds Ratio. IC95 : Intervalle de Confiance a 95%

Avoir une délivrance d'un DIU-LNG 52 mg plutot qu'un
DIU-LNG 19,5 mg

OR brut OR ajusté sur I'age OR multi-ajusté**
en 3 classes*
[IC95] [IC95] [IC95]

TOUTES (N = 97 472):

- Anxiolytiques, n (%)
- Hypnotiques, n (%)
- Antidépresseurs, n (%)

Femmes sans antécédents
(N = 63 872)***:

- Anxiolytiques, n (%)
- Hypnotiques, n (%)
- Antidépresseurs, n (%)

Femmes < 25 ans
(N = 7 564):

- Anxiolytiques, n (%)
- Hypnotiques, n (%)
- Antidépresseurs, n (%)

Femmes agées de 25 a 34 ans
(N =38 910):

- Anxiolytiques, n (%)
- Hypnotiques, n (%)
- Antidépresseurs, n (%)

Femmes = 35 ans
(N =29 020):
- Anxiolytiques, n (%)
- Hypnotiques, n (%)
- Antidépresseurs, n (%)

1,09 [1,02-1,16]
1,13 [1,04-1,23]
1,15 [1,07-1,23]

1,08 [1,00-1,17]
1,12 [1,01-1,24]
1,20 [1,10-1,31]

1,02 [0,81-1,28]
1,58 [1,15-2,17]
1,32 [0,99-1,75]

1,06 [0,96-1,17]
1,11 [0,97-1,27]
1,06 [0,95-1,19]

1,11 [1,00-1,23]
1,09 [0,95-1,26]
1,10 [0,98-1,24]

1,09 [1,02-1,16]
1,12 [1,03-1,22]
1,15 [1,07-1,23]

1,09 [1,01-1,18]
1,11 [1,00-1,23]
1,20 [1,09-1,31]

1,03 [0,82-1,30]"
1,60 [1,16-2,20] "
1,32[0,99-1,75]"

1,05 [0,95-1,16]"
1,10 [0,96-1,27]"
1,07 [0,95-1,05]

1,13 [1,01-1,25]"
1,10 [0,95-1,28] "
1,11[0,92-1,04]"

1,05 [0,99-1,12]
1,09 [0,99-1,19]
1,13 [1,05-1,21]

1,08 [1,00-1,17]
1,08 [0,97-1,21]
1,19 [1,09-1,31]

1,00 [0,77-1,28]
1,61 [1,04-2,48]
1,37 [0,97-1,93]

1,01 [0,91-1,13]
1,06 [0,91-1,23]
1,06 [0,94-1,19]

1,09 [0,98-1,22]
1,07 [0,91-1,25]
1,11 [0,98-1,26]

*13-24, 25-34, > 35 ans

**ajusté sur les variables d'appariement, la CMUc, I'indice de défavorisation sociale, les antécédents, I'existence
d'une grossesse I'année précédente

***sous-groupe de femmes sans indicateurs d'obésité, de consummation de medicaments d‘arrét du tabac, et
d'antécédents artérioveineux/gynécologiques/oncologiques

"ajusté sur I'dge en continu
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Chez les femmes de moins de 25 ans, la consommation d’hypnotiques dans les
2 ans était associée avec le fait d'avoir une délivrance d'un DIU a 52 mg plutét qu‘a
19,5 mg (ORa=1.61 [1.04-2.48]), mais pas avec les consommations des 2 autres classes
médicamenteuses. Pour les autres classes d'age, il n'existe pas d'association significa-

tive pour aucune des 3 classes thérapeutiques.

4.4 DISCUSSION

Cette étude a I'échelle de la population frangaise ne peut exclure une augmen-
tation du risque de prise d'antidépresseurs suite a la délivrance d'un DIU avec 52 mg
de lévonorgestrel par rapport a un dispositif moins dosé en progestatif, chez les nou-
velles utilisatrices de DIU hormonal et sans prise de médicaments anxiolytiques, hyp-
notiques ou antidépresseurs dans I'année précédente. Chez les femmes les plus jeunes,

un risque augmenté de prise d’hypnotiques est également retrouvé.

44.1 Age des utilisatrices

Trois dosages de DIU-LNG sont disponibles en France en 2022 : 13,5 mg, 19,5
mg et 52 mg. Il existe des profils de prescriptions différents entre les 3 dosages : les
moins dosés sont plus souvent prescrits aux femmes plus jeunes, nullipares, alors que
les dispositifs a 52 mg sont plus souvent prescrits aux femmes atteignant la périméno-

pause(134).

Le dispositif a 13,5 mg n’apporte pas d'avantage majeur en termes d'efficacité ou de
sécurité par rapport au 52 mg si ce n'est sa petite taille, et a une durée d'efficacité de

3 ans, contrairement aux deux autres dispositifs(135). Il semblait donc justifié dans cette

94



étude de ne comparer le dispositif a 52 mg qu’avec celui de 19,5 mg, qui est considéreée

aussi sQr et qui a la méme durée d’action (5 ans) que le DIU hormonal le plus dosé(136).

Dans cette étude nous avions décidé de limiter les ages des utilisatrices a 40 ans, afin
d'avoir une cohorte d'appariement la plus comparable possible entre les 2 groupes, en
sachant que les utilisatrices de DIU a 19,5 mg sont en moyenne plus jeunes que les

utilisatrices des DIU a 52 mg (cf chapitre 1).

44.2 Dosages des DIU-LNG et effets systémiques

Ces résultats sont cohérents avec le fait que la dose de progestatif des DIU-LNG
moins dosés qui passe par voie systémique est probablement inférieure a celle du DIU-

LNG historique.

L'intérét contraceptif et les bénéfices extra-contraceptifs des DIU-LNG résident dans
I'action locale du levonorgestrel : diminution des ménorragies (48,137,138), traitement
de I'hyperplasie endométriale (139), traitement de I'adénomyose (137) avec efficacité
sur la douleur, les saignements, le taux sanguin de fer et d’'hémoglobine jusqu’a 3 ans

apres la pose (140).

En ce qui concerne les bénéfices du contraceptif en extra-utérins, il n‘existe pas
d'avantages clairement établis. Une étude de phase Il en 2012 sur les 3 DIU-LNG mon-
trait plus de kystes ovariens chez les utilisatrices de DIU a 52 mg qu'avec des DIU moins
dosés (141), ce résultat a également été retrouvé dans une étude italienne plus récente
mais de facon non significative (142). Il n'a pas été prouvé non plus de diminution
d'incidence du cancer de |'ovaire en utilisant des dispositifs moins dosés (143). En re-
vanche, l'incidence des effets indésirables dits « mineurs » (acné, tension mammaire,
mastodynies et céphalées) est comparable pour les 3 types de DIU (144). Au total, il
n'est pas établi que les femmes souffrant d'effets indésirables liés au progestatif sous
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DIU a 52 mg puissent bénéficier d'une amélioration de leurs symptdmes sous disposi-
tifs a 19,5 mg (144). Notre étude est la premiere étude évoquant une baisse du risque
d'utilisation d'antidépresseurs grace a un moindre dosage de Iévonorgestrel, mais ces

résultats sont a confirmer.

4.4.3 Recommandations de prescription des dispositifs hormonaux

Il n'existe pas a ce jour de recommandations frangaises préconisant de préférer
un dosage de DIU hormonal plutot que l'autre, si ce n'est du fait de la plus petite taille
des dispositifs plus adaptés aux femmes nullipares. Le rapport d'expertise publié en
2017 en France suite a une médiatisation importante d'effets indésirables liés aux DIU
au levonorgestrel ne s’est pas prononcé sur une différence de risque entre le DIU dosé

a 52 mg et le DIU a 13,5 mg qui était alors disponible (145).

En 2014, les recommandations britanniques ne préconisaient pas non plus de préférer
les DIU dosés a 13,5 mg par rapport au 52 mg, si ce n'est pour diminuer le risque de
survenue d'une aménorrhée chez les femmes qui le souhaiteraient (146). Une revue de
la littérature publiée en 2017 propose un flow-chart pour aider le clinicien a choisir
entre le DIU 52 mg et les DIU moins dosés, sur la base d'une mesure échographique
de l'utérus ou sur la parité de la patiente si I'échographie n’est pas disponible (144),
sans prendre en compte les bénéfices éventuels vis-a-vis des saignements ou certains

avantages extra-contraceptifs que les DIU moins dosés pourraient apporter.
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444 Limites de I'étude

Pour obtenir des groupes appariés les plus homogenes possibles, I'age limite de
I'étude a été fixé a 40 ans, ce qui peut limiter les conclusions de notre étude, notam-
ment en étudiant des indicateurs de la santé mentale dont I'age est un déterminant
important a prendre en compte (147). Nous avons utilisé des proxys dans le SNDS
pour estimer certaines caractéristiques des utilisatrices comme la consommation de
tabac et I'obésité, qui sous-estiment probablement les caractéristiques réellement ob-
servées. Néanmoins, ce biais de mesure est le méme pour les deux groupes d'utilisa-

trices de DIU-LNG comparés.

Enfin, la méthode utilisée pose des limites. Pour obtenir des groupes comparables ex-
posées/non exposées, nous avons utilisé I'appariement, qui aide a se rapprocher d'une
répartition la plus équilibrée possible des facteurs de confusion(148). L'appariement
peut toutefois entrainer une réduction de I'effectif, méme si nos groupes ainsi consti-
tués restaient importants. Dans notre premiere étude, nous avons pu estimer le nombre
d'utilisatrices de DIU a un an (taux de continuation) en excluant les femmes dont un
code de retrait de DIU, un indicateur de grossesse et/ou une délivrance d'une autre
contraception avaient été enregistrés dans le SNDS. Nous n'avons pas pu utiliser cet
algorithme pour censurer les femmes qui seraient non utilisatrices dans la deuxieme
année dans cette étude, car nous n'avions pas de recul suffisant sur les données con-
cernant les issues de grossesses. Nous avons donc fait des analyses en intention de
traiter, en ajustant sur les facteurs d'appariement comme cela est indiqué en cas
d'étude de cohortes appariées non censurées (149), et en suivant les femmes sur une
durée identique de 2 ans pour chacune d'elle. Des femmes ont pu demander a faire
enlever leur stérilet dans les 2 ans, entrainant un biais de classification, méme si les taux

de continuation du DIU hormonal a 2 ans restent élevés dans la littérature (101).
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4.4.5 Conclusions

Cette étude a permis pour la premiere fois d'évaluer le risque différentiel de
survenue d'effets déléteres surla santé mentale des femmes selon le dosage en LNG

des DIU Hormonaux.

Il existe trés peu d'études sur les DIU-LNG qui ne soient pas financées par les
laboratoires pharmaceutiques (144). Notre étude permet une approche indépendante
des dispositifs hormonaux, méme si nos résultats sont a confirmer la surveillance de la

consommation de psychotropes suite a la pose de DIU hormonaux est a continuer.
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5 ETUDE 3. RISQUE DE MIGRATION DE L'IMPLANT
CONTRACEPTIF DANS L'ARTERE PULMONAIRE

Nous avons étudié les risques spécifiques liés a I'utilisation des LARC a travers
un deuxieme exemple : le risque de migration de l'implant contraceptif en intra-pul-

monaire.

Au tout début de notre these, une médiatisation de cet effet indésirable rare mais
grave(150) nécessitait une étude approfondie des données existantes, pour évaluer la
faisabilité d'une étude de risque a partir du SNDS. Ce travail n'a pas été publié mais a
donné lieu a la rédaction d'un rapport de risque, et a permis d'explorer les limites du

SNDS.

5.1 CONTEXTE

L'implant est utilisé par 4,3% des femmes en France en 2016, avec un pic d'uti-
lisation a 9,6% pour les 20-24 ans. L'évaluation économique par le laboratoire MSD®
estimait que 237 360 femmes utilisaient Nexplanon® en 2012 en extrapolant a partir
de I'Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) (151). Chaque année, on retrouve
un nombre de femmes sous Nexplanon® comparable a ce chiffre de 2012, autour de

250 000 femmes exposées par an (152).

5.1.1 Migrations locales de I'implant

L'implant contraceptif est placé en sous-cutané dans le bras non dominant. Un

des effets indésirables graves de I'implant est sa migration dans le membre supérieur
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voire dans le thorax. Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) rappelle que
Nexplanon® doit étre inséré 8 a 10 cm au-dessus de I'épitrochlée (pour éviter le sillon
entre le biceps et le triceps) sur la face interne du bras non-dominant, avec nécessité
d'une vérification immédiate apres insertion que la totalité du batonnet est palpable
sous la peau. Il précise que des lésions nerveuses ou vasculaires peuvent se produire
en cas d'insertion trop profonde, avec des cas rapportés de paresthésies, de migration

dans le muscle ou dans le fascia, et dans de rares cas d'insertion intravasculaire.

Le RCP précise également que des cas de migrations peuvent apparaitre secondaire-
ment du fait de pressions extérieures comme la « manipulation de I'implant ou les
sports de contact » (le texte ne précise pas s'il s'agit de migrations locales et/ou de
migrations a distance). Des hypotheses sur les raisons des migrations secondaires de
I'implant ont été évoquées dans la littérature comme un IMC bas, une hypertonie mus-

culaire(153) ou la pratique de sports de combat(154).

L'étude NORA (Nexplanon® Oservationnal Risk Assessment) a permis d'interroger
7 364 femmes auxquelles on avait posé un implant contraceptif entre 2011 et 2017, par
428 professionnels de santé formés par le laboratoire (155). Patientes et professionnels
étaient interrogés tous les 6 mois apres la pose jusqu'au retrait de lI'implant. Aucun cas
de migration générale n'a été rapporté, ni aucun cas de traumatisme nerveux ou vas-
culaire. Seuls 48 cas (1,1 cas pour mille) de migration locale ont été rapportés. Néan-
moins, il est a noter que 'effectif de I'étude a été calculé pour détecter des événements
indésirables de prévalence supérieure a 1 pour 1000 : cette étude n'avait pas vocation

a détecter des évenements de prévalence plus faible.

Par ailleurs, une étude publiée en 2017 financée par Merck® qui avait permis de suivre
la pose de 20 000 implants contraceptifs pendant 6 ans n'avait révélé aucune migration
de Nexplanon® ni en local, ni a distance, avec un seuil de détection de prévalence de

migration supérieure a 1 pour 7000.
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Méme si ces études concluent que les évenements indésirables liés au Nexpla-
non® sont rares et peu graves, d'autant plus si la pose et le suivi sont réalisés par des
professionnels formés, des cas de migrations avec ou sans lésion nerveuse et/ou vas-
culaire du Nexplanon® (et auparavant de I'ITmplanon®) sont régulierement rapportés
dans la littérature : expulsion de I'implant hors du bras (156), migration dans le bras
avec de possibles dommages nerveux(157-164), migration et occlusion de I'artere bra-
chiale(165), migration dans le creux axillaire(154,166,167), et enfin migration dans I'ar-

tére pulmonaire et la cage thoracique.

5.1.2 Migrations dans l'artere pulmonaire

Deux voies d’embolisation de I'implant dans I'artere pulmonaire peuvent étre
évoquées : soit une migration primaire, par insertion directe lors de la pose dans la
veine basilique, soit une migration secondaire, facilitée par la proximité de I'implant
avec l'articulation du coude. Pour atteindre I'artere pulmonaire, I'hypothese souvent
avancée est que I'implant passe par la veine basilique, puis la veine brachiale, la veine
axillaire, la veine sous-claviere, la veine cave supérieure, I'oreillette droite, le ventricule
droit a travers la valve tricuspide, le tronc pulmonaire et enfin 'artere pulmonaire
gauche (plus rarement dans |'artere pulmonaire droite, ce qui s'explique par des raisons
anatomiques, I'artere pulmonaire gauche étant d'avantage dans I'axe du tronc de I'ar-
tere pulmonaire). L'implant se logerait finalement dans des vaisseaux segmentaires de
méme diametre que le batonnet (2 mm), dans lesquels il pourrait se fibroser voire étre

« assimilé » a terme dans la paroi vasculaire (endothélialisation).

En octobre 2019, au moment de notre étude, 26 cas de migration de I'implant
dans l'artere pulmonaire ont été publiés dans la littérature sous forme de case-reports:
5 cas francais (168-172) (de 2015 a 2017) auxquels s'ajoutent 7 cas relevés par I'en-

quéte de Ohanessian en 2019 (questionnaires envoyés a des médecins référents de
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laboratoire, des membres de la société de chirurgie thoracique et cardiovasculaire et
des chefs de radiologie interventionnelle) (173), 7 cas au Royaume-Uni (174-179) (2013
a 2018), 3 cas aux Etats-Unis (180-182) (2016 a 2018), 1 cas en Corée du Sud (183)
(2016), 1 cas en Italie (153)(2017), 1 cas au Portugal (184) (2019), et 1 cas en Bel-
gique(185) (2019).

En France, le nombre exhaustif de cas de migration dans I'artere pulmonaire du Nex-
planon® n’est pas connu. Il n'existe pas non plus de données précises sur les situations
de migration dans I'artere pulmonaire : profils des utilisatrices, profils des prescripteurs,

facteurs de risques de migration ou éléments de prise en charge.

5.1.3 Analyse des données de la pharmacovigilance

5.1.3.1 Rapports de Risque

Un rapport volontaire postmarketing « Gobal Safety Database » de Merck® en

2016 rapporte un risque de migration vasculaire de 13 pour 10 000 000 de poses (186).

En France, entre 1998 et 2015, 18 cas de migration d'implants ont été rapportés (187).
Les implants avaient migré soit dans les vaisseaux sanguins (dont I'artere pulmonaire),
soit dans la paroi thoracique, sans qu'aucune cause n'ait été formellement identifiée.
Des discussions a I'Agence Européenne du Médicament ont conduit en 2016 a des
modifications du RCP (notamment en précisant la nécessité de suivre les instructions
de pose et de suivi pour éviter des insertions incorrectes), et une information aux pro-

fessionnels de santé a été diffusée par 'ANSM(188).

En 2019, le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Tours rapporte 27 cas de
migration dans I'artere pulmonaire (26 Nexplanon® et 1 Implanon®) depuis le début
de la commercialisation des implants en France : 20 cas notifiés par MSD France® et 7

cas notifiés aux Centres Régionaux de Pharmacovigilance (189). Ceci correspond a 3 a
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8 cas de migration par an en France, avec une incidence estimée a 1,76[1,15-2,58] cas
pour 100 000 patientes, une incidence plus de dix fois supérieure a 1,3 cas par millions

d'implants vendus estimés par la firme.

Il est & noter qu’aux Etats-Unis, entre 2001 et 2017, 38 cas de migrations d'implant non
répertoriés dans la littérature scientifique ont été signalés a la FDA Reporting System
(FAERS) Database(190), dont 9 migrations dans le poumon ou l'artére pulmonaire. Ces
cas proviennent du monde entier et il n'est pas précisé si les signalements de migration
dans l'artére pulmonaire sont francais.

5.1.3.2 Lecture des fiches de pharmacovigilance du Rapport du CRPV de Tours en
2019 (187)

Dans le rapport du CRPV, le délai de diagnostic de la migration variait de 6 jours
a 3 ans apres la pose. Dans plus de 50% des cas, la découverte de la migration de
I'implant a été faite dans 'année apres la pose. L'age médian des patientes concernées
était de 25 ans [ET = 6,3]. Le poids moyen était de 54,7 kg [ET=9,5]. Il s'agit du 1¢'

implant pour 5 patientes (non précisé pour 16 patientes).

Seules 20 % des femmes présentaient des signes respiratoires (douleurs thoraciques,
dyspnée, toux et/ou hémoptysie) au moment du diagnostic. Pour les autres la décou-
verte de la migration de I'implant n'a été faite qu'au moment de la volonté de retrait,
soit du fait d'un désir de grossesse, soit du fait de douleurs locales, soit du fait de la

non-autopalpation de l'implant.

En cas de non-palpation de I'implant dans le bras et en cas d'échographie locale sans
résultat, I'implant est facilement localisable en intra-thoracique grace a sa radio-opa-
cité avec une radiographie pulmonaire de face et un angioscanner thoracique (ce qui
est réalisé dans presque 100% des cas rapportés). Dans de rares cas une angiolRM

thoracique a été realisée.
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En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique, le retrait de l'implant par voie
endovasculaire est privilégié par les médecins s'il n'existe pas une fibrose (voire une
endothélialisation) trop importante autour de l'implant, et si I'implant n’est pas trop
distal. Dans le cas contraire, c'est la chirurgie qui est préférée par thoracoscopie voire
thoracotomie. Ce geste thérapeutique intervient majoritairement dans les 6 mois sui-

vant I'examen d'imagerie thoracique.

Dans certains cas, I'implant est laissé en place, soit par volonté de la patiente, soit par

I'évaluation de la balance bénéfices/risques défavorable.

Nous avons décidé d'étudier la faisabilité d'une étude de risque a partir des
données du SNDS, pour évaluer I'ampleur du risque de migration dans I'artere pulmo-

naire a I'échelle de la population frangaise.

5.2 FAISABILITE D'UNE ETUDE DE RISQUE A PARTIR DU SNDS

5.2.1 Identification des femmes sous Nexplanon®

La délivrance de I'implant contraceptif est retrouvée par son code ATC GO3ACO8.

Le code CCAM correspondant a I'acte de pose de Nexplanon® est QZLA004 (« Pose

d'un implant pharmacologique sous cutané »).

Le code CCAM spécifique au retrait (ou au changement) de Nexplanon® est QZGA002
(« Ablation ou changement d'implant pharmacologique sous-cutané »). Pour éviter une
perte d'information en cas de non-utilisation de ce codage par le professionnel de

santé alors qu’un implant a bien été enlevé, nous avons également pris en compte la
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date d'une nouvelle délivrance de Nexplanon® si elle existe pour caractériser un éven-

tuel remplacement.

5.2.2 Caractérisation de la migration de limplant contraceptif dans [I'artere

pulmonaire

L'évenement d'intérét étudié ici est la migration de I'implant contraceptif au ni-

veau de l'artere pulmonaire. Il n'existe pas de codage spécifique pour affirmer ce dia-

gnostic ni de codage pour décrire le geste d'extraction d'un implant contraceptif a ce

niveau, qui pourrait donner la preuve objective datée de cette migration.

Néanmoins, il est possible d'utiliser des codes CCAM qui décrivent un geste thérapeu-

tique concernant un corps étranger au niveau de l'artere pulmonaire :

DAGFO001 : « Ablation de corps étranger intracardiaque ou intravasculaire par
voie vasculaire transcutanée ».

Des codes de « Désobstruction de I'artere pulmonaire » : DFFA001 (« embolec-
tomie de l'artere pulmonaire par thoracotomie avec CEC »), DFFA002 (« embo-
lectomie de I'artere pulmonaire par thoracotomie sans CEC »),

DFFAQ03 (« thromboendariectomie du tronc et/ou des branches de |'artere
pulmonaire, par thoracotomie avec CEC »),

Des codes appartenant a « Autres actes thérapeutiques sur la plevre et les
poumons » : ZBGAOO1 (« ablation de corps étranger intrathoracique, par thora-
cotomie ») et ZBGCOO1 (« ablation de corps étranger intrathoracique, par tho-
racoscopie »).

Des codes appartenant a « Exploration chirurgicale de I'appareil respiratoire » :
ZBQAO0O01 et ZBQAOO2 (par thoracotomie), ZBQC001 et ZBQCO02 (par thora-

coscopie).
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Encore une fois, ces codes ne sont pas spécifiques d'une ablation d'implant con-

traceptif qui aurait migré dans les vaisseaux pulmonaires. Pour tenter d'améliorer la

spécificité, il faut utiliser ces codes d'actes en croisant avec d'autres informations :

1)

2)

Le geste thérapeutique doit nécessairement étre précédé d'un examen d'ima-
gerie thoracique diagnostique, dans les 6 mois maximum avant le geste. Les
codes CCAM correspondants sont : ECQHO10 : Scanographie des vaisseaux du
thorax et/ou du cceur [angioscanner thoracique], ECQHO11 : Scanographie des
vaisseaux du thorax et/ou du coeur, avec scanographie des vaisseaux de |'ab-
domen et/ou du petit bassin [angioscanner thoracique avec angioscanner de
I'abdomen et/ou du pelvis], ZBQHO001 : Scanographie du thorax, avec injection
intraveineuse de produit de contraste, ZBQKOO01 : Scanographie du thorax,
sans injection intraveineuse de produit de contraste, ZBQKO002 : Radiographie

du thorax, ECQJ001 : AngioIRM thoracique.

Lors de I'hospitalisation pour effectuer le geste thérapeutique, les diagnostics
principaux et associés doivent étre en rapport avec une complication liée a

I'implant.

Une liste de codes CIM10, non spécifique, a pu étre proposée : T834-Complica-
tion mécanique d'autres protheses, implants et greffes de I'appareil génital,
T838-Autres complications de protheses, implants et greffes de I'appareil gé-
nito-urinaire, T839-Complication d'une prothese, d'un implant et d'une greffe
de I'appareil génito-urinaire (sans précision), Y619-Corps étranger accidentel-
lement laissé dans I'organisme au cours d'un acte médical et chirurgical (sans
précision), Y762-Appareils utilisés en obstétrique et en gynécologie, associés a

des accidents : prothese et autres implants, matériel et accessoires, T175 -Corps
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étranger dans les bronches, T178-Corps étranger de localisations autres et mul-

tiples dans les voies respiratoires, Z304-Surveillance contraceptifs.

3) Les personnes souffrant de cancer ou ayant des antécédents de cancer ont été
exclues. En effet, les actes thérapeutiques précédemment cités correspondent
la plupart du temps a un geste thérapeutique sur une tumeur ou une prothése
vasculaire liée a la tumeur. Pour gagner en spécificité, ces cas doivent étre reti-

rés de |'étude.

5.2.3 Résultats

Sur la période 2011-2017, 198 355 actes de pose ont été relevés pour 1 434 045
Nexplanon® délivrés (soit 13,8%). Le tarif de cet acte de pose est de 17.99 €, c'est-a-
dire inférieur au tarif de la consultation par un médecin généraliste (C ou CS a 23€
remplacé plus tard par G ou GS a 25€), ce qui peut expliquer pourquoi ce codage spé-

cifique est si peu utilisé, au profit du codage d’'une consultation simple.

En considérant le code ATC de délivrance de I'implant contraceptif a I'étonogestrel, on
s'apercoit, quand le codage de pose est disponible, que le délai médian entre la déli-
vrance de I'implant et la date de sa pose est de 4 jours, et que dans 90% des cas il est
posé a moins de 90 jours. Pour éviter une perte d'information du fait de I'absence de
codage systématique de pose de l'implant (rapporté au nombre de délivrances an-
nuelles), il semble préférable d'utiliser la date de délivrance plutot que la date de I'acte
de pose, cet acte intervenant en grande majorité dans les 3 mois aprés la délivrance en

pharmacie.

En croisant les codages d'actes et de diagnostics précédemment décrits, 118

femmes ayant eu une pose d'implants entre 2011 et 2017 ont été identifiées dans le
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SNDS avec une succession d'actes et de codes diagnostic susceptible d'évoquer la prise

en charge d'une migration intra-thoracique d'un implant.

Parmi ces profils, seuls 10 cas semblaient correspondre effectivement a une migration
d'implants dans |'artere pulmonaire (respect de la chronologie, examens complémen-
taires et diagnostic(s) en rapport avec une migration d'implant dans le thorax, geste
thérapeutique dans les suites). En revanche, 23 cas étaient douteux (présence de
quelques informations mais qui ne permettaient pas de conclure formellement a une

migration d'implant contraceptif). Enfin, les 85 cas restants se sont révélés inexacts.

A l'issue de cette étude exploratoire, le nombre de cas suspectés dans le SNDS est

inférieur au nombre de cas rapportés par la pharmacovigilance.

5.3 CONCLUSIONS

Ces résultats soulignent une impossibilité de recenser de facon exhaustive et spé-
cifique les cas de migrations du Nexplanon® dans I'artére pulmonaire en utilisant le

SNDS du fait de certaines limites :

- Le codage de I'acte de pose du Nexplanon® est peu utilisé,

- Il n'existe pas dans la CIM-10 de code diagnostic spécifique a la migration de
I'implant,

- Les codes des imageries réalisées pour chercher I'implant en intra-thoracique
sont non spécifiques,

- Enfin et surtout les actes thérapeutiques pour extraire I'implant contraceptif du
thorax sont non spécifiques (tels que décrits dans la CCAM), et parfois sont

non réalisés (implant laissé en place).
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L'absence de certitudes d'identification d'une migration pulmonaire de I'implant per-
siste méme en utilisant des algorithmes qui croisent les informations diagnostiques,
radiologiques et thérapeutiques disponibles. Devant ce constat, les données de phar-
macovigilance semblent plus a méme de répondre aux interrogations sur cet évene-
ment indésirable grave, et de donner un nombre plancher de cas certains, sans qu'il

soit possible de connaitre la fréquence exacte de cet accident thérapeutique.

Ce travail exploratoire a donné lieu a la rédaction d'un rapport de risque mais
n'a pas a une publication. Il a permis néanmoins d’explorer les limites du SNDS et de
pousser notre réflexion sur la possibilité d'élaborer des algorithmes de surveillance des

LARC.

Cette réflexion et ce travail des données ont bénéficié pour I'ensemble des autres

études de cette these par la suite.
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6 ETUDE 4. UTILISATION DES CONTRACEPTIFS EN FRANCE
PENDANT LA PANDEMIE COVID-19

6.1 CONTEXTE

Les systemes de santé dans le monde entier ont été débordés par la pandémie
de COVID-19, et des difficultés a maintenir I'acces aux services de santé sexuelle et
reproductive ont été rapportées dans les pays en développement (81) comme dans les

pays développés (82).

Les autorités frangaises ont imposé trois confinements et des couvre-feux afin de limi-
ter les interactions sociales et donc la propagation du virus. Ceci a pu avoir un impact
sur la consommation de la contraception en France : du fait de la diminution éventuelle
de l'activité sexuelle parallelement a la baisse des interactions sociales, mais aussi du
fait des barrieres logistiques et économiques pour accéder aux services de santé. Les
patientes ont pu avoir une crainte de venir consulter ou des difficultés pour savoir quel

service était ouvert (191).

De premieres études en 2020 ont montré une baisse d'utilisation des contraceptifs
pendant la pandémie de COVID-19 mais sur de petits échantillons, comme en Jordanie
(192). Le Guttmacher Institute estime qu’une baisse de 10% d'utilisation de méthodes
contraceptives du fait d'une limitation d'acces lors de la pandémie COVID-19 résulterait
en une hausse de 15 millions de grossesses non planifiées sur un an dans le monde,
avec une augmentation de plus de 3 millions d'avortements non sécurisés et plus de
1000 morts maternelles (193). Les Nations Unies estiment, elles, qu'a chaque confine-
ment de 3 mois pour raisons sanitaires, 2 millions de femmes de plus dans le monde

n'auront pas leurs besoins satisfaits en contraception (194).
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Notre objectif était d'évaluer I'impact de la crise du COVID-19 et des restrictions
sanitaires sur l'utilisation des contraceptions remboursées en France en 2020 et jusqu’'a

fin avril 2021.

6.2 METHODES

6.2.1 Source de données

Cette étude s'appuie sur les données du SNDS. Nous avons extrait toutes les
délivrances en pharmacie de la Contraception Orale (CO), de la Contraception d'Ur-
gence (CU), des DIU (Cuivre et Hormonal) et de I'implant pour I'ensemble de la popu-
lation francaise (tout régime confondu) en 2018, 2019, 2020 et du 01/01/2021 au
30/04/2021.

Il s'agit des nombres observés de délivrances (incidence pour la CU, les DIU et I'implant,

prévalence pour la CO). Les extractions ont été faites par quinzaines.

6.2.2 Période de suivi

Le premier confinement a duré du 16/03/2020 au 11/05/2020, le deuxiéme con-
finement a duré du 30/10/2020 au 15/12/2020, et le troisieme confinement a duré du
03/04/2020 au 03/05/2021. Les périodes de couvre-feux ont duré du 15/12/2020 au
02/04/2021.

Notre période d'analyse était basée du début du 1°" confinement a la fin du 3*™ con-

finement, c'est-a-dire du 16/03/2020 au 30/04/2021.
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6.2.3 Analyses statistiques

Nous avons calculé les nombres attendus de délivrances des cing types de con-
traceptifs, par quinzaines, en 2020 et 2021, s'il n'y avait pas eu de pandémie et de
restrictions sanitaires associées. Nous avons d'abord calculé un coefficient de tendance
annuelle pour chaque type de contraceptif en se basant sur les nombres de délivrances
sur les semaines 2 a 9 de 2018, 2019 et 2020. Puis nous avons calculé les nombres
attendus de délivrances en 2020 a partir du 16 mars en multipliant les nombres obser-
vés de délivrances par quinzaines en 2018 et 2019 par le coefficient de tendance an-
nuelle, tout en tenant compte des jours fériés dans les quinzaines (pendant lesquels les

pharmacies étaient majoritairement fermées).

coefficient de tendance annuelle *(nombres observés en 2018+nombres observés en 2019)
2

Attendu en 2020 =

Pour les nombres attendus en 2021, nous avons effectué la méme opération mais en

multipliant par le coefficient au carré.

coef. tendance annuelle” (nombres observés en 2018+nombres observés en 2019)
2

Attendu en 2021 =

Nous avons calculé la différence entre I'observé et I'attendu en 2020 et en 2021 par

quinzaines, et le pourcentage d'évolution entre I'observé et I'attendu.

Nombres observés—nombres attendus

Pourcentage d'évolution =
nombres attendus

Enfin, nous avons calculé les pourcentages d'évolution de délivrances des contraceptifs
en fonction de 4 classes d'age : <18 ans, entre18 et 25 ans, entre 25 et 35 ans, et >35

ans.
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6.3 RESULTATS

Les coefficients de tendance annuelle calculés pour chaque contraceptif sont

présentés dans le tableau 14.

Tableau 14 : Coefficients de tendance annuelle calculés pour la consommation de Contracep-
tion Orale (CO), Contraception d'Urgence (CU), des Dispositifs Intra-Utérins au Lévonorgestrel

(DIU-LNG) et au Cuivre (DIU-Cu) et de I'implant

co Ccu DIU-LNG DIU-Cu Implant

Coefficient de tendance annuelle 1.014 1.272 1.026 1.009 1.040

Les graphiques représentent les nombres bruts de délivrances, et les tableaux présen-
tent les pourcentages d'évolution.

Les pourcentages d’'évolution par contraception sont présentés dans le tableau 15 et
les pourcentages d'évolution en fonction des classes d'age sont présentés dans le ta-
bleau 16.

Pour plus de détails sur les délivrances par quinzaines, se reporter a I'’Annexe 5.
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Tableau 15 : Délivrances de la Contraception orale (CO), de la contraception d'urgence(CU), des Dispositifs Intra-Uterins au Levonorgestrel (DIU-

LNG) et au Cuivre (DIU-Cu) et de I'implant contraceptif en 2020 et 2021 : différences entre les délivrances observées et attendues (O-A), pour-

centages d'évolution (% Evol). S=semaines.

Contraception 1er confinement Entre les confine- 2éme confine- Total 2020 Couvre-feu 2021 3éme confine- Total 2021 Total Pandémie
ments ment ment
$12-S19 §20-S43 $44-S51 $12-S51 $1-S12 S$13-S16 S$1-S16 16/03/20-
16/03-11/05/20 12/05-29/10/20 30/10-15/12/20 16/03 -15/12/20 01/01 -02/04/21 05/04 - 30/04/21 01/01 -30/04/21 30/04/21
% Evol O-A % Evol O-A % Evol O-A % Evol O-A % Evol O-A % Evol O-A % Evol O-A % Evol O-A
co -4,4% -95851 -3,1%  -210224 1,0% 22982 -2,6% -282994 -0,9% -29496 -0,5% -5105 -0,8% -34600 -2,0%  -317594
CcuU -31.2% -31036 -1,6% -5036 -1,2% -1335 -7,1% -37406 0.2% 311 -1,4% -789 -0,2% -478 -5,0% -37884
DIU-LNG -60,7% -35425 -3,9% -6676 3,0% 1730 -14,1% -40372 0.3% 282 1,9% 567 0,7% 849 -9,5% -39521
DIU-Cu -61,6% -46736 -1,1% -2257 2.2% 2125 -12,5% -46866 0,2% 283 0,9% 338 0,4% 621 -8,6% -46245
Implant -55,1% -19402 -11,9%  -12565 -6,5% -2266 -19,5% -34233 -9,3% -5507 -10,4% -1942 -9,6% -7450  -16,4% -41682

114



Tableau 16 : Pourcentages d'évolution entre les délivrances observées et attendues de la

Contraception orale (CO), de la contraception d'urgence(CU), des Dispositifs Intra-Utérins au

Levonorgestrel (DIU-LNG) et au Cuivre (DIU-Cu) et de I'implant contraceptif en 2020 et

2021 par classes d'ages.

Contra- Ages en 4 Total 2020 Total 2021 Total Pandé-
ceptif classes (16/03 - (01/01 - mie
(années) 15/12/20) 30/04/21) (16/03/20-
30/04/21)
co <18 -19,1% -29,3% -22,0%
18<age<25 -1,7% 0,1% -5,1%
25<age=<35 -1,9% 0.3% -1.2%
>35 -0,3% 7.3% 1,9%
cu <18 -13,1% -3,1% -10,0%
18<age<25 -16,1% -1,9% -11.9%
25<age=<35 -18,6% -8,8% -15,8%
>35 -6,3% 3.8% -3,5%
DIU-LNG <18 -37,3% -37,0% -37.2%
18<age<25 -21,0% -11,4% -18,1%
25<age=<35 -20,4% -17,5% -19,5%
>35 -12,4% 3.1% -7,7%
DIU-Cu <18 -34,5% -40,5% -36,4%
18<age<25 -19,4% -8,0% -15,9%
25<age=<35 -15,3% -11,0% -14,0%
>35 -9,7% 8.2% -4,3%
Implant <18 -31,2% -12,6% -26,4%
18<age<25 -21,6% -8,4% -17.6%
25<age=<35 -19,2% -11,4% -16,8%
>35 -19,2% -7,4% -15,5%
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6.3.1 Contraception orale

Les délivrances de CO ont augmenté durant la premiére quinzaine du 1¢ con-
finement en comparaison avec ce qui était attendu (+21,0 % entre le 16 et le 29 mars
2020), puis ont diminué pendant le reste du confinement. Ce méme phénomene d'aug-
mentation initiale de consommation a été également mis en évidence lors du 2°™ con-
finement (FIGURE 13).

Les délivrances de CO ont diminué un peu entre les confinements par rapport a ce qui
était attendu, avec une diminution globale de -2,0% a la fin de la période de suivi. A la
fin de la période, nous avons estimé qu'il manquait 317 495 délivrances de CO par
rapport a ce qui était attendu.

Les délivrances de CO des femmes de moins de 18 ans étaient les plus impactées, avec
une diminution de 22% des délivrances par rapport a I'attendu apres 15 mois de pan-

démie, suivies par les délivrances des 18-25 ans (-5,1%).
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Figure 13 : Evolution des délivrances observées et attendues de la contraception orale
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6.3.2 Contraception d'urgence

Les délivrances de CU ont diminué brutalement pendant tout le premier
confinement par rapport a ce qui était attendu. Ces délivrances n‘ont pas augmenté
entre les confinements en 2020. Une augmentation de délivrances a été observé pra
rapport a l'attendu lors de la premiére quinzaine du 2°™® confinement en Novembre
2020 (+13,8%), puis les délivrances ont de nouveau diminué et ce jusqu'en avril 2021
(FIGURE 14).

A la fin de la période de suivi, nous avons estimé que 37 884 délivrances de CU (-5,3%)
ont manqué par rapport a ce qui était attendu (-10,0% pour les moins de 18 ans, -11,9%
pour les femmes de 19-25 ans, -15,8% pour les femmes de 26-35 ans, -3,5% pour les

femmes de 36 ans et plus).
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Figure 14 : Evolution des délivrances observées et attendues de la Contraception d'Ur-

gence
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6.3.3 Contraception intra-utérine

Les délivrances de DIU ont diminué fortement pendant le premier confinement en
mars 2020 comparativement a ce qui était attendu (FIGURES 15 ET 16). A la fin de
I'année 2020, nous avons estimé que 40 370 femmes n’ont pas utilisé de DIU hormonal
et 46 886 n'ont pas utilisé de DIU en Cuivre comparativement a ce que |'on pouvait

attendre.
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Les délivrances observées se sont ensuite stabilisées comparativement a ce qui était
attendu lors du 2eme confinement et en 2021. A la fin de la période d'étude, les déli-
vrances de DIU-LNG et de DIU-Cu accusent une baisse d'utilisation de respectivement
-9,5% et -8,6%. La baisse de délivrances la plus importante était observée chez les

femmes de moins de 18 ans (-37,2% pour les DIU-LNG, -36,4% pour les DIU-Cu).

Figure 15 : Evolution des délivrances observées et attendues des Dispositifs Intra-Utérins Hor-

monaux
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Figure 16 : Evolution des délivrances observées et attendues des Dispositifs Intra-Uté-

rins en Cuivre
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6.3.4 Implant contraceptif

De méme que les DIU et la CU, les délivrances des implants ont baissé fortement
durant le premier confinement (FIGURE 17). Ces délivrances sont restées tres basses
par rapport a I'attendu en 2020 et 2021, ce qui a abouti a un bilan négatif a la fin de la
période de suivi (-16,4%). Nous avons estimé que 41 683 femmes n'ont pas recu d'im-
plants par rapport a ce qui était attendu. Cette baisse a été observée pour tous les
groupes d'age : -26,4% pour les femmes de moins de 18 ans, -17,6% pour les femmes
de 19-25 ans, -16,8% pour les femmes de 26-35 ans et -15,5% pour les femmes de plus

de 36 ans.
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Figure 17 : Evolution des Délivrances observées et attendues de I'implant contraceptif
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6.4 DISCUSSION

Aprés analyse de données concernant I'ensemble de la population francaise,
notre étude a montré que la consommation des contraceptions remboursées en France
a été fortement impactée par la pandémie, avec des différences en fonction des degrés
de restriction des confinements imposés a la population, du type de contraceptif, et
des groupes d'age des utilisatrices. Les délivrances de la CO ont été les moins impac-
tées par rapport a celles des autres contraceptions. Les délivrances de CU et des deux
types de DIU ont diminué de facon beaucoup plus importante lors du premier confi-
nement, puis ont ré-augmenté lentement pour atteindre un équilibre avec ce qui était

attendu fin 2020 et en 2021. Enfin, les délivrances d'implant contraceptif ont diminué
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constamment pendant I'ensemble du suivi et ont été les plus impactées par les 15 mois

de pandémie.

En ce qui concerne les groupes d'age, ce sont les délivrances concernant les femmes

les plus jeunes qui ont accusé la baisse la plus importante par rapport a l'attendu.

6.4.1 Différence d'impact entre les contraceptifs

Durant la pandémie de COVID-19, la baisse de consommation de contraception
dans les pays en voie de développement était estimée a 10% (195). En France, un pays
développé disposant d'une couverture contraceptive importante (6), notre étude a
montré que cette consommation était également impactée. Nos résultats soulignent
une différence entre les contraceptions qui sont délivrées directement en pharmacie,
et celles qui nécessitent une intervention d'un professionnel de santé pour une inser-
tion, ces dernieres ayant été nettement plus impactées. Les femmes ont pu repousser
leur désir d'une LARC par crainte de consulter lors de I'épidémie, ou du fait de cabinets
médicaux fermés, ou encore de la crainte qu'ils soient non disponibles pour les soins

courants.

La peur de manquer et le manque de visibilité ont pu expliquer le phénomene de stock-
age de la contraception orale au début des deux premiers confinements. Ce phéno-
mene a pu étre observé pour les biens de consommation courante. En Afrique du Sud,
il a également été relevé une augmentation des délivrances de la CO les 5 premieres
semaines de confinement, tandis que les délivrances des LARC diminuaient (196). En
Espagne, une étude par questionnaire a conclu que 96,6% des femmes interrogées ont
continué leur CO pendant le confinement, malgré une diminution de leur activité

sexuelle pour la moitié d'entre elles (197).
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De plus, les femmes qui utilisaient une LARC avant 2020 ont pu repousser le retrait
et/ou le remplacement de leur dispositif au-dela de la date limite d'utilisation, comme
cela était recommandé par les sociétés savantes de gynécologie (91,96). Les femmes
ont pu également repousser leur désir de maternité et donc ne pas consulter pour faire

retirer leur LARC.

6.4.2 Difféerence d'impact entre les Contraceptions de Longue Durée d'Action

De fagon surprenante, notre étude a montré une différence d'impact de la pan-
démie COVID-19 sur les types de LARC. Une baisse significative des délivrances d'im-
plants a été observée en 2020 et 2021 par rapport a |I'attendu et comparativement aux

DIU.

Les implants contraceptifs font partie des contraceptifs les moins prescrits en France,
et concernent surtout les femmes les plus jeunes (4,3% des femmes de 15-49 ans, 9,6%
des femmes de 20-24 ans (6)). Il est possible que la vie sexuelle des femmes jeunes ait
été davantage affectée que celle des femmes plus agées pendant les confinements et
les couvre-feux (diminution des interactions sociales festives, fermeture des universi-

tés). Leur décision de faire poser un implant a pu alors étre repoussée.

Au contraire, aprés une baisse marquée des délivrances lors du premier confinement,
les délivrances de DIU-LNG et de DIU-Cu ont progressivement ré-augmenté. Il n'existe
pas d'autres études en 2022 ayant étudié séparément les utilisations des deux types de
stérilet pendant la pandémie. Bien que les deux types de DIU aient des indications
différentes, et concernent des utilisatrices différentes et ayant des profils d'utilisation
différents (cf la premiere étude), il semble que I'impact de la pandémie ait été le méme

pour les délivrances des 2 types de stérilets.

123



6.4.3 Place de la télémédecine

En accord avec les recommandations de 'OMS (79), le CNGOF ont encouragé
les gynécologues a utiliser la télémédecine pour initier ou renouveler les prescriptions
de CO, a proposer des insertions de LARC dans des consultations en présentiel dans
les conditions les plus sécurisées possibles, et a repousser les retraits de LARC (96). Ces
recommandations avaient également été édictées aux US (85) et en Italie (88). L'utili-
sation de la télémédecine n’était pas majoritaire en France avant la pandémie, et était
peu étudiée. Il n'existe pas de données concernant I'acceptation de la télémédecine
pour motif gynécologique que ce soit pour les patients ou pour les professionnels de
santé. Une revue de la littérature a montré que les téléconsultations pouvaient aider
pour les problématiques de consultation obstétriques mais pas les problématiques gy-
nécologiques (198), méme si on retrouve une expérience globale positive de la télé-
médecine en ce qui concerne le conseil contraceptif durant la pandémie a New-York
(199). Toutefois, il est possible que les téléconsultations accentuent les inégalités de
santé du fait d'un acces inégal aux technologies, surtout dans un contexte de crise
sociale et sanitaire (200). Les travailleuses de premiere ligne, par exemple, n'ont pro-
bablement pas pu bénéficier de la méme facilité de téléconsultations que des femmes
en télétravail. Les jeunes femmes ont également pu étre Iésées, car elles ont pu étre
confinées chez leurs parents, ou il a été plus difficile de trouver l'intimité suffisante pour

une téléconsultation sur la contraception.

6.4.4 La question des grossesses non planifiées pendant la pandémie

La baisse d'utilisation de la CU et des LARC durant les confinements et de fagon
globale pendant les 15 mois de pandémie, surtout chez les plus jeunes, ont pu faire

craindre une augmentation des grossesses non planifiées. De plus, d'autres nations que
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la France ont pu décrire des difficultés d'acces a I'TVG (201). Aux Etats-Unis, les femmes
de bas niveau socioéconomique qui ont été les plus affectées économiquement par la
crise du COVID-19 ont été celles qui ont eu le plus de difficultés d'acces a la contra-

ception, alors que ce sont les plus concernées par les grossesses non désirées (202).

En France, le gouvernement a décidé d'augmenter la date limite d'IVG médicamen-
teuse a domicile (de 7 semaines d'aménorrhée a |I'époque a 9 semaines) pendant et
apres les confinements de 2020, pour faciliter les demandes d'avortement face aux
éventuelles grossesses non planifiées (75). En 2020, 220 000 avortements environ ont
été pratiqués, ce qui correspond a une baisse de 4% des actes d'IVG par rapport a
2019(203). Dans le méme temps, le taux de natalité a baissé de 1,8% entre 2020 et 2019
(204). 1| est possible de faire I'hypothese que la baisse de I'utilisation de la CU, sans
augmentation des grossesses désirées ou non, soit le reflet d'une baisse de |'activité
sexuelle des femmes durant la pandémie du fait de la diminution des interactions so-
ciales, plutdét qu'un acces restreint a la contraception. Une étude de Santé Publique
France avait déja pointé une baisse de l'activité sexuelle des hommes ayant des rap-
ports avec les hommes en 2020 (205). Une baisse de sexualité pendant le confinement

en Australie avait également été relevée (206), ainsi qu’'en Turquie (207).

6.4.5 Limites de I'étude

Le SNDS ne contient pas d'informations sur les contraceptions non rembour-
sées, comme la majorité des préservatifs ou les pilules combinées de 3™ et 4°™¢ gé-
nération (contenant du desogestrel, du gestoden ou de la drospirone). Les femmes ont
pu ainsi changer de contraception en 2020 pour des contraceptions non remboursées
sans que nous en ayons l'information. Toutefois les pilules non remboursées ne repré-
sentent que 14% des utilisatrices de CO, et les tendances d'utilisation des pilules non

remboursées sont probablement proches de celles des pilules remboursées (152).
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Nous avons également utilisé les délivrances de LARC comme des proxy de leur inser-
tion et de leur utilisation effective, nous avons en effet considéré qu'il était improbable
que les femmes aient été chercher un dispositif sans consulter ensuite un professionnel

de santé pour une insertion.

Enfin, les patientes les plus jeunes ont pu se référer aux centres de planification fami-
liale pour une délivrance gratuite de contraception, méme si les centres peuvent éga-
lement prescrire les contraceptions a posteriori pour que les patientes les ramenent.
Des NIR fictifs et des dates de naissance erronées peuvent exister pour les mineures
notamment. Cela impliquerait que nous ayons sous-estimé le nombre de contracep-
tions remboursées délivrées dans la tranche d'age la plus jeune. Toutefois, il s'agissait
de mesurer une évolution des utilisations de contraceptifs et non pas d'étre précis sur
le nombre d'utilisatrices a une période donnée, nous avons fait I'hypothese que le

nombre de NIR fictifs était constant par tranches d'age.

6.4.6 Conclusions

L'utilisation des données du SNDS a permis de décrire I'impact de la pandémie
COVID-19 sur les délivrances des contraceptions remboursées en France, avec une mé-
thode éprouvée pour d'autres types de médications (76,77). Ce sont les délivrances de
contraceptions aux femmes les plus jeunes qui ont été les plus impactées par la crise
sanitaire, alors méme que ces femmes sont les plus a risque de grossesses non désirées,

ce qui fait de I'acces a la contraception lors des crises une priorité de santé publique.

La contraception orale, en baisse constante d'utilisation depuis la crise des pilules, a
été la moins impactée par la pandémie, alors que I'utilisation des implants accuse une

forte baisse. Ceci nous encourage a continuer cette surveillance des consommations
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des contraceptifs dans les années a venir afin d'évaluer si ces tendances de consom-
mation s'inscrivent dans la durée. Nos résultats encouragent également a appuyer les
politiques de santé pour prioriser I'acces aux services de santé sexuelle et reproductive
notamment pour les femmes les plus jeunes, dont les délivrances de contraception

remboursée ont été les plus impactées dans notre étude.
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7 DISCUSSION GENERALE

7.1 RESUME DES PRINCIPAUX RESULTATS

Nos travaux ont permis d'étudier I'utilisation des LARC en vie réelle en France
en utilisant des données médico-administrative actualisées (2019-2021) concernant

I'ensemble de la population francaise.

Notre premier travail, basé sur une large cohorte de femmes de 13 a 49 ans
ayant bénéficié d'un remboursement de DIU en 2019, a montré pour la premiere fois
en France que le profil des utilisatrices des DIU en Cuivre et celui des utilisatrices de
DIU Hormonaux étaient différents, alors que leurs utilisatrices sont confondues dans
les études nationales antérieures. Les femmes agées de plus de 35 ans, avec des anté-
cédents gynécologiques et une prescription par un gynécologue ont plutdt eu une
prescription de DIU au progestatif, alors que les femmes plus jeunes, suivies par une
sage-femme et ayant accouché dans I'année précédente étaient plus a méme de rece-
voir un DIU au Cuivre. Les taux de continuation a 1 an de chacun des dispositifs (ainsi
que ceux des différents dosages de DIU hormonaux) ont pu étre estimés également
pour la premiere fois a |I'échelle de la population générale avec les données de I'Assu-

rance Maladie. Ces taux de continuation sont élevés pour les 2 DIU.

Notre deuxieme travail concernait I'étude de deux risques spécifiques liés a I'uti-
lisation de LARC. D’abord, notre étude préliminaire sur la migration de lI'implant con-
traceptif dans l'artere pulmonaire n'a pas permis de conclure a la capacité d'utilisation
du SNDS pour identifier cet effet indésirable grave. L'algorithme de données de dia-
gnostics ou d'actes médicaux que nous avons formulé pour détecter ce risque n’était
en effet pas assez précis pour étre exhaustif par rapport au nombre de cas de pharma-
covigilance répertoriés. En revanche, notre étude sur les DIU hormonaux a montré un

sur-risque faible mais significatif d'utilisation d'antidépresseurs dans les 2 ans apres la
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pose d'un DIU a 52 mg par rapport a DIU moins dosé en progestatif. Ce sur-risque n'a

pas été retrouvé concernant I'utilisation d'anxiolytiques ou d'hypnotiques.

Notre troisieme travail a permis de mesurer l'impact de la pandémie de
COVID-19 sur l'utilisation de I'ensemble des contraceptifs remboursés en France. Nous
avons montré une différence d'impact entre les types de contraceptifs : la diminution
de l'utilisation des LARC a été plus marquée que celle de la contraception orale, et
parmi les LARC I'utilisation de I'implant contraceptif a connu le plus grand impact dans

les 15 premiers mois de pandémie.

7.2 IMPLICATIONS PRATIQUES POUR LES FEMMES

7.2.1 Comportements d'utilisation de la contraception

L'utilisation du SNDS pour caractériser les utilisatrices des DIU et leurs prescrip-
teurs a permis de mettre en évidence des profils différents qui peuvent correspondre
a des comportements contraceptifs différents. L'utilisation des DIU, dont les deux sous-
types n'étaient pas différenciés dans les études antérieures, était considérée comme
I'apanage des femmes les plus agées, désirant prévenir toute nouvelle grossesse
(nombre d'enfant maximal voulu atteint (14)). Le fait de décrire les utilisatrices par sous-
types de DIU nous a permis de mettre en évidence des utilisatrices plus jeunes, dont il
est possible qu’elles utilisent les DIU pour espacer des grossesses et non pas dans |'op-

tique de ne plus avoir d'autres enfants.

Si les femmes plus agées peuvent également utiliser le DIU hormonal pour ses béné-
fices extra-contraceptifs dans le cadre de symptomes de la périménopause, les femmes
plus jeunes semblent utiliser également les DIU hormonaux, a dosages différents, pos-

siblement comme un traitement pour des ménorragies et de I'endométriose. Les DIU
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hormonaux, au-dela de la contraception, ont en effet été présentés comme un progres
pour la santé des femmes et un atout majeur pour répondre a des profils de saigne-
ments invalidants (208), notamment en cas de comorbidités (anémie, VIH) (209,210).
Des profils de saignements invalidants et des dysménorrhées sont fréiquemment re-
trouvés chez les adolescentes et les femmes jeunes, et sont un motif courant de recours
aux soins gynécologiques (211). Aux Etats-Unis, ou une utilisation croissante de la con-
traception intra-utérine chez les jeunes femmes a été observée (212), le DIU Hormonal
a 52 mg est plébiscité pour son bénéfice contraceptif et non contraceptif en premiere

ligne, y compris pour les adolescentes et les nullipares (213).

Pour la premiére fois depuis la « crise de la pilule » en 2012, la contraception orale a
été davantage plébiscitée que les LARC a l'occasion de la crise sanitaire, alors que
jusqu'ici le nombre d'utilisatrices de LARC augmentaient au détriment de celui des uti-
lisatrices sur la pilule au fur et a mesure des enquétes réalisées avant la pandémie.
L'utilisation de I'implant a été la plus impactée par la pandémie, possiblement du fait
qu'il concerne souvent les femmes les plus jeunes et les plus précaires, qui ont pu avoir
le plus de difficultés pour consulter. Il est possible également que la baisse d'utilisation
de I'implant soit une nouvelle tendance de consommation dans le paysage contraceptif
francais, qu'il convient de continuer a surveiller dans les années a venir pour confirmer

ces données.

7.2.2 L'utilisation des progestatifs

En France la prescription de DIU hormonaux est limitée dans ses indications
(contraception de seconde intention (214)). Les données de I'Assurance Maladie nous
ont permis de rechercher les antécédents médicaux potentiellement liés aux types de

DIU et leurs prescripteurs. Il apparait que les DIU Hormonaux sont plus fréquemment
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prescrits en cas d'antécédent gynécologique comme I'endométriose, ce qui validerait

le fait que ces DIU sont prescrits selon les recommandations frangaises.

La présence de progestatif dans le dispositif n'est pas dénuée de risque et la balance
bénéfice-risque de sa prescription doit systématiquement étre interrogée, d'autant
plus qu'un dispositif non hormonal de méme durée d'efficacité existe. Notre travail a
permis de montrer un léger sur-risque de consommation d'antidépresseurs pour les
doses plus élevées de |évonorgestrel, sur-risque qui avait déja été rapporté pour le DIU
Hormonal par rapport au DIU en cuivre (133). Notre approche pharmacoépidémiolo-
gique a donc permis d'identifier un effet indésirable concernant la santé mentale, qui
serait la conséquence d'un passage systémique hormonal, alors que le fabricant pou-

vait mettre en avant le caractere local et sécurisé du levonorgestrel(144).

Dans notre travail, c'est le dispositif hormonal le plus dosé qui engageait possiblement
un risque sur la santé mentale. A l'inverse, dans une étude suédoise récente, c’est |'uti-
lisation des DIU Hormonaux a plus petits dosages qui augmenterait le risque de gros-
sesses ectopiques par rapport aux DIU hormonaux a 52 mg (215). L'étude des risques
de l'utilisation des différents dosages des DIU hormonaux doit se poursuivre pour aider

aux choix éclairé du dispositif par les femmes et les prescripteurs.

7.2.3 Les enseignements de la crise sanitaire

Notre étude sur I'impact de la crise sanitaire du COVID-19 nous a permis de tirer
de nombreux enseignements. L'impact de la crise a été global sur I'ensemble des utili-
sations des contraceptions, pourtant il ne semble pas y avoir eu d'augmentation des
grossesses non désirées suite a lI'apparition de la crise. Il n'y a eu ni augmentation im-

portante des naissances, ni augmentation des IVG en 2020-2021. Le fait que des me-
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sures politiques aient été adoptées en urgence, pour a la fois favoriser I'acces a la con-
traception (ouverture des pharmacies, renouvellement possible des ordonnances sans
passer par le prescripteur, téléconsultations...) et a la fois sécuriser I'accés a I'IVG mé-
dicamenteuse a domicile au cas ou l'acces a I'IVG hospitaliere ait été difficile, peut
grandement expliquer ce bilan plus favorable que ce qui pouvait étre attendu. Ceci
peut encourager les pouvoirs publics a continuer de prioriser les soins de santé sexuelle
et reproductive en cas de nouvelle crise sanitaire et/ou sociale. Il est a noter que depuis
ces premieres mesures, la loi du 2 mars 2022 a pérennisé I'extension du délai légal de
I'IVG médicamenteuse a domicile, autorisant également les femmes a prendre le mé-
dicament abortif dans le cadre d'une téléconsultation (au lieu de le prendre obligatoi-
rement en présence du prescripteur) et autorisant les sages-femmes a les pratiquer
(216). Cette loi s'inscrit dans la continuité des enseignements de la crise sanitaire, et

affiche une volonté de renforcer le droit a I'avortement.

La pandémie et les restrictions sanitaires ont pu avoir un impact important sur la sexua-
lité des francaises. Pour les femmes célibataires, la restriction de la vie sociale et la peur
de la contamination ont pu freiner les rencontres et les activités sexuelles. Pour les
femmes en couple hétérosexuel confinées avec leur conjoint, I'impact est plus difficile
a estimer et peu de travaux ont été realisés sur le sujet en France (217). La fréequence
des rapports sexuels semble avoir été liée au vécu positif ou négatif des confinements
en France. Le stress lié a la contamination, la maladie, la mort, et les difficultés econo-
miques et professionnelles ont pu notamment avoir un impact négatif sur le désir
sexuel. Dans le monde, des baisses mais aussi des hausses du désir sexuel pendant les
confinements ont pu étre observées selon les études (206,218,219), rendant difficile de
conclure sur I'impact de la pandémie sur la sexualité. Enfin, I'obligation de cohabiter en
permanence avec son partenaire, la limitation de I'espace, la garde des enfants ont pu

augmenter les conflits (220,221). Les violences faites aux femmes, dont font partie les
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violences sexuelles, ont connu une augmentation dans le monde en 2020, avec notam-

ment une augmentation de déclarations des violences de plus de 30% en France (222).

7.2.4 Forces et limites

Nos travaux présentent plusieurs forces.

Tout d'abord, l'utilisation du SNDS a permis de constituer des cohortes aux effectifs
tres importants sur de longues périodes de suivi, a partir des données de plus de 99%
de la population francaise. Ceci nous permet d'étre quasi exhaustifs sur I'utilisation de
la contraception remboursée en France. La HAS, dans son guide méthodologique sur
les études en vie réelle, décrit en effet deux types de populations : la population cible
des médicaments (ici, la population qui peut recevoir une contraception longue durée
si elle est indiquée) et la population rejointe (la population qui regoit effectivement la
contraception) (223). L'étude des données de vie réelle évite les criteres de sélection
stricts des essais cliniques, qui n'incluent souvent qu’une sous-partie de la population
cible, et integre toutes les femmes de la population rejointe sans restriction a priori
(intégration des mineures par exemple) (224). Ainsi, la pharmaco-épidémiologie sur
des données en vie réelle permet de pallier aux « 5 trop » des essais cliniques : « trop
petit nombre de patients », « trop simples », « trop souvent des ages médians », « trop

étroits » dans les indications, et « trop brefs » (225).

L'approche pharmacoépidémiologique nous a permis également d'obtenir des infor-
mations sur le sur-risque d'effets indésirables liés aux progestatifs. La surveillance des
risques des médicaments existe en effet au-dela de leur mise sur le marché dans des
conditions réelles d'utilisation. Les méthodes pharmacoépidémiologiques ont fait leur
preuve auparavant sur leur capacité a fournir des informations fiables sur le sur-risque

d'effets indésirables méme rares suite a la consommation de certains médicaments,
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comme ce fut le cas pour le benfluorex et les valvulopathies cardiaques (226), I'olme-
sartan et le risque d'entéropathie (227), ou encore pour ce qui concerne les progesta-

tifs : I'acétate de cyprotérone et le risque de méningiome (228).

Enfin, l'utilisation du SNDS nous a permis d'apporter une réponse rapide a des ques-
tions de santé publique urgentes telles que I'impact de la crise sanitaire du COVID-19.
La possibilité d'établir des cohortes rapidement avec un acces autorisé a I'ensemble
des données de santé a augmenté notre réactivité, et nous a permis de livrer des in-
formations observationnelles sur I'impact d'une crise inédite sur la consommation des

contraceptions remboursées a I'échelle nationale.

Mais nos études ont également des limites. D'abord, nos données sont dépen-
dantes des codages utilisés dans le SNDS, qui ne rendent pas toujours compte avec
précisions des actes médicaux et des diagnostics. Les diagnostics faits en ville (hors
ALD) en particulier ne sont pas répertoriés, ce qui induit une sous-estimation de ces
diagnostics et donc des biais de mesure. Nous devions utiliser des proxys, comme par
exemple la consommation de médicaments pour aider au sevrage tabagique pour es-
timer la consommation de tabac, ou la consommation d'antidépresseurs pour estimer
la présence d'un éventuel syndrome dépressif. La difficulté de repérer les états dépres-
sifs dans le SNDS a été pointée en particulier au sein du réseau ReDSiam (Réseau pour
mieux utiliser les données du SNDS) (229). Nous devions également utiliser des algo-
rithmes pour pallier au mieux la carence de certaines données cliniques. Ces algo-
rithmes ont parfois échoué a rendre compte des cas réels d'effets indésirables graves,
comme dans le cas de la migration de I'implant contraceptif dans I'artére pulmonaire.
Dans d'autres cas, ces algorithmes ont pu étre confortés par la littérature : les taux de
continuation pour les DIU par exemple, estimés a I'aide d'algorithmes dans le SNDS,

sont comparables a ceux retrouvés dans la littérature, comme mentionné plus haut.

Le SNDS ne renseigne pas non plus sur les contraceptions non remboursées. Les

femmes ont pu changer de contraception pendant nos suivis, pour une contraception
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mécanique par exemple comme le diaphragme ou le préservatif, sans que nous puis-
sions avoir I'information, ce d'autant que les actes de retraits des LARC sont tres peu
codés par les cliniciens, pour des raisons de tarif notamment. Il est a noter que nos
cohortes ont concerné la tres grande majorité des utilisatrices de contraception médi-
cale en France. Les utilisatrices de contraceptions non remboursées hormonales (pilules
contenant des progestatifs de 3°™ et 4°™ génération, patch, anneau contraceptif) di-
minuent depuis la crise de la pilule, et sont aujourd’hui minoritaires (152). La part des
ventes de contraceptifs oraux de 3eme et 4éme génération est en effet d'environ 15%
de I'ensemble des pilules vendues en 2020, contre 48% en 2012. Les chiffres de vente

des anneaux et des patchs ont diminué de 50% depuis 10 ans.

Enfin, certaines informations importantes pour |'étude de la contraception telles que
des données sur la vie des utilisatrices quant a leur sexualité, leur statut conjugal, ou
leur désir d’enfant ne sont pas enregistrés dans le SNDS. Le SNDS ne reflete que la
délivrance des contraceptifs, mais ne renseigne pas sur les besoins contraceptifs des
femmes (et si ces besoins sont satisfaits ou non), sur l'indication de ces contraceptions
et sur la satisfaction des patientes, qui est un facteur majeur de compliance et d'adhé-
sion pour un contraceptif de longue durée. En cela, nos résultats doivent étre comple-
tés par des études observationnelles d'enquétes et des études sociologiques pour

rendre compte au mieux des comportements et des besoins des utilisatrices.
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8 CONCLUSIONS GENERALES

L'accés a une contraception efficace, sre et bien tolérée est considéré comme
un droit fondamental des femmes et un levier puissant de lutte pour I'égalité entre les
femmes et les hommes(230,231). Les Contraceptions de Longue Durée d'Action (LARC)
—implant contraceptif, dispositifs intra-utérins en cuivre ou progestatifs - sont des con-
traceptions considérées comme tres efficaces, avec I'un des meilleurs rapports co(t-
efficacité, et sont une alternative a la contraception orale de plus en plus plébiscitée
par les femmes francaises. Le SNDS est un outil puissant pour évaluer |'utilisation des
LARC dans la population générale en vie réelle : il permet de caractériser les utilisatrices
et les prescripteurs, d'identifier des sur-risques d'effets indésirables a condition d'utili-
ser des proxys et des algorithmes fiables, et de répondre rapidement a des demandes
d'informations sur I'utilisation lors de situations inédites comme dans le cas de la crise

sanitaire du COVID-19.

Les tendances de I'utilisation de la contraception en France évoluent rapidement. Nos
travaux nécessitent d'étre poursuivis afin de surveiller la survenue d’'autres effets indé-
sirables et d'estimer I'impact d’'évenements récents qui peuvent avoir des répercus-
sions sur l'utilisation des LARC : la fin de la commercialisation des implants Essure®
pour la contraception définitive en 2017, 'arrivée sur le marché du DIU Hormonal a
19,5 mg en 2018 et les conséquences a long terme de la pandémie COVID-19 sur les

inégalités d'accés aux soins.

Par ailleurs, la « norme contraceptive » frangaise (utilisation de préservatifs en
début de vie sexuelle, |'utilisation de la pilule une fois la femme en couple stable, et le
dispositif intra-utérin (DIU) une fois atteint le nombre d'enfants voulu), décrite comme

figée, n'a jamais été vérifiée depuis 2004. Pourtant, I'utilisation de la contraception pen-
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dant la vie d'une obéit a deux dynamiques. Il existe d’abord une dynamique d'utilisa-
tion interne a la vie génitale de la femme : son age, sa sexualité, son risque cardiovas-
culaire, ses antécédents gynécologiques, son désir d'enfant et sa gestité/parité, son
niveau de vie, qui évoluent au cours de sa vie. Avoir une contraception adaptée en
fonction de la vie génitale de la femme est un enjeu primordial en santé publique pour
limiter les grossesses non désirées et limiter les risques d'effets indésirables parfois
graves. Il existe également une dynamique externe d'utilisation, liée a l'ouverture de
I'offre contraceptive ou au contraire a I'arrét de commercialisation d'un contraceptif,
aux recommandations de prescription et aux pratiques des prescripteurs, au rembour-
sement ou non des contraceptifs, et a la médiatisation des effets indésirables qui in-
fluent sur la confiance de la population vis-a-vis d'une contraception a un moment
donné. Le SNDS peut nous permettre de rendre compte de ces dynamiques contra-
ceptives, tout en apportant des informations manquantes dans les enquétes natio-

nales : des détails sur la contraception utilisée, sur les utilisatrices, sur les prescripteurs.

Ainsi, ce travail de these pourra servir de prélude a un futur projet scientifique
qui étudiera les trajectoires contraceptives des femmes entre 2010 et 2022 en utilisant
les données du SNDS. Il s'agira d'intégrer dans ces trajectoires la présence ou non de
grossesse(s) des femmes et de mettre en évidence des profils principaux de trajectoires
contraceptives a partir des trajectoires individuelles. Des focus pourront étre faits sur
des profils particuliers d'utilisatrices (femmes vivant dans les DROM-COM, femmes
souffrant d'une ALD par tranches d'ages, femmes souffrant d'un handicap, femmes
ageées de 40 ans et plus) et sur l'utilisation des progestatifs oraux, en implant sous-
cutané et en systéeme intra-utérin (part de l'utilisation de ces progestatifs par rapport
aux autres contraceptions hormonales, risques liés a leur utilisation) afin d'aider a

orienter les décisions de santé des cliniciens et des pouvoirs publics.
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10 ANNEXES

10.1 ANNEXE 1. LISTE DES CODES DES CONTRACEPTIONS REMBOURSEES UTILISES
DANS LA THESE

Tableau 17 : Liste des codes CIP-13 des Dispositifs Intra-Uterins au Levonorgestrel

Nom du Dispositif Intra-Utérin au Lévonorgestrel CIP-13
MIRENA 52 MG 1 SYST DIFFUSION UTERIN 340093392928
JAYDESS 13,5 MG 1 SYST DIFFUSION UTERIN 3400927419478
KYLEENA 19,5 MG 1 SYST DIFFUSION UTERIN 3400930094754

Tableau 18 : Liste des Codes LPP des Dispositifs Intra-Utérins au Cuivre

Nom du Dispositif Intra-Utérin au Cuivre Code LPP
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, AU CUIVRE. 1158536
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, AU CUIVRE., LABO 7 MED 6186566
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, AU CUIVRE., LABO GYNEAS 6186572
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, AU CUIVRE., HRA PHARMA 6172819
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, AU CUIVRE., LABORATOIRE CCD 6184840
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, AU CUIVRE., EUROMEDIAL 1135890
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, AU CUIVRE., CEMAG CARE 1173062
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, CONTREL, GYNEFIX 1187615

OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, MONA LISA NV, MONA LISA CUT- 1106752
380A

OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, MONA LISA NV, MONA LISA 1121125
CU375-RO

OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, MONA LISA NV, MONA LISA 1171407
CU375 SLRO

OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, MONA LISA NV, MONA LISA NT 1132519
Cu380
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, MULTILAN, CU 250 STANDARD 1111760

OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, MULTILAN, CU 250 SHORT 1167363
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, MULTILAN, CU 375 STANDARD 1152960
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, MULTILAN, CU 375 SL 1101938
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, PRODIMED, GYNELLE 375 1134760
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, 7 MED, UT N 380 STANDARD 1128370
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, 7 MED, UT S 380 SHORT 1122283
OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, 7 MED, TT 380 1103848
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OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, 7 MED, NT 380, SHORT OU STAN-
DARD

OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, SHERING SA, NOVA T

OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, SHERING SA, NOVA T 380

OBJET CONTRACEPTIF, STERILET AVEC INSERTEUR, THERAMEX, SERTALIA

1120717

1132531
1146770
1125749
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Tableau 19 : Liste des Codes CIP-13 des Contraceptions Orales

Nom du Contraceptif Oral CIP-13
DESOGESTREL MYLAN 75 MCG CPR 28 3400921661477
DESOGESTREL MYLAN 75 MCG CPR 84 3400921661538
LOVAPHARM 30 MCG/150 MG Gé CPR 63 3400922033457
OPTILOVA 20 MCG/100 MCG CPR 28 3400922178967
OPTILOVA 20 MCG/100 MCG CPR 84 3400922179049
ETHINYLESTRADIOL/LEVONORGESTREL TEVA 30 MCG CPR 63 3400922408439
ANTIGONE 75 MCG Gé CPR 28 3400922474144
ANTIGONE 75 MCG Gé CPR 84 3400922474373
DESOGESTREL BIOGARAN 75 MCG CPR 28 3400926736484
DESOGESTREL BIOGARAN 75 MCG CPR 84 3400926736545
OPTIDRIL 30 MCG/150 MCG CPR 28 3400926752514
OPTIDRIL 30 MCG/150 MCG CPR 84 3400926752682
DESOPOP Gé 75 MCG CPR 28 3400926808037
DESOPOP Gé 75 MCG CPR 84 3400926808266
DESOGESTREL EG 0,075 MG CPR 28 3400926954666
DESOGESTREL EG 0,075 MG CPR 84 3400926954727
OPTIMIZETTE Gé 75 MCG CPR 28 3400927406812
OPTIMIZETTE Gé 75 MCG CPR 84 3400927406980
LACTINETTE 75 MCG CPR 84 3400927421778
LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL SDZ 100/20MICROG CPR 21 3400927714283
LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL SDZ 100/20MICROG CPR 63 3400927714344
LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ZENTIVA 100 MCG/20 MCG 3400927731723
CPR 21

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ZENTIVA 100 MCG/20 MCG 3400927731891
CPR 63

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 100 MCG/20 MCG CPR 3400927838163
21

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 100 MCG/20 MCG CPR 3400927838224
63

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL EG 100 MCG/20 MCG CPR 63 3400927838453
LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MEDIPHA SANTE 100 MCG/20 3400927892332
MCG CPR 21

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MEDIPHA SANTE 100 MCG/20 3400927892561
MCG CPR 63

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ALTISO 150 MCG/30 MCG CPR 3400927982323
21

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ALTISO 150 MCG/30 MCG CPR 3400927982491
63

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL EG 150 MCG/30 MCG CPR 21 3400927982552
LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL EG 150 MCG/30 MCG CPR 63 3400927982613
LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ZENTIVA 150 MCG/30 MCG 3400927999291
CPR 21

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL ZENTIVA 150 MCG/30 MCG 3400927999352
CPR 63

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 150 MCG/30 MCG 3400928023308
CPR 21

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 150 MCG/30 MCG 3400928023476
CPR 63

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 100/20 MICROG 1 3400930017531
PLAQUETTE DE 21 CPR

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 100/20 MICROG 3 3400930017548

PLAQUETTES DE 21 CPR
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LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL CRISTERS 100/20 MICRO-
GRAMMES

DESOGESTREL SANDOZ 75 MICROGRAMMES 28 CPR
DESOGESTREL SANDOZ 75 MICROGRAMMIES 3 x 28 CPR
LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARANCONTINU 100
MCG/20 MCG 28 COMPRIMES

TRINORDIOL 21 COMPRIMES

TRINORDIOL 63 COMPRIMES

PROGESTERONE SANDOZ 100 MG CAPSULES 90
LEVONORGESTREL CRISTERS 1,5 MG 1 COMPRIME
DESOGESTREL CRISTERS 75 MICROGRAMMES CPR 84
MINIDRIL CPR 21

MINIDRIL CPR 63

ADEPAL CPR 21

ADEPAL CPR 63

MINIPHASE CPR 63

MICROVAL 0,03MG CPR 28

MICROVAL 0,03MG CPR 84

TRISEQUENS CPR 28

TRIELLA CPR 63

LUTENYL 5MG CPR 10

TRINORDIOL CPR 21

TRINORDIOL CPR 63

LUDEAL CPR GE 21

LUDEAL CPR GE 63
DESOGESTREL/ETHINYLESTRADIOL BIOGARAN 150/20 CPR 63
DAILY CPR GE 21

DAILY CPR GE 63

LEELOO 0,1 MG/0,02 MG Gé CPR 21

LEELOO 0,1 MG/0,02 MG Gé CPR 63

EVANECIA Gé CPR 21

EVANECIA Gé CPR 63

LOVAVULO 20 MCG/100 MCG Gé CPR 21

LOVAVULO 20 MCG/100 MCG Gé CPR 63

PACILIA Gé CPR 21

PACILIA Gé CPR 63

DESOBEL 150 MCG/20 MCG Gé CPR 63

DESOGESTREL ZENTIVA 75 MCG CPR 28
DESOGESTREL ZENTIVA 75 MCG CPR 84

CLAREAL 0,075 MG Gé CPR 28

CLAREAL 0,075 MG Gé CPR 84

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 30 MCG/150 MCG Gé

CPR 21

LEVONORGESTREL/ETHINYLESTRADIOL MYLAN 30 MCG/150 MCG Gé

CPR 63

3400930033326

3400930055595
3400930055601
3400930066737

3400930081051
3400930081068
3400930082232
3400930090220
3400930093535
3400931823902
3400931824091
3400931840640
3400931840879
3400932026494
3400932200672
3400932200733
3400932548828
3400932549368
3400932661121
3400932807093
3400932807154
3400935673169
3400935673220
3400935866387
3400935884138
3400935884367
3400938479263
3400938479324
3400938999754
3400938999815
3400939102344
3400939108087
3400939181066
3400939181127
3400939720630
3400941912443
3400941912672
3400941918308
3400941918476
3400949113361

3400949113422
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Tableau 20 : Liste des Codes CIP-13 des Contraceptions d'Urgence

Nom du Contraceptif d'Urgence CIP-13

LEVONORGESTREL MYLAN 1,5 MG CPR 3400927623004
LEVONORGESTREL EG 1,5 MG CPR 1 3400927810596
LEVONORGESTREL CRISTERS 1,5 MG 1 COMPRIME 3400930090220
NORLEVO 0,75MG CPR 2 3400934957529
NORLEVO 1,5MG CPR 1 3400936413726
LEVONORGESTREL BIOGARAN 1 500 MCG CPR 1 3400937307567
ELLAONE 30MG CPR 1 3400939450377
ELLAONE 30MG CPR PEL 1 3400930124086
ULIPRISTAL ACETATE MYL 30MG CPR 1 3400930171066
ULIPRISTAL AC.EXL 30MG CPR 1 3400930172094
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10.2 ANNEXE 2. LISTE DES ALGORITHMES DE LA CARTOGRAPHIE CNAM UTILISES
POUR EXTRAIRE LES ANTECEDENTS DES UTILISATRICES (116)

10.2.1 Antécédents artério-veineux

Hypertension Artérielle

Les diagnostics ALD concernant I'HTA ne sont pas pris en compte dans cet algorithme,
seuls les traitements sont considérés. Environ 1 million de personnes bénéficient d'une
prise en charge pour ALD n°12 (hypertension artérielle sévere) en 2012. Toutefois, le
décret n° 2011-726 du 24 juin 20119 a supprimé I'hypertension artérielle sévere de la
liste des ALD. Si de nouvelles prises en charge ne peuvent survenir, les patients qui
bénéficiaient de cette prise en charge continuent a en bénéficier, ainsi que les patients
en provenance d'un autre régime au sein duquel ils en bénéficiaient déja, mais ce
chiffre diminue d’année en année. Pour que l'arrét de ce dispositif n'influence pas les
effectifs des différents tops, il a été décidé de ne pas retenir cette ALD, que ce soit pour
repérer les pathologies cardio-neuro-vasculaires, ou pour construire le top qui corres-
pond au traitement antihypertenseur.

Traitements antihypertenseurs (hors pathologies) (top_FAntiHTA_med)

» Personnes ayant requ au moins 3 délivrances de médicaments spécifiques dans
I'année n-1 (a différentes dates), et en cas de grands conditionnements au
moins 1 grand et 1 petit, ou 2 grands, mais n'étant pas identifiées comme
ayant une maladie coronaire ou accident vasculaire cérébral ou insuffisance
cardiaque, ni aigus ni chroniques, ou artériopathie oblitérante des membres
inférieurs, ou insuffisance rénale chronique terminale traitée, ou diabete.

> La liste comprend I'ensemble des médicaments ayant une indication thérapeu-
tique remboursable dans le traitement de I'hypertension artérielle (et I'histo-
rique depuis le 1er janvier 2000). Sont exclus les médicaments a action antihy-
pertensive des codes de la classification anatomique, thérapeutique et chi-
mique (ATC) commengant par C02, C07, C08, C09 n'ayant pas d'indication, se-
lon I'autorisation de mise sur le marché, dans le traitement de I'hypertension
arterielle.

Codes ATC utilisés : C02AB02, CO2AC01, C02AC02, CO2AC05, CO2AC06, CO2CAO01,
C02CA06, C02DCO1, CO2LAO1, CO3AA01, CO3AA03, CO3BA04, CO3BA10, CO3BA1T,
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CO3BX03, CO3CA01, CO3CA02, CO3CA03, CO3DA01, CO3DBO1, CO3EA,
CO3EA04, CO7AA02, CO7AA03, CO7AAO5, CO7AAD6, CO7AAT2, CO7AA1S,
CO7AA23, CO7ABO2, CO7AB03, CO7AB0O4, CO7ABO5, CO7ABO7, CO7ABOS,
CO7AGO1, CO7BA02, CO7BB02, CO7BB0O3, CO7BBO7, CO7BB12, CO7CAO03,
CO7FB02, CO7FB0O3, CO8CAQO1, CO8CAQ02, CO8CAQ03, CO8CA04, CO8CAOS5,
CO8CAQ9, CO8CA11, CO8CA13, CO8CX01, CO8DAO1, CO8DBO1, CO8GAOZ,
CO9AA02, COSAAO03, CO9AA04, CO9AA0D5, CO9AAO6, CO9AA07, CO9AAQS,
CO9AA10, CO9AA13, CO9AA15, CO9AA16, CO9BAO1, CO9BA02, CO9BAO3,
CO9BAO5, CO9BA06, CO9BA07, CO9BA09, CO9BA15, C0O9BB02, CO9BBO4,
C09BB10, C09BX02, CO9CAO01, CO9CA02, CO9CAOQ3, CO9CA04, CO9CAO06,
CO9CA08, CO9DA01, CO9DAO02, CO9DA03, CO9DA04, CO9DA06, CO9DAO7,
C09DBO01, CO9DB02, C09DB04, CO9XA02, CO9XA52, C10BX03

Dyslipidémie

Traitements hypolipémiants (hors pathologies) (top_FHypoli med)

CO3EAO01,
CO7AA16,
CO7AB12,
CO7DAOo,
CO8CA08,
CO9AA01,
CO9AA09,
CO9BA04,
C09BB07,
CO9CA07,
CO9DAO0S,

» Personnes ayant recu au moins 3 délivrances de médicaments spécifiques dans

I'année n-1 (a différentes dates), et en cas de grands conditionnements au

moins 1 grand et 1 petit, ou 2 grands, mais n'étant pas identifiées comme

ayant une maladie coronaire ou accident vasculaire cérébral ou insuffisance

cardiaque, ni aigus ni chroniques, ou artériopathie oblitérante des membres

inférieurs, ou insuffisance rénale chronique terminale traitée, ou diabete.

Codes ATC utilisés : tous les médicaments de la classe ATC2 C10.

Syndrome coronaire aigu (top_CvIDM_aig)

» Personnes hospitalisées en MCO I'année n pour cardiopathie ischémique aigué

(DP d'un des RUM).
Codes CIM-10utilisés (PMSI) :

- 1200+0 (Angine de poitrine [angor] instable avec élévation des marqueurs biochi-

miques [enzymes] myocardiques)

- I21 (Infarctus aigu du myocarde)

- 122 (Infarctus du myocarde a répétition)

- [23 (Certaines complications récentes d'un infarctus aigu du myocarde)

- [24 (Autres cardiopathies ischémiques aigués).
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Accident vasculaire cérébral aigu (top_CvAVC aig)

» Personnes hospitalisées I'année n pour maladies cérébrovasculaires aigués (DP
d'un des RUM), a 'exclusion des occlusions et sténoses des arteres cérébrales
et précérébrales n'ayant pas entrainé d'infarctus cérébral. L'épisode aigu d'ac-
cident vasculaire cérébralprime sur la séquelle d'accident vasculaire cérébral.

Codes CIM-10utilisés (PMSI) :

-160 (Hémorragie sous—arachnoidienne)

-161 (Hémorragie intracérébrale)

-162 (Autres hémorragies intracraniennes non traumatiques)
-163 (Infarctus cérébral)

-164 (Accident vasculaire cérébral, non précisé comme étant hémorragique ou par in-
farctus)

Phlébite

» Personnes hospitalisées durant I'année n pour une phlébite (DP d'un des
RUM).
Code CIM-10utilisé (PMSI) : 180 (Phlébite et thrombophlébite)

Embolie pulmonaire aigué

» Personnes hospitalisées durant I'année n pour une embolie pulmonaire (DP
d'un des RUM).
Code CIM-10utilisé (PMSI) : 126 (Embolie pulmonaire)

10.2.2 Antécédents oncologiques

Cancer du Sein (actif et en surveillance)
Cancer du sein actif chez la femme (top_CanSeiF_act)

» Femmes en ALD avec codes CIM-10 de cancer du sein (y compris les formes in
situ) avec une date de début I'année n ou n-1, et/ou femmes hospitalisées en
MCO pour cancer du sein durant I'année n ou n-1 (DP ou DR).
Codes CIM-10 utilisés (ALD et PMSI) :

- C50 (Tumeur maligne du sein)
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- DO5 (Carcinome in situ du sein)

Le cancer actif prime sur le cancer surveillé. Toutefois, les femmes identifiées comme
ayant un cancer du sein dans le PMSI MCO durant I'année n ou n-1, et repérées uni-
quement par une hospitalisation pour «examen de contréle apres traitement d'une
tumeur maligne» (Z08 en DP ou DR), ont été reclassées dans le groupe surveillance si
elles n'ont pas eu au cours de I'année n ou n-1 de séance de radiothérapie (Z51.0)
et/ou de chimiothérapie (Z51.1). Un traitement par thérapie ciblée (traitement spéci-
fique des cellules cancéreuses) ou un séjour pour métastase dans I'année n ou n-1 a
conduit a reclasser la patiente dans le groupe de cancer actif. Les inhibiteurs de I'aro-
matase et les anti-estrogenes donnés au long cours en prévention des récidives n'ont
pas été pris en compte.

Cancer du sein sous surveillance chez la femme (top_CanSeif _sur)

» Personnes de sexe féminin en ALD avec codes CIM-10 de cancer du sein (y
compris les formes in situ) avec date de début avant I'année n-1, et/ou pa-
tientes hospitalisées en MCO pour cancer du sein durant au moins une des 10
derniéres années (DP ou DR), et/ou pour tout autre motif avec un cancer du
sein en DA (ou DP ou DR d'un des RUM) I'année n ou n-1.

Codes CIM-10 utilisés (ALD et PMSI) : C50 (Tumeur maligne du sein), D05 (Carcinome
in situ du sein)

et sans hospitalisation pour cancer du sein actif 'année n ou n-1.
Cancer de I'endomeétre

Il n'existe pas de cartographie pour ce cancer. Pour nos études, nous avons utilisé I'al-
gorithme suivant :

» Patientes hospitalisées en MCO pour cancer de 'endometre durant au moins
une des 10 dernieres années (DP ou DR), et/ou pour tout autre motif avec un
cancer de I'endometre en DA (ou DP ou DR d'un des RUM)

Codes CIM-10 utilisés (ALD et PMSI) : C541 (Tumeur maligne de I'endometre), D07.0
(Carcinome in situ de I'endometre)

Cancer de l'ovaire

Il n'existe pas de cartographie pour ce cancer. Pour nos études, nous avons utilisé I'al-
gorithme suivant :
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» Patientes hospitalisées en MCO pour cancer de I'ovaire durant au moins une
des 10 dernieres années (DP ou DR), et/ou pour tout autre motif avec un can-
cer de I'ovaire en DA (ou DP ou DR d'un des RUM)

Codes CIM-10 utilisés (ALD et PMSI) : C56 (Tumeur maligne de I'ovaire)

10.2.3 Antécédents gynécologiques

Il n'y a pas d'algorithme prévu dans la cartographie de la CNAM pour les antécédents
que nous avons étudiés. Nous allons décrire ce que nous avons utilisé.

Endométriose

» Personnes hospitalisées avec codes CIM-10 d'endométriose dans un établisse-
ment de santé MCO (DP ou DR) durant au moins une des 10 dernieres années
Codes CIM-10 utilisés (PMSI) : N80 (Endométriose)

Ménorragies

» Personnes hospitalisées avec codes CIM-10 de ménorragies dans un établisse-
ment de santé MCO (DP ou DR) durant au moins une des 10 dernieres années
Codes CIM-10 utilisés (PMSI) : N92 (Ménorragie, polyménorrhée et métrorragie), N93
(Autres saignements anormaux de |'utérus et du vagin)

Polypes/myomes utérins

» Personnes hospitalisées avec codes CIM-10 de polypes/myomes utérins dans
un établissement de santé MCO (DP ou DR) durant au moins une des 10 der-
niéres années

Codes CIM-10 utilisés (PMSI) : N84 (Polype de I'appareil génital de la femme), D219
(Tumeur bénigne du tissu conjonctif et des autres tissus mous, sans précision
[Myome]), D25 (Léiomyome de |'utérus)

Hyperplasie endométriale

» Personnes hospitalisées avec codes CIM-10 d'hyperplasie endométriale dans
un établissement de santé MCO (DP ou DR) durant au moins une des 10 der-
nieres années

Codes CIM-10 utilisés (PMSI) : N850 (Hyperplasie glandulaire de I'endometre), N851
(Hyperplasie adénomateuse de I'endometre]), N852 (Hypertrophie de I'utérus)
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10.2.4 Mode de vie

Les troubles addictifs liés a I'utilisation du tabac (sup_PAddTab_ind)

» Personnes en ALD au cours de I'année n avec codes CIM-10 de troubles men-
taux ou du comportement liés a I'utilisation du tabac, et/ou personnes hospi-
talisées pour ces mémes motifs -dans un établissement de santé MCO (DP ou
DR) et/ou psychiatrique (DP ou DA) et/ou SSR (MMP, AE ou DA) -durant au
moins une des 2 dernieres années.

Codes CIM-10 utilisés (PMSI et ALD) : F17 (Troubles mentaux et du comportement liés
a l'utilisation de tabac)

En plus de cet algorithme de la cartographie nous avons ajouté les codes CIM-10 sui-
vants : Z71.6 (Conseil pour tabagisme) et Z72.0 (Ftats-Unisge du Tabac), ainsi que les
codes ATC correspondant a la consommation de médicaments propres au sevrage ta-
bagique dans les 5 dernieres années dans le DCIR : NO6AX12 (Bupropion) et NO7BA
(Médlicaments utilisés en cas de dépendance a la nicotine).

Obésité
Il n’y a pas d'algorithme prévu dans la cartographie de la CNAM.

Nous avons extrait les codes CIM-10 (PMSI) et ATC (DCIR) suivants dans les 5 années
précédentes comme proxy de la présence d'une obésité :

Codes CIM-10 utilisés : E65 (Adiposité localisée), E66 (Obésité et surpoids), E67 (Autres
exces d'apport), E68 (Séquelles d'exces d'apport).

Codes ATC : AOBAX01 (Rimonabant)
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10.3 ANNEXE 3. ALGORITHMES UTILISES POUR DEFINIR LES ISSUES DE GROSSESSES

Pour les IMG 2= 22 SA (semaines d'aménorrhées), I'algorithme utilisé est :

- Pour 2010 a février 2011 : DAS en Z371, Z373, Z374, Z376, Z377 et DP en O35
- apartirde mars 2011 : DAS en Z3711, Z3731, Z3741, Z3761, Z3771

- un acte d'interruption de grossesse de la liste (JNJD0OO1, JNJD002, JNJPOO1) avec un
age gestationnel ou une date des dernieres regles > 22SA
(O]V]

- DPen 004 avec un age gestationnel ou une date des derniéres regles > 22SA
Pour les morts-nés hors IMG, I'algorithme est :

- 2010 a février 2011 : DAS en Z371, Z373, Z374, Z376, Z377 sans DP en O35
- a partir de mars 2011 inclus: DAS en Z3710, Z3730, Z3740, Z3760, Z3770

- Pas d'acte d'interruption de grossesse de la liste JNJD0O1, JNJD002, JNJPOO1)
- Pas de DP en O04

Pour les accouchements d’enfants nés vivants, |'algorithme est :

- N'est ni dans la liste des IMG a partir de 22SA, ni dans la liste des Mort-nés hors IMG

ET
- [DP/DR/DAS en Z37 (Résultat de I'accouchement) ou Z3900 (Soins et examens immé-
diatement apres un accouchement hors d'un établissement de santé)
(O]V]
- DPen 080, 081, 082, 083, 084
ou

- actes CCAM d'accouchement : JQGA002, JQGA003, JQGA004, JQGA005, JQGDO01,
JQGDO002, JQGDO003, JQGD004, JQGDO05, JQGD007, JQGDO08, JQGDO10, JQGDO12,
JQGDO013]

Pour les actes d'IVG ambulatoires, les algorithmes sont :

- IVG médicamenteuse en ville
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Les IVG médicamenteuses ambulatoires sont sélectionnées dans DCIR a partir
des forfaits pour IVG médicamenteuse en ambulatoire (prs_nat_ref) : natures de
prestation 1981, 2415, 2416, 2420, 2422 et 3329 (forfait IVG ville).

- IVG médicamenteuse en acte en consultation externes hospitalieres
o Actes et consultations externes du public dans le PMSI :

« dans les tables PMSI FBSTC ou FCSTC : acte (act_cod) dans la liste
(IGM,IGP,IMLAMF,FMV,FHV)

e dans la table PMSI FMSTC : acte (ccam_cod) dans la liste
(JNJD0O01,JNJD002,JNJP001) -> Pas d'information sur la durée de la
grossesse

o Public transmis pour information dans DCIR et facturation directe :

* dpn_glf = 71 (information) or ete_ind_taa = 1 (facturation directe). (Il
s'agit donc de 2 exceptions aux regles des remarques générales)

+ ete_GHS_NUM = 0 or ete_GHS_NUM is null (pour ne pas garder les
rares séjours en facturation directe)

* prs_nat_ref in (1981,2415,2416,2420,2422,3329) or cam_prs_ide in
(JNJD0O1,JNJD002,JNJPOO1)

Pour les IVG et les IMG en hospitalier, les algorithmes sont :

- VG
o DPen 004, O05, 006, O07 et acte CCAM d’interruption de grossesse de la
liste JNJDOO1, JNJDOO2, JNJPOO1 et DAS en Z640

o Pas d'age gestationnel ou de date des dernieres régles > 22SA

o Pas de diagnostics marqueur d’'un accouchement au sens du PMSI

- IMG < 22SA
o DPen 004, 005, 006, O07 et acte CCAM d'interruption de grossesse de la
liste JNJDOO1, JNJD0O02, JNJPOO1 sans DAS en Z640
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o Pas d'age gestationnel ou de date des dernieres régles > 22SA

ET
o Pas de diagnostics marqueur d’'un accouchement au sens du PMSI
- IVGouIMG
o DPen 004, 005, 006, O07 sans acte CCAM d'interruption de grossesse de la
liste JNJDOO1, JNJD002, JNJPOO1
ET
o SiDPen 004 : pas d'age gestationnel ou de date des dernieres régles > 22SA
ET

o Pas de diagnostics marqueur d’'un accouchement au sens du PMSI
Pour les autres issues de grossesses, les algorithmes sont :

- Grossesse extra-utérine
o DP en 000 ou acte CCAM lié a une grossesse extra-utérine de la liste JJFA0O1,
JJFCO001, JJJA002, JJJC002, JJLJOO01, JJPAOOT, JJPCO01, JQGAOO1

ET
o Pas de diagnostics marqueur d'un accouchement au sens du PMSI
- Fausse couche spontanée
o DPenO03
ET
o Pas de diagnostics marqueur d’'un accouchement au sens du PMSI
- Mole hydatiforme
o DPen 001
ET
o Pas de diagnostics marqueur d’'un accouchement au sens du PMSI
- Autres produits anormaux de la conception
o DP en 002 (oeuf clair, rétention d'un foetus mort in-utero...)
ET

o Pas de diagnostics marqueur d'un accouchement au sens du PMSI
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10.4 ANNEXE 4. LISTE DES CODES DES MEDICAMENTS PSYCHOTROPES UTILISES

Codes ATC des anxiolytiques : NO5B (Anxiolytiques)

Codes ATC des hypnotiques : seuls les codes correspondants a des médicaments utilisés

contre I'insomnie ont été utilisés.

NO5CD (Dérivés des benzodiazépines),

NO5CF Médicaments apparentés aux benzodiazépines,
NO5CH (Récepteurs agonistes de la mélatonine),
NO5CM (Autres hypnotiques et sédatifs)

Codes ATC des antidépresseurs : NO6A (Antidépresseurs)

172



10.5 ANNEXE 5. TABLEAUX SUPPLEMENTAIRES DE L'ETUDE DE L'IMPACT DU COVID-19 SUR L'UTILISATION DE LA
CONTRACEPTION REMBOURSEE EN FRANCE

Tableau 21 : Différences entre les délivrances brutes observées et attendues et pourcentages d'évolution par contraceptif et par quinzaines au

premier semestre 2020. O-A = Observé-Attendu

2020

1°" confinement

Quinzainesen S2-3 S4-5 S6-7 S8-9 S10-11 S$12-13 $14-15 S16-17 S18-19 S20-21 S22-23
2020
06/01- 20/01- 03/02- 17/02- 02/03- 16/03- 30/03- 13/04- 27/04 - 11/05 - 25/05 -
01/19 02/02 16/02 01/03 15/03 29/03 12/04 26/04 10/05 24/05 07/06
co O-A 2052 -4739 -4908 7 42618 114582 -73801 -73801 -62831 -68646 -31397
% évolution 0,4% -0,8% -0,9% 0,0% 7,7% 21,0% -13,6% -13,6% -11,7% -12,3% -5,6%
(oV) O-A 223 1559 2422 2806 2440 -5042 -9523 -9523 -6948 -3607 -1308
% évolution 0,8% 6,2% 9,9% 11,8% 9,5% -19,6% -38,3% -38,3% -28,8% -14,1% -4,9%
DIU-LNG O-A -284 -366 -25 -345 3 -10351 -9532 -9532 -6010 -4018 -1504
% évolution -1.7% -2.2% -0,2% -2,3% 0,0% -65,0% -65,9% -65,9% -44,4% -26,0% -9,8%
DIU-Cu O-A 351 -854 108 -606 -421 -13909 -12346 -12346 -8135 -4423 -998
% évolution 1,6% -3,8% 0,5% -3,1% -2,0% -66,5% -66,0% -66,0% -46,5% -22,2% -5,0%
Implant O-A -746 -749 -455 -629 -928 -5555 -5217 -5217 -3414 -2736 -1184
% évolution -7,5% -7,6% -4,8% -6,9% -9,6% -58,2% -59,2% -59,2% -42,3% -28,8% -13,0%
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Tableau 22 : Différences entre les délivrances brutes observées et attendues et pourcentages d'évolution par contraceptif et par quinzaines au

second semestre 2020. O-A = Observé-Attendu

2020
2°™ confinement
Quinzaines S24-25 S26-27 S28-29 S30-31 S32-33 S34-35 S36-37 S38-39 S40-41 S42-43 S44-45 S46-47 S48-49 S50-51
en 2020
08/06 - 22/06 — 06/07 - 20/07 - 03/08 - 17/08 - 31/08- 14/09 - 28/09 - 12/10- 26/10 — 09/11 - 23/11 - 07/12—
21/06 05/07 19/07 02/08 16/08 30/08 13/09 27/09 11/10 25/10 08/11 22/11 06/12 20/12
co O-A -3072 -33693 -44520 -3447 8902 3608 -6250 -19175 -11916 -519 80534 5599 -31109 -32041
% évolution -0,6% -5,7% -7,8% -0,6% 1,9% 0,7% -1,1% -3,3% -2,1% -0,1% 15,3% 1,0% -5,6% -5,5%
(V) O-A 760 -439 -2017 1363 1790 448 -711 -881 -682 248 3466 -411 -1261 -3129
% évolution 2,8% -1,5% -7,4% 5,5% 8,7% 1,8% -2,5% -3,1% -2,5% 0,9% 13,8% -1,5% -4,5% -10,7%
DIU-LNG O-A 985 430 -543 919 650 -707 -1154 -1109 -739 114 1871 -271 -260 390
% évolution 6,6% 3,0% -4,4% 8,7% 7,8% -5,6% -6,8% -6,6% -4,4% 0,8% 13,8% -1,8% -1,7% 2,9%
DIU-Cu O-A 1285 1371 -586 1207 1172 -94 -690 -480 -23 2 2003 15 -106 214
% évolution 6,5% 7,2% -3,5% 8,3% 10,3% -0,6% -3,2% -2,2% -0,1% 0,0% 11,1% 0,1% -0,5% 1,2%
Implant O-A -294 -326 -1359 -472 -209 -955 -1472 -1131 -1313 -1114 242 -744 -1050 -715
% évolution -3,1% -3,6% -15,8% -6,2% -3,3% -11,8% -15,2% -11,7% -13,4% -12,3% 3,0% -8,3% -11,4% -8,3%
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Tableau 23 : Différences entre les délivrances brutes observées et attendues et pourcentages d'évolution par contraceptif

et par quinzaines du 01/01 au 30/04 2021. O-A = Observé-Attendu

2021
Couvre-Feu 3éme confinement
Quinzainesen S2-3 S4-5 S6-7 S8-9 S10-11  S12-13  S14-15 S16-17
2021
11/01-  25/01- 03/02- 22/02- 08/03- 22/03- 05/04-  19/04-
24/01 02/02  21/02  07/03 21/03  04/04 18/04 02/05
co O-A -227853  -7448 1639 -12673 -7285 -4204 -7978 -46
% évolution -43,3% -1,3% 0,3% -2,2% -1,3% -0,8% -1,4% 0,0%
(¢V) O-A -12212 -1213 959 688 1267 -525 -755 -99
% évolution -46,6% -4,1% 3,4% 2,5% 4,8% -1,8% -2,6% -0,4%
DIU-LNG O-A -1205 -364 14 -952 -226 -266 -418 592
% évolution -12,6% -2,1% 0,1% -5,9% -1,5% -1,6% -2,6% 4,0%
DIU-Cu O-A -1486 -300 -529 -886 -415 -387 -694 662
% évolution -11,8% -1,3% -2,3% -4,2% -2,1% -1,8% -3,3% 3,5%
Implant O-A -1797 -1358 -1149 -1253 -1099 -966 -1125 -786
% évolution -28,2% -131%  -112%  -126% -11,7% -9,6% -11,3%  -8,6%
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1 | INTRODUCTION
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Abstract

Objective: To assess the user profiles of copper intrauterine devices (Cu-lUD) and
levonorgestrel intrauterine systems (LNG-1US) in France in 2019 and the rates of con-
tinuation 1 year later.

Methods: A population-based study was conducted of all French women aged 13-
49years for whom an IUD was dispensed in 2019. Information was collected from
the French National Health Data System about their characteristics at the time of
dispensation and indicators of continued use 1 year later. Associations between these
characteristics and the type of IUD were analyzed using multivariate regressions.
Results: A total of 477 705 Cu-lUDs and 355242 LNG-1USs (mean age 32.5 +7.3 and
36.4 +7.7years, respectively) were dispensed in 2019. After adjustment, having a
LNG-IUS rather than a Cu-lUD was associated with being aged 35-44 years compared
to 25-35years (odds ratio [OR,._,,] 2.03, 95% confidence interval [CI] 2.01-2.05),
having a prescription by a gynecologist rather than a general practitioner (OR;;_,,
1.09, 95% Cl 1.08-1.11), and having a gynecological history (OR,._,, 2.28, 95% ClI
2.20-2.36). The continuation rates 1 year after dispensation were 86.4% for Cu-lUD
versus 85.7% for LNG-IUS. A Cu-lUD dispensation rather than a LNG-1US one was
associated with a higher chance of continued use 1 year later.

Conclusion: Two different patterns of use of Cu-lUDs and LNG-IUSs in France are
highlighted.

KEYWORDS
contraceptive continuation, long-acting reversible contraception, pharmacoepidemiology,
reproductive health

of childbearing age use medical contraception,2 a rate consistent
with the high rates of contraceptive coverage in Western Europe.®

The vast majority of women aged 15-49 years worldwide were using Three major cross-sectional phone surveys have been performed

contraceptive methods in 2019. In France, seven out of ten women in France to assess changes in the use of contraception from 2010%
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to 2016.2 These studies showed an important change in contracep-
tive behaviors since 2012. That year, a woman brought a lawsuit
against a pharmaceutical company after suffering a stroke while tak-
ing a combined pill.>”” Consequently, the use of oral contraception
decreased from 50% in 2010 to 33.2% in 2016. Meanwhile, the use
of intrauterine devices (IUDs) increased from 18.7% to 25.6%. This
trend has been observed throughout the world.®

Little is known about the use of IUDs in real-life conditions,
and the two types of devices have been rarely studied separately
worldwide, although they do not have the same therapeutic indica-
tion. Copper IUDs (Cu-IUDs) are a first-line contraception, whereas,
in France, levonorgestrel intrauterine systems (LNG-IUSs) are a
second-line contraception (i.e. prescribed in case of dissatisfaction
with a first contraception) and are recommended for some gyneco-
logical conditions such as endometriosis’ or heavy menstrual bleed-
ing.X® It was hypothesized that users of Cu-lUDs and LNG-1USs may
be different and that is not relevant to describe the intrauterine con-
traceptives as a homogeneous group, while their indications differ.
The fact that the two types of devices are confounded in previous
studies does not send a clear message, as if the two types of users
could be confounded. Highlighting two types of users' profiles may
encourage both researchers and clinicians to study the two types of
devices separately in the future to outline users' specific behaviors
and needs.

The aim of the present nationwide register-based study was to
analyze separately the use of Cu-lUDs and LNG-IUSs in France in
2019 and to assess the association between the choice of device
and the women's sociodemographic and medical characteristics. A
secondary aim was to assess the continuation rates of the Cu-1UDs
and the LNG-IUSs up to 1 year after dispensation of the device and

its underlying correlates using a medico-administrative database.

2 | MATERIALS AND METHODS

The French National Health Data System (SNDS) provides informa-
tion on health insurance claims for 99.5% of the population living
in France (about 67 million people). Each individual living in France
is given a unique anonymous identifier that is linked to information
from two principal data sources in the SNDS database: the national
health insurance claims database (DCIR) and the national hospital
and discharge database (PMSI). The DCIR database includes in-
dividual information on outpatient medical care and reimbursed
drugs. Drugs are coded according to the Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) classification, and medical devices according to the
Reimbursed Products and Benefits List (LPP). The PMSI database
contains details of all hospital admissions in France and hospital di-
agnoses according to the International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD-10). These databases
have been fully described elsewhere and are regularly used for the
monitoring of drugs.“’12

All dispensations of Cu-lUDs and LNG-1USs concerning women
living in France and aged 13-49 years were extracted in 2019.

The following information was collected about the women on the
date of dispensation of Cu-lUD/LNG-IUS in 2019: age; affiliation to
the Universal Health Insurance (which provides health insurance cover
for people with low incomes); social deprivation index (a geographic
indicator of social deprivation); arterial (high blood pressure, dyslip-
idemia, myocardial infarction, stroke); venous (thrombosis, pulmonary
embolism); gynecological history (gynecological conditions diagnosed
according to the ICD-10 for which LNG-IUSs are recommended in
France: heavy menstrual bleeding, endometrial hyperplasia, endome-
triosis, polyp, and myoma); oncological history (breast, endometrium,
and ovarian cancers); number of deliveries in the 10years before; pre-
scriber's specialty; use of Cu-lUD/LNG-IUS before 2019; pregnancy;
and the use of antidepressants and anxiolytics in the previous year.

The following information was also collected during the year
after the device was dispensed: existence of a removal act code;
pregnancy indicator; or dispensation of another contraceptive. In
the absence of these three criteria, a woman was considered to still
be using a Cu-lUD/LNG-IUS 1 year after dispensing.

Analyses were performed with SAS Enterprise Guide software
7.1 (SAS Institute). The frequency of dispensations of Cu-lUD and
LNG-IUS were first described in a bivariate analysis with social, de-
mographic, and health characteristics. Missing data were included.

Logistic regression was then performed to study the association
between dispensation of Cu-lUD/LNG-IUS and women's character-
istics by calculating odds ratios (OR) and their 95% confidence inter-
vals (Cl), first with bivariate models, then with models adjusted for
age in four age groups (13-24, 25-34, 35-44, >45years), and, finally,
in a multivariate model using stepwise regression with the backward
selection of variables (selection criterion p <0.05). The proposed
variables before selection were as follows: age (in four age groups);
gynecological history; previous dispensation of an IUD (5-6years
before); Universal Health Insurance; deprivation index; pregnancy
in the year before dispensation; pregnancy in the last 10years; type
of physician; history of breast/endometrial/ovarian cancer, arterial
disease, or venous disease in the last 10years; dispensation of anxi-
olytics or antidepressants in the preceding year.

Finally, associations between use of Cu-lUD/LNG-IUS 1 year
after dispensation and sociodemographic and medical character-
istics were characterized by logistic regressions, with a bivariate
analysis, a model adjusted for age in four age groups, and a multivar-
iate model using backward stepwise regression to select variables
(p <0.05). The proposed variables before selection were the same as
those detailed before.

The present study was authorized by decree 2016-1871 on
December 26, 2016.1% As a permanent user of the SNDS, the au-
thor's team was exempt from approval from the institutional review
board.

3 | RESULTS

In 2019, atotal of 477 705 Cu-IUDs and 355 242 LNG-IUSs were dis-
pensed to French women aged 13-49 years. The sociodemographic
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TABLE 1 Sociodemographic and medical characteristics of the
women (n =832947) at inclusion according to insertion of Cu-lUD

or LNG-IUS in 2019*

Mean age (y)
Median age (y) (IQR)
Age(y)

13-24

25-34

35-44

245

Universal Health Insurance
cover

Missing
Social deprivation index
1 (least deprived)
2
3
4
5 (most deprived)
Missing
Physician
Gynecologist
General practitioner
Midwife
Other
Missing
History of insertion of Cu-

IUD or LNG-IUS in the
previous 6years

Pregnancy in the year before
insertion

Abortion/medical
termination in the year
before insertion

Delivery in the year before
insertion

History of arterial disease®
High blood pressure
Dyslipidemia
Myocardial infarction
Stroke

History of venous disease®
Thrombosis
Pulmonary embolism

Gynecological history®
Heavy menstrual bleeding
Endometrial hyperplasia

Endometriosis

Cu-1UD (n=477705)

32.5+7.3
32 (27-38)

74128 (15.5)
217 668 (45.6)
156696 (32.8)
29213 (6.1)
56612 (11.9)

94 (0.0)

100873 (21.1)
101643 (21.3)
93776 (19.6)
83077 (17.4)
71911 (15.1)
26425 (5.5)

217718 (45.6)
131251 (27.5)
101466 (21.2)
12486 (2.6)
14784 (3.1)
232969 (48.8)

175673 (36.8)

25390 (5.3)

150283 (31.5)

11067 (2.3)
2477 (0.5)
307 (0.1)
1938 (0.4)

286 (0.1)
1226 (0.3)

1698 (0.4)
655(0.1)
2224 (0.4)

LNG-IUS
(n = 355242)

36.4+7.7
37 (31-43)

31541 (8.9)
103351 (29.0)
159748 (45.0)
60602 (17.1)
36282 (10.2)

1(0.0)

68639 (19.3)
73991 (20.8)
71044 (20.0)
67300 (18.9)
58141 (16.4)
16127 (4.5)

195282 (55.0)
98250 (27.6)
41874 (11.8)
17511 (4.9)
2325(0.7)
206891 (58.2)

77840 (22.0)

12855 (3.6)

64985 (18.4)

14431 (4.1)
3552(1.0)
436(0.1)
1661 (0.5)

969 (0.3)
711(0.2)

3251(0.4)
1473 (0.2)
4985 (0.6)

(Continues)

TABLE 1 (Continued)

LNG-IUS
Cu-lUD (n=477705) (n=355242)
Polyp/myoma 1610 (0.3) 3091 (0.4)
Breast cancer® 4027 (0.8) 207 (0.1)
Endometrial cancer® 3(0) 7 (0)
Ovarian cancer® 103 (0) 36 (0)
No. of deliveries®
0 180161 (37.7) 156096 (43.9)
1 146564 (30.7) 101133 (28.5)
2 122728 (25.7) 82187 (23.1)
3 24624 (5.2) 14000 (3.9)
24 3628 (0.7) 1826 (0.6)
Use of anxiolytics in the 20398 (4.3) 22043 (6.2)
preceding year®
Use of antidepressants in the 21238 (4.4) 23060 (6.5)

preceding year®

Abbreviations: Cu-lUD, copper-intrauterine device; IQR, interquartile
range; LNG-1US, levonorgestrel-intrauterine system; SD, standard
deviation.

#Values are given as number (percentage) unless otherwise indicated.
bIn the 10vyears before insertion.
€At least two dispensations in the previous year.

characteristics and medical history of the women who received a
Cu-lUD/IUS in 2019 are shown in Table 1. The mean age of the
women was 32.5 +7.3years for Cu-lUDs and 36.4 +7.7 years for
LNG-IUS.

In the Cu-1UD group, 56612 (11.9%) women were affiliated to
the Universal Health Insurance coverage (vs 36282 [10.2%] in the
LNG-IUS group), and 71911 (15.1%) belonged to the most deprived
social group (vs 58141 [16.4%] in the LNG-IUS group). A larger pro-
portion of LNG-IUSs than of Cu-lUDs was prescribed by gynecol-
ogists (55.0% vs 45.6%), whereas prescriptions by midwives were
more frequent in the Cu-lUD group (195282 [21.2%] vs 217718
[11.8%]). The proportion of prescriptions by general practitioners
was similar for the two groups.

A large proportion of the women who had a Cu-lUD or LNG-
IUS in 2019 had a history of device dispensation 5-6years previ-
ously: 232969 (48.8%) in the Cu-1UD group and 206891 (58.2%) in
the LNG-IUS group. More women in the LNG-IUS group than in the
Cu-1UD group had a history of arterial disease. The proportion of
women with a history of thromboembolic disease was similar in the
two groups. The use of anxiolytics and antidepressants in the pre-
ceding year was more frequent in the LNG-IUS group than in the
Cu-1UD group.

The multivariate model included the following variables after
the stepwise selection: age (in four age groups); gynecologi-
cal history; previous dispensation of an IUD (5-6years before);
Universal Health Insurance cover; deprivation index; number of
deliveries in the last 10 years; type of physician; history of breast/
ovarian cancer, venous disease, or arterial disease in the last
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10years; and dispensation of anxiolytics and antidepressant in
the preceding year.

Dispensing of LNG-IUS rather than a Cu-lUD was associated
with being aged older than 35years compared with being aged
25-35years (OR,5 4, 1.85, 95% ClI 1.83-1.87, p <0.001; OR,,
3.66, 95% Cl 3.59-3.73, p <0.001), having a prescription from
a gynecologist rather than from a general practitioner (OR 1.10,
95% CI 1.09-1.11, p <0.001), and having a gynecological history
(OR 2.28,95% Cl 2.20-2.36, p <0.001), after full adjustment (see
Table 2).

By contrast, having a history of pregnancy in the preceding year
(OR0.65,95% Cl 0.64-0.66, p <0.001) and having prescription from
a midwife rather than from a general practitioner (OR 0.65, 95% Cl
0.64-0.66, p <0.001) was statistically associated with choosing a
Cu-1UD rather than a LNG-IUS.

Among the LNG-IUS group, 217515 (61.2%) women received
a LNG-IUS 52mg, 109018 (30.7%) received a LNG-IUS 19.5 mg,
and 28709 (8.1%) received a LNG-IUS 13.5 mg (Table 3). The
women receiving a LNG-IUS 13.5 mg were the youngest (mean age
31.3 +8.5years). Those receiving a LNG-1US 52mg were the oldest
(mean age 38.4 + 6.8 years) and the most likely to be affiliated to the
Universal Health Insurance. The LNG-IUS 19.5 mg was more often
prescribed by gynecologists than devices with the two other doses.
More than half of the LNG-IUS users had a history of using a copper
or hormonal IUD 5-6years previously. Women who used the dose
of 52mg were more likely to have a gynecological history than those
using the other doses.

Details of the continuation rates are presented in Table 4. One
year after dispensation, 412982 (86.4%) women were considered
to still be using an IUD and 304636 (85.7%) a LNG-IUS (84.3%
for 52mg, 83.9% for 19.5 mg, and 86.9% for 13.5 mg). Among the
women who were no longer using either device, 63892 (13.4%)
in the Cu-1UD group and 48974 (13.8%) in the LNG-IUS group
switched for another form of contraception (mostly oral contra-
ception). Switch rates were highest for the LNG-IUS 19.5 mg group
(15.5%).

The multivariate model concerning the continued use 1 year
after insertion for all devices included the following variables after
the stepwise selection: age (in four age groups); type of device;
gynecological history; arterial history; history of breast cancer;
Universal Health Insurance cover; deprivation index; history of
prior use of IlUDs 5-6years before; deliveries in the last 10years;
history of pregnancy in the preceding year; type of physician; and
dispensation of anxiolytics or antidepressants in the preceding
year. Having a dispensation of a Cu-IUD in 2019 rather than a LNG-
IUS (OR 1.20, 95% CI 1.19-1.22, p <0.001), being aged older than
35years rather than 25-35years (OR4;5_,, 1.30, 95% CI 1.28-1.32,
p <0.001; OR,,; 1.87, 95% CI 1.81-1.93, p <0.001), having pre-
vious use of an IUD (OR 1.47, 95% Cl, 1.44-1.49, p <0.001), and
having a device prescription from a gynecologist rather than a gen-
eral practitioner (OR 1.29, 95% CO 1.27-1.31, p <0.001) are signifi-
cantly associated with a higher continuation rate 1 year later. ORs
are described in Table 5.

4 | DISCUSSION

The dispensing of IUDs under real-life conditions in France over an
entire year and in the whole French population were described. Two
types of user profiles emerged from the study results depending
on the type of device: women aged over 35years with a gyneco-
logical history or a gynecological prescription were more likely to
be prescribed a LNG-IUS rather than a Cu-lUD; and women with a
prescription from a midwife or a pregnancy in the preceding year
were more likely to be prescribed a Cu-lUD. High continuation rates
1 year after dispensation were found for both IUDs: six out of seven
women are still using the IUD 1 year after dispensation. After adjust-
ment, having a dispensing of a Cu-IUD rather than a LNG-IUS was
associated with a higher chance of still using the device 1 year later.

In the present study, women who received a LNG-1US were older
than those receiving a Cu-lUD, and were less likely to be affiliated
to the Universal Health Insurance. On the contrary, women with a
LNG-IUS were more likely to live in the most deprived areas, but
there was only a very slight difference between the groups, and liv-
ing in a deprived area is not necessarily a relevant notion to define
the socioeconomic position of people.

Previous national French surveys have shown that IUDs/IUSs
have appeared to replace the pill as the contraceptive method of
choice, mostly in older women and women with a higher socioeco-
nomic status.* These surveys did not distinguish between types of
IUDs. Lower levels of financial constraint are known to be associated
with increased use of IUDs, including for younger women.**15 |n
France, dispensation of IUDs/IUSs is reimbursed at a rate of at least
65% by the National Health Insurance. However, access to health
professionals for a placement of a device may depend on several fac-
tors (heterogeneous medical demography, more expensive consulta-
tions for the gynecologist than the general practitioner because of
an extra fee charge). The financial incentive for general practitioners
toinsertan IUD could be a lever to promote dispensation of Cu-lUD/
LNG-IUS and to decrease unequal access to long-acting reversible
contraception as observed in the United Kingdom.*® Promoting con-
sultations about contraception with midwives outside the perinatal
period could be another option.!” Lastly, training other health pro-
fessionals, such as nurses, on the insertion of IUDs is a possibility
that should be considered.*®

In the present study, women who had a pregnancy history in the
year before dispensation of a device were more likely to get a Cu-
IUD rather than a LNG-IUS. A recent Brazilian monocentric study
has only showed that users of Cu-lUDs were less likely to be nullip-
arous compared to users of LNG-IUSs, but it was not focused on the
postpartum period.”

In the present study, the LNG-IUS appeared to be prescribed
according to French professional recommendations. The National
College of French Gynecologists and Obstetricians recommends the
use of LNG-IUS in absolute/relative hyperestrogenic environments,
endometriosis, adenomyosis, and endometrial hyperplasia.10 Phase
Il and IIl studies showed the 13.5 and 19.5 mg LNG-IUSs to result
in lower systemic exposure to LNG with a similar impact on the
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TABLE 2 Associations between receiving a levonorgestrel-intrauterine system (LNG-1US) rather than a copper-intrauterine device (Cu-
IUD) in 2019 and sociodemographic and medical characteristics®

Receiving an LNG-1US rather than a Cu-lUD

Adjusted OR for age
Crude OR p value in 4 age groups p value Multi-adjusted OR  p value

Age groups (y) <0.001 - <0.001 <0.001
13-24 0.89 (0.88-0.91) 0.85(0.84-0.87)
25-34 1.00 (Ref) 1.00 (Ref)
35-44 2.18(2.15-2.20) 1.85(1.83-1.87)
245 4.49 (4.41-4.60) - 3.66(3.59-3.73)

Universal Health Insurance <0.001 <0.001 <0.001
Yes 0.83(0.81-0.84) 0.97 (0.95-0.98) 0.94 (0.92-0.95)

Social deprivation <0.001 <0.001 <0.001
1 (least deprived) 1.00 (Ref) 1.00 (Ref) 1.00 (Ref)
2 1.07 (1.05-1.08) 1.10(1.08-1.11) 1.12(1.10-1.13)
3 1.11 (1.10-1.13) 1.16 (1.14-1.17) 1.18(1.16-1.20)
4 1.19 (1.17-1.21) 1.24 (1.22-1.25) 1.28 (1.26-1.30)
5 (most deprived) 1.19 (1.17-1.20) 1.25(1.23-1.27) 1.29 (1.27-1.31)

Type of physician <0.001 <0.001 <0.001
General practitioner 1.00 (Ref) 1.00 (Ref) 1.00 (Ref)
Gynecologist 1.20(1.19-1.21) 1.08 (1.06-1.09) 1.10 (1.09-1.11)
Midwife 0.54 (0.53-0.55) 0.61 (0.60-0.62) 0.65 (0.64-0.66)

Prior prescription of device <0.001 <0.001 0.009
Yes 1.42 (1.41-1.44) 1.07 (1.06-1.08) 1.01 (1.00-1.02)

History of arterial disease® <0.001 <0.001 <0.001
Yes 1.73 (1.68-1.77) 1.24(1.21-1.28) 1.17 (1.14-1.20)

History of venous disease (thrombosis, <0.001 <0.001 <0.001

pulmonary embolism)

Yes 1.34 (1.24-1.45) 1.30(1.20-1.41) 1.19 (1.10-1.29)

Gynecologic history© <0.001 <0.001 <0.001
Yes 2.70(2.61-2.80) 2.31(2.23-2.40) 2.31(2.22-2.39)

Breast cancer history <0.001 <0.001 <0.001
Yes 0.07 (0.06-0.08) 0.49 (0.03-0.04) 0.03(0.03-0.04)

Ovary cancer history <0.001 <0.001 0.002
Yes 0.46 (0.30-0.69) 0.49 (0.32-0.74) 0.48 (0.31-0.74)

History of delivery in the last 10years <0.001 <0.001 <0.001
Yes 0.75(0.74-0.76) 0.91 (0.90-0.92) 1.11(1.10-1.12)

History of pregnancy in the last year <0.001 <0.001 <0.001
Yes 0.47 (0.47-0.48) 0.64 (0.63-0.65) 0.65 (0.64-0.66)

Use of anxiolytics in the preceding year <0.001 <0.001 <0.001
Yes 1.49 (1.46-1.52) 1.23(1.21-1.26) 1.11 (1.08-1.14)

Use of antidepressants in the preceding <0.001 <0.001 <0.001

year
Yes

1.50 (1.47-1.53)

1.21(1.18-1.23)

1.07 (1.05-1.10)

Abbreviations: Cl, confidence interval; Cu-1UD, copper-intrauterine device; LNG-1US, levonorgestrel-intrauterine system; OR, odds ratio.
#Values in parentheses are 95% Cl.

bHigh blood pressure, dyslipidemia, myocardial infarction, stroke.

‘Endometrial hyperplasia, endometriosis, polyp/myoma, heavy menstrual bleeding.
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TABLE 3 Sociodemographic and medical characteristics of the women (n =355 242) at the time of dispensation of LNG-1US, by LNG dose,
in 2019°

LNG-IUS 13.5 mg (n = 28709, LNG-IUS 19.5 mg (n = 109018, LNG-IUS 52mg
8.1%) 30.7%) (n=217515, 61.2%)
Mean age (y) 31.3+8.5 33.8+7.8 38.4+6.8
Median age (y) (IQR) 31 (24-38) 34 (28-40) 39 (34-44)
Age (y)
13-24 7639 (26.6) 16126 (14.8) 7776 (3.6)
25-34 10 584 (36.9) 40024 (36.7) 52743 (24.2)
35-44 8179 (28.5) 42456 (38.9) 109113 (50.2)
245 2307 (8.0) 10 412 (9.6) 47883 (22.0)
Universal Health Insurance 2381 (8.3) 11117 (10.2) 22784 (10.5)
Missing 0 0 1(0.0)
Social deprivation index
1 (least deprived) 6955 (24.2) 20943 (19.2) 40741 (18.7)
2 5892 (20.5) 23604 (21.7) 44495 (20.5)
3 5478 (19.1) 22650 (20.8) 42916 (19.7)
4 4456 (15.5) 20278 (18.6) 42566 (19.6)
5 (most deprived) 3562 (12.4) 16704 (15.3) 37875 (17.4)
Missing 2366 (8.2) 4839 (4.4) 8922 (4.1)
Physician
Gynecologist 14569 (50.7) 65557 (60.1) 115156 (52.9)
General practitioner 8332 (29.0) 23609 (21.7) 66309 (30.5)
Midwife 4188 (14.6) 13902 (12.7) 23784 (10.9)
Other 1328 (4.6) 5289 (4.8) 10 894 (5.0)
Missing 292(1.0) 661 (0.6) 1372(0.6)
History of insertion of Cu-1UD or LNG-IUS in 17753 (61.8) 57686 (52.9) 145621 (66.9)
the previous 6years
Pregnancy in the year before insertion 4514 (15.7) 30066 (27.6) 43260 (19.9)
Abortion/medical termination in the 1331 (4.6) 5639 (5.2) 5885 (2.7)
preceding year
Delivery in the preceding year 24427 (22.4) 37375 (17.2)
History of arterial disease”
High blood pressure 707 (2.5) 3362 (3.1) 10 362 (4.8)
Dyslipidemia 171 (0.6) 852(0.8) 2529 (1.2)
Myocardial infarction 10 (0) 92(0.1) 334 (0.2)
Stroke 116 (0.4) 445 (0.4) 1100 (0.5)
History of venous disease®
Thrombosis 83(0.3) 298(0.3) 588(0.3)
Pulmonary embolism 65(0.2) 210(0.2) 436 (0.2)
Gynecological history®
Heavy menstrual bleeding 167 (0.6) 791 (0.7) 2293 (1.1)
Endometrial hyperplasia 76 (0.3) 329 (0.3) 1068 (0.5)
Endometriosis 332 (1.2) 1178 (1.1) 3475 (1.6)
Polyp/myoma 170 (0.6) 688 (0.6) 2233 (1.0)
Breast cancer® 20(0.1) 56(0.1) 131(0.1)
Endometrial cancer® 0 2 (0) 3(0)

Ovarian cancer” 0 15 (0) 21 (0)
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TABLE 3 (Continued)

LNG-IUS 13.5 mg (n = 28709,

8.1%)
No. of deliveries”
0 17167 (59.8)
1 6403 (22.3)
2 4478 (15.6)
3 596 (2.1)
>4 65 (0.2)
Use of anxiolytics in the preceding year® 1626 (5.7)
Use of antidepressants in the preceding year® 1700 (5.9)

LNG-IUS 19.5 mg (n = 109018,
30.7%)

LNG-IUS 52mg
(n=217515, 61.2%)

43660 (40.0)
31699 (29.1)
28391 (26.1)

95269 (43.8)
63031 (29.0)
49318 (22.6)

4720 (4.3) 8684 (4.0)
548 (0.5) 1213 (0.6)
6085 (5.5) 14332 (6.6)
6235 (5.7) 15125 (7.0)

Abbreviations: Cu-lUD, copper-intrauterine device; IQR, interquartile range; LNG-IUS, levonorgestrel-intrauterine system; SD, standard deviation.

#Values are given as number (percentage) unless otherwise indicated.
PIn the 10vyears before insertion.
At least two dispensations in the previous year.

TABLE 4 Continued use of Cu-lUD and LNG-IUS (by dose) 1 year after insertion: contraceptive switch, indicators of pregnancy and

removal acts (n =832947)?

Cu-lUD LNG-IUS
13.5mg 19.5mg 52mg

(n =477705) All (n = 355242) (n=28709) (n=109018) (n=217515)

Continued use 1 year after 412982 (86.4) 304636 (85.7) 24195 (84.3) 91427 (83.9) 189014 (86.9)
dispensation®

Contraceptive switch 63892 (13.4) 48974 (13.8) 4341 (15.1) 16951 (15.5) 27681 (12.7)
Oral contraception 53223 (11.1) 41655 (11.7) 3587 (12.8) 14152 (13.3) 22901 (10,7)
Implant 3281 (0.7) 3957 (0.9) 293(1.0) 982 (0.9) 1782 (0.8)
Sterilization 1115(0.1) 656 (0.2) 43(0.1) 179 (0.2) 434(0.2)
LNG-IUS 10 636 (2.3) NA NA NA NA
Cu-lUD NA 7241 (2.1) 625(2.2) 2507 (2.4) 4109 (1.9)
Pregnancy indicator® 7062 (1.5) 5157 (1.4) 535(1.9) 1964 (1.8) 2658 (1.2)
Abortion 6287 (1.3) 3321(0.9) 322(1.1) 1266 (1.2) 1733(0.8)

Abbreviations: Cu-lUD, copper-intrauterine device; LNG-IUS, levonorgestrel-intrauterine system.

?Values are given as number (percentage).

®No other contraceptive delivered, no pregnancy indicator, and no removal act code in the year after dispensation of the device.

“Second trimester ultrasound >180days or abortion 260 days after dispensation of the device.

endometrium and cervical function as the 52mg device.?° However,
evidence of efficacy for conditions other than contraception has
been established for the 52mg LNG-IUS only, and only the 52mg
LNG-IUS is recommended in France for heavy menstrual bleeding
and endometriosis.

In the contraceptive CHOICE project, the 1-year continuation
rates for LNG-IUS and Cu-lUD were 88% and 84%, respectively‘21
The continuation rates that were found are comparable with these
figures. It was shown that dispensing of Cu-lUDs rather LNG-1USs
is associated with a higher chance of continued use 1 year later, and
users of the low-dose LNG-IUS had a lower continuation rate than
those who used the 52mg LNG-IUS. The 12-month continuation
rate of the 13.5 mg LNG-IUS was 80.4% in the Phase Ill European
multicenter study.22 As of 2021, the 19.5 mg LNG-IUS continuation
rate has not been studied or compared to that of the other available

methods of contraception. The lower continuation rate for the low-
dose LNG-IUS than for the 52mg LNG-IUS could be explained by
dissatisfaction related to bleeding disturbances or because low-
dose devices concerned younger women, although a previous study
found no difference between continuation rates of LNG-IUS 52mg
for younger and older women.?®

The present study has some limitations. One is that placement
and removal of Cu-lUDs/IUSs might not be correctly coded within the
SNDS database. Additional information was used to measure effec-
tive use of IUDs (removal act, other contraceptive dispensation, and
pregnancy indicators) but this could have led to errors in measurement
and to an overestimation of the continuation rates. Nevertheless, the
present results are consistent with previous studies. Moreover, the
misclassification bias seems to be non-differential, so the associations
between use of Cu-lUDs/LNG-IUSs 1 year after dispensation and
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TABLE 5 Associations between use of IUD 1 year after dispensation and sociodemographic and medical characteristics?

Continued use of IUD 1 year after dispensation

Adjusted OR for age in 4

Crude OR p value age groups p value Multi-adjusted OR  p value
Type of device <0.001 <0.001 <0.001
LNG-1US 1.00 (Ref) 1.00 (Ref]) 1.00 (Ref)
Cu-lUD 1.04 (1.02-1.05) 1.22(1.20-1.23) 1.20(1.19-1.22)
Age groups (y) <0.001 <0.001
13-24 0.74 (0.72-0.75) = 0.74 (0.73-0.76)
25-34 1.00 (Ref) 1.00 (Ref)
35-44 1.44 (1.42-1.46) 1.30(1.28-1.32)
245 2.28(2.22-2.65) 1.87(1.81-1.93)
Universal Health Insurance <0.001 <0.001 0.62 (0.61-0.63) <0.001
Yes 0.51(0.50-0.52) 0.55(0.54-0.56)
Social deprivation <0.001 <0.001 <0.001
1 (least deprived) 1.00 (Ref) 1.00 (Ref) 1.00 (Ref)
2 0.89 (0.87-0.91) 0.90 (0.88-0.92) 0.92 (0.90-0.94)
3 0.85 (0.83-0.86) 0.86(0.84-0.88) 0.89 (0.87-0.91)
4 0.79 (0.77-0.81) 0.80(0.78-0.82) 0.84 (0.83-0.86)
5 (most deprived) 0.67 (0.65-0.68) 0.68 (0.67-0.69) 0.76 (0.75-0.78)
Type of physician <0.001 <0.001 <0.001
General practitioner 1.00 (Ref) 1.00 (Ref) 1.00 (Ref)
Gynecologist 1.45(1.43-1.48) 1.35(1.33-1.37) 1.29 (1.27-1.31)
Midwife 1.19 [1.17-1.21] 1.28 [1.25-1.30] 1.25[1.22-1.27]
Gynecological history <0.001 <0.001 <0.001
Yes 0.83(0.79-0.87) 0.72 (0.69-0.75) 0.79 (0.76-0.83)
History of delivery in the last <0.001 <0.001 <0.001
10vyears
Yes 0.81(0.79-0.82) 0.80(0.79-0.81) 0.84(0.83-0.86)
History of pregnancy in the <0.001 <0.001 <0.001
preceding year
Yes 0.74 (0.73-0.75) 0.84(0.83-0.85) 0.94 (0.92-0.95)
History of previous utilization of <0.001 <0.001 <0.001
IUD 5-6years before
Yes 1.69 (1.66-1.71) 1.45(1.43-1.47) 1.47 (1.44-1.49)
History of breast cancer in the <0.001 <0.001 <0.001
last 10years before
Yes 7.96 (6.30-10.04) 6.07 (4.81-7.67) 5.63(4.46-7.12)
History of arterial disease in the <0.001 <0.001 <0.001
last 10years
Yes 1.06 (1.02-1.09) 0.85(0.82-0.88) 0.93(0.92-0.95)
Use of anxiolytics in the <0.001 <0.001 <0.001
preceding year’
Yes 0.75(0.73-0.77) 0.66 (0.64-0.68) 0.73(0.70-0.75)
Use of antidepressants in the <0.001 <0.001 <0.001
preceding year®
Yes 0.88(0.86-0.91) 0.77 (0.75-0.79) 0.90(0.87-0.93)

Abbreviations: Cl, confidence interval; Cu-lUD, copper intrauterine device; IUD, intrauterine device; LNG-IUS, levonorgestrel intrauterine system;
OR, odds ratio. Unless otherwise stated, p <0.001.

2Values in parentheses are 95% Cl.
PAt least two dispensations in the preceding year.
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medical characteristics could be underestimated. Lastly, diagnoses
such as heavy menstrual bleeding are made at the hospital and are
not always available within the SNDS database. Indeed, women who
consult outside hospitals for this condition may not be recorded and
the frequency of diagnosis would therefore be underestimated.
Beside these limitations, this is the first study of a nationwide co-
hort that precisely reflects the use of Cu-lUDs and the various LNG-
IUSs in France. These data will make it possible to study changes in
the dispensation of these contraceptive devices since the French pill
crisis in 2012. Lastly, these data may be of particular importance as
they were collected the year before the COVID-19 pandemic, which
had a major impact on reproductive services and the use of contra-

ceptives worldwide.?+?°
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INTRODUCTION

Levonorgestrel intra-uterine systems (LNG-IUSs) may have systemic adverse events, such
as mood disturbances'. Several European studies have shown associations between the use of LNG-
IUSs and depression?, antidepressant® or anxiolytic use*. These studies all focused on the use of the
IUS containing 52 mg of LNG, although a 19.5 mg LNG-IUS has been marketed in France since
2018. We hypothesized that the dose of LNG may influence the incidence of mood changes, as the

low-dose devices may result in lower progestin serum levels.
METHODS

We conducted a nationwide matched-cohort study using data from the French National
Health Insurance database which provides information on health insurance claims for 99% of the
population living in France. We identified women aged 13-40 years who did not use a LNG-IUS
in the six years before 2019 nor psychotropic drugs in the previous year. Women who were
dispensed a 52 mg LNG-IUS in 2019 and a comparator group of women who received a 19.5 mg
LNG-IUS were matched (1:1) for age (+3 years), the number of pregnancies in the 10 years prior
to the study, month of device dispensation (£3), and type of physician. Conditional logistic
regression was used to calculate odds ratios (ORs), adjusted for sociodemographic characteristics,
delivery in the year before insertion, medical history (vascular/oncological/gynecological history,
obesity, use of smoking cessation drugs) and the matching variables to assess the associations
between the type of LNG-IUS and the use of anxiolytics, hypnotics, and/or antidepressants within

two years after dispensing the device.
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RESULTS

In total, 45,736 women who received a 52 mg LNG-IUS and 45,736 who received a 19.5
mg LNG-IUS (mean age: 32.3[5.4] and 31.8[5.4] years old respectively) were matched (TABLE
1). After adjustment, dispensation of a 52 mg LNG-IUS rather than a 19.5 mg LNG-IUS was
associated with increased use of an antidepressant within the two years after dispensation (4.0%
for the 52 mg group, 3.6% for the 19.5 mg group, aOR=1.13[1.05-1.21]) but not significantly for
the use of anxiolytics (5.2% vs 4.9%, aOR=1.05[0.99-1.12]) or hypnotics (2.9% vs 2.6%,
aOR=1.09[0.99-1.19]) (TABLE 2). A subgroup of women under 25 years of age had a significantly
increased risk of using hypnotics (aOR=1.61[1.04-2.48]) and a risk of using antidepressants on the

border of statistical significance (aOR=1.37[0.97-1.93]).

CONCLUSION
LNG-IUSs are among the safest of contraceptive methods, but depression could be a reason

for LNG-IUS removal relative to non-hormonal devices>®. This nationwide study could not exclude
a slight increased risk of antidepressant use with the use of a 52 mg LNG-IUS relative to that of a
lower-dose LNG-IUS. This result is consistent with the fact that the use of a 19.5 mg LNG-IUS
may result in a lower systemic progestin level than that of a 52 mg LNG-IUS, albeit with similar

contraceptive efficacy.

There are currently no arguments nor professional recommendations supporting the choice of the
lower-dose device in France, aside from its smaller size’. Given our results, further studies are
needed to confirm that women could benefit from low-dose LNG-IUSs in terms of reducing mental

adverse events.
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TABLES

TABLE 1. Sociodemographic and medical characteristics of the women (V= 91,472) at
inclusion according to 19.5 mg or 52 mg levonorgestrel-intrauterine system (LNG-IUS)
insertion in 2019.

ALL 19.5 mg LNG-IUS 52 mg LNG-IUS
N=91472 N =45,736 N =45,736
Age (years):
- Mean [SD] 32.1[54] 31.8 [5.4] 32.3[5.4]
- Median [IQR] 33.0 [29-37] 32.0 [28-36] 33.0[29-37]

Month of dispensation, No.

(%) 8531 (9.3) 3954 (8.6) 4 557 (10.0)
-1 7 282 (8.0) 3432 (7.5) 3850 (8.4)
-2 8178 (8.9) 3951 (8.6) 4227 (9.2)
-3 7616 (8.3) 3733 (8.2) 3 883 (8.5)
- 4 7 737 (8.5) 3 880 (8.5) 3857 (8.4)
] 2 7 144 (7.8) 3626(7.9) 3518 (7.7)
I 7 289 (8.0) 3685 (8.1) 3604 (7.9)
.8 5821 (6.4) 2 884 (6.3) 2937 (6.4)
-9 8915 (9.7) 4 490 (10.0) 4325 (9.5)
- 10 8416 (9.2) 4369 (9.6) 4047 (8.8)
- 11 7 860 (8.6) 4094 (9.0) 3766 (8.2)
- 12 6 683 (7.3) 3538 (7.7) 3145 (6.9)

Physician, No. (%):
- General Practitioner

22018 (24.1)

11 009 (24.1)

11 009 (24.1)

- Gynecologist 53 768 (58.8) 26 884 (58.8) 26 884 (58.8)
- Midwife 15686 (17.1) 7 843 (17.1) 7843 (17.1)
Number of deliveries in the
10 years before, No. (%):
-0 16 696 (18.3) 8 348 (18.3) 8 348 (18.3)
-1 34 034 (37.5) 17 152 (37.5) 17 152 (37.5)
- 22 40 472 (44.2) 20236 (44.2) 20236 (44.2)
Universal Health Insurance
coverage, No. (%) 12 195 (13.3) 5595 (12.2) 6 600 (14.4)
Social Deprivation Index,
No. (%):
- 1 (least deprived) 17 273 (18.9) 8564 (18.7) 8709 (19.0)
-2 19 145 (20.9) 10014 (21.9) 9 131 (20.0)
- 3 18 389 (20.1) 9 524 (20.8) 8 865 (19.4)
) ‘5' ¢ devrived 17 151 (18.8) 8560 (18.7) 8591 (18.8)
J M(l‘s‘;‘l’;g eprived) 15 230 (16.6) 7194 (15.7) 8 036 (17.6)
4284 (4.7) 1 880 (4.1) 2404 (5.3)



Use of smoking cessation
drugs, No. (%)*

Indicators of obesity, No.
(%)

History of arterial disease,
No. (%)*
- High blood pressure
- Dyslipidemia
- Myocardial infarction
- Stroke

History of venous disease,
No. (%)™

- Thrombosis

- Pulmonary embolism

Gynecological history, No.
(%)™
- Endometriosis
- Heavy menstrual
bleeding
- Polyp/myoma
- Endometrial
hyperplasia

Oncological history, No.
(%)™
- Breast cancer
- Endometrial cancer
- Ovarian cancer

Delivery in the year before
insertion, No. (%)

Anxiolytic use in the 2
years after dispensation,
No. (%) "

Hypnotic use in the 2 years
after dispensation, No.
(%)®

Antidepressant use in the 2
years after dispensation,
No. (%) "

Anxiolytic use in the year
after dispensation, No.
(%) "

5336 (5.8)

6472 (7.1)

1 806 (2.0)
404 (0.4)
43 (0)

299 (0.3)

231 (0.3)
167 (0.2)

1 538 (1.7)
606 (0.7)

536 (0.6)
237(0.3)

17 (0)
1(0)
13 (0)

36 641 (40.1)

4609 (5.0)

2499 (2.7)

3 448 (3.8)

2 658 (2.9)

2507 (5.5)

2792 (6.1)

875 (1.9)
184 (0.4)
16 (0)

149 (0.3)

114 (0.2)
76 (0.2)

516 (1.1)
250 (0.5)

228 (0.5)
81(0.2)

8 (0)

1 (0)
8 (0)

18 536 (40.6)

2222 (4.9)

1 184 (2.6)

1 627 (3.6)

1 285 (2.8)

2829 (6.2)

3 680 (8.0)

931 (2.0)
220 (0.5)
27 (0.1)

150 (0.3)

117 (0.3)
91 (0.2)

1022 (2.2)
356 (0.8)

308 (0.7)
156 (0.3)

9 (0)
0 (0)
5(0)

18 078 (39.5)

2387 (5.2)

1315 (2.9)

1 821 (4.0)

1373 (3.0)



Hypnotic use in the year 1146 (1.3) 532 (1.2) 614 (1.3)
after dispensation, No.
(%) "

Antidepressant use in the 1812 (2.0) 861 (1.9) 951 (2.1)
year after dispensation, No.
(%) "

2 In the preceding 10 years
® At least 2 dispensations

Universal Health Insurance: provides health insurance cover for on low incomes



TABLE 2. Associations between receiving a 52 mg levonorgestrel-intrauterine system

(LNG-IUS) rather than a 19.5 mg LNG-IUS in 2019 and the use of anxiolytics, hypnotics, or

antidepressants in the two years after dispensation.

Receiving a 52 mg LNG-IUS rather than a 19.5 mg IUS

Crude OR

[95% CI]

Adjusted OR for age Multi-adjusted OR®

in 3 classes®
[95% CI]

[95% CI]

ALL (N=91,472):

- Anxiolytic use
- Hypnotic use
- Antidepressant use

Women without a medical history

(N =63,872):

- Anxiolytic use, n (%)
- Hypnotic use, n (%)
- Antidepressant use, n (%)

Women < 25 years of age
(N =7,564):

- Anxiolytic use, n (%)
- Hypnotic use, n (%)
- Antidepressant use, n (%)

Women aged 25-34 years
(N =38,910):

- Anxiolytic use, n (%)
- Hypnotic use, n (%)
- Antidepressant use, n (%)

Women > 35 years of age
(N =29,020):
- Anxiolytic use, n (%)
- Hypnotic use, n (%)
- Antidepressant use, n (%)

1.09 [1.02-1.16]
1.13 [1.04-1.23]
1.15 [1.07-1.23]

1.08 [1.00-1.17]
1.12 [1.01-1.24]
1.20 [1.10-1.31]

1.02 [0.81-1.28]
1.58 [1.15-2.17]
1.32 [0.99-1.75]

1.06 [0.96-1.17]
1.11 [0.97-1.27]
1.06 [0.95-1.19]

1.11 [1.00-1.23]
1.09 [0.95-1.26]
1.10 [0.98-1.24]

1.09 [1.02-1.16]
1.12 [1.03-1.22]
1.15 [1.07-1.23]

1.09 [1.01-1.18]
1.11 [1.00-1.23]
1.20 [1.09-1.31]

1.03 [0.82-1.30] ¢
1.60[1.16-2.20]¢
1.32[0.99-1.75]¢

1.05[0.95-1.16]¢
1.10 [0.96-1.27]¢
1.07 [0.95-1.05]¢

1.13[1.01-1.25]¢
1.10 [0.95-1.28]¢
1.11[0.92-1.04]¢

1.05 [0.99-1.12]
1.09 [0.99-1.19]
1.13 [1.05-1.21]

1.08 [1.00-1.17]
1.08 [0.97-1.21]
1.19 [1.09-1.31]

1.00 [0.77-1.28]
1.61 [1.04-2.48]
1.37 [0.97-1.93]

1.01 [0.91-1.13]
1.06 [0.91-1.23]
1.06 [0.94-1.19]

1.09 [0.98-1.22]
1.07 [0.91-1.25]
1.11 [0.98-1.26]




213-24, 25-34, > 35 years of age

b adjusted for matching variables, vascular, oncological and gynaecological history, obesity, use of smoking
cessation drugs, and delivery in the prior year

¢ subgroup of women without obesity, the use of smoking cessation drugs, or arterial, venous, oncological, or
gynecological history

4 adjusted for age (continuous)

OR: odds ratio, 95% CI: 95% confidence interval, LNG-IUS: levonorgestrel-intrauterine system
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Effects of the Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Lockdown on the Use of
Contraceptives and Ovulation Inductors
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Noémie Roland, mp, mPH, Jerome Drouin, David Desplas, Frangois Cuenot, Php,
Rosemary Dray-Spira, mp, D, Alain Weill, mp, Pip, and Mahmoud Zureik, MD, PhD

INTRODUCTION

In France, more than 2,650,750 confirmed cases of
coronavirus disease 2019 (COVID-19) and 65,000
deaths had been reported as of January 5, 2021.
French authorities decided to impose a national
lockdown from March 17 to May 11, 2020.! French
people were not allowed to leave their homes unless
necessary, but health structures and pharmacies re-
mained open although focusing on pandemic manage-
ment. We examined the use of oral contraceptives
(OC), emergency contraception, levonorgestrel-
releasing intrauterine devices (LNG-IUDs), and ovu-
lation inductors in France during lockdown and 1
month after. We hypothesized that this period could
have had a deleterious effect on reproductive health
care access.

METHODS

We analyzed data from the National Health Data
System, which provides information on health insur-
ance claims for 99.5% of the population living in
France. This database includes individual information
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on outpatient medical care and drugs. The French
lockdown began on March 17, 2020, and was lifted
starting on May 11, 2020. We screened all pharma-
cies’ dispensations between January 1, 2018, and June
7 in 2018, 2019, and 2020. Numbers of OC, emer-
gency contraception, LNG-IUD, and ovulation induc-
tor dispensations were measured every week and
compared with the numbers of dispensations expected
in 2020 without lockdown, on the basis of 2018 and
2019 usage and taking into account the annual trend.

RESULTS

Oral contraceptive dispensation increased during the
first 2 weeks of lockdown compared with the expected
consumption (+46.7% and +15.5%, respectively) and
then decreased from March 31 to May 11, 2020
(Appendices 1 and 2, available online at http://links.
lww.com/AOG/C187). Compared with previous
years, use of emergency contraception fell during
lockdown; we thus estimated that 38,429 French
women did not take emergency contraception during
lockdown.

Similar patterns were observed for LNG-IUDs,
with 21,250 fewer LNG-IUDs dispensed than ex-
pected (to a maximum of —73% between April 6 and
April 12, 2020). Use of ovulation inductors fell
sharply during the entire lockdown period. It is esti-
mated that 44,510 women did not benefit from ovu-
lation inductors during lockdown compared with
previous years (Fig. 1).

One month after lockdown began to end, num-
bers of dispensations remained lower, albeit to a lesser
extent. More than 11,000 women did not take
emergency contraception as expected, 1,807 did not
use LNG-IUDs, and 17,431 did not benefit from
ovulation inductors.

OBSTETRICS & GYNECOLOGY 415
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Fig. 1. Observed and expected numbers of oral contraceptive (A), emergency contraception (B), levonorgestrel-releasing
intrauterine device (C), and ovulation inductor (D) users during the first 23 weeks of 2018, 2019, and 2020 in France.

Vertical lines delimit the French lockdown period.

Roland. Hormonal Medication Use During French Lockdown. Obstet Gynecol 2021.

DISCUSSION
Numbers of OC prescriptions increased more than
expected during the first 2 weeks of lockdown, then
decreased until the end of lockdown. Use of emergency
contraception, LNG-IUDs, and ovulation inductors
decreased more substantially than expected during
lockdown and after, to a final negative balance. At
the beginning of lockdown, the surge in OC consump-
tion was likely due to stockpiling behaviors and to the
exceptional authorization given by French authorities
to pharmacists to dispense expired prescriptions.?
Even if lockdown might have had a negative effect
on sexual activity,> and even though pharmacies re-
mained open and emergency contraception was avail-
able, unplanned pregnancies may be more likely to
happen given the decrease in emergency contraception
and OC use, and access to safe abortion care is more
complicated during the pandemic.* The reduced access

416 Roland et al

Hormonal Medication Use During French Lockdown

to long-acting contraception, such as LNG-IUDs, could
have the same consequences. To meet a potentially ris-
ing abortion need, the French government has taken
emergency measures by extending the legal ambulatory
medical abortion time limit.”

Finally, ovulation inductor dispensations decreased,
probably due to postponement of elective fertility
treatment. In France, neonates conceived using assisted
reproductive technology represent about 3% of the total
live-birth rate each year.® Having prompt access to a
postpandemic restart of infertility treatments would help
to reduce the deleterious effect of the lockdown on cou-
ples with infertility.

Our study showed that lockdown substantially
affected hormonal medication use. The major concerns
are with medications that require the intervention of a
health care professional (LNG-IUDs, ovulation induc-
tors, abortion if no access to emergency contraception).
Continued monitoring in 2020 is essential to explore the

OBSTETRICS & GYNECOLOGY



long-term effect of the lockdown on reproductive health
in France.
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ABSTRACT

Objectives: To assess the impact of the COVID-19 pandemic on the use of reimbursed contraceptives
in France after 15 months of the pandemic, according to age-group and updating previous data only
pertaining to the first lockdown (2 months).
Study design: We conducted a national register-based study by extracting all reimbursements of oral con-
traceptives (OC), emergency contraception (EC), intrauterine devices (IUD), and implants from the French
National Health Insurance database (SNDS), which includes and covers 99.5% of the French population,
in 2018, 2019, 2020 and from January 1, 2021 to April30, 2021. We calculated the expected use of con-
traceptives in 2020 and 2021 in the absence of the pandemic, based on 2018 and 2019 usage and taking
annual trends into account. We assessed the difference between observed and expected dispensing rates
by contraceptive type and by age-group (<18 years old, 18< age <25, 25< age <35, >35).
Results: Dispensing of all contraceptives decreased compared to expect dispensing numbers: —2.0% for
0C, —-5.3% for EC, —9.5% for LNG-IUS, —8.6% for C-IUD, and —16.4% for implant. This decrease in the
dispensing of contraceptives was observed in all age-groups, but mainly concerned women under the
age of 18 years (—22% for OC, —10% for EC, —37.2% for LNG-IUS, —36.4% for C-IUD, —26.4% for implant)
and those aged 18 to 25 (—5.1% for OC, —11.9% for EC, —18.1% for LNG-IUS, —15.9% for C-IUD, —17.6% for
implants).
Conclusions: Our study showed that the dispensing of contraceptives in France was markedly impacted
by the COVID-19 pandemic. Prescriptions for long-acting contraceptive use and women under the age of
25 years were the most substantially impacted. Ensuring access to contraceptive methods during health
emergencies must be a public health policy priority.
Implications: The COVID-19 pandemic strongly impacted the dispensing of contraceptives in France with
varying degrees of decreased dispensing according to the type of contraceptive, the age-group and the
level of pandemic-related restrictions. The impact of these restrictions on unintended pregnancy at the
population level remains undetermined.
© 2021 The Authors. Published by Elsevier Inc.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
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1. Introduction

Health systems all over the world have been overwhelmed
by the COronaVIrus Disease 19 (COVID-19) pandemic and have
struggled to maintain routine services. Difficulties accessing family
planning services in 2020 have been reported even in high-income
countries [1].

To reduce the spread of COVID-19, French authorities imposed
3 national lockdowns in 2020 and 2021. The first and most re-
strictive lockdown lasted from March 17 to May 11, 2020. Peo-
ple were required to stay at home, except when shopping for es-
sential items (including pharmacy-related items), attending med-
ical appointments that could not be conducted by telemedicine
or postponed, or assisting vulnerable people. Schools and univer-
sities were closed and people were strongly encouraged to work
at home. Health services focused on emergencies and managing
of the pandemic. The second lockdown began on October 29, and
ended on December 15, 2020 and was less restrictive: schools,
public services and some “nonessential” shops remained open. A
nationwide curfew from 8 pm to 6 am was then enforced in De-
cember, and then from 6 pm to 6 am in January 2021. Finally, a
third lockdown was implemented from April 3 to May 3, 2021:
schools were closed and working from home was encouraged, but
shops remained open (Fig. 1). Some French recommendations may
have encouraged access to contraception, such as a decree autho-
rizing French pharmacists to fill expired prescriptions without re-
quiring a new medical consultation [2], but the effectiveness of
these recommendations have not yet been studied.

Our group has previously demonstrated profound changes in
contraceptive use observed during the first lockdown in 2020 (2
months): numbers of Oral Contraception (OC), Emergency Contra-
ception (EC), and levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS) pre-
scriptions decreased during the lockdown and 1 month after com-
pared to expectations [3]. An update of our results was needed af-
ter over 1 year of health crisis. We added an analysis by age-groups
for a more accurate description of the impact of the pandemic on
younger users whose sex lives may have changed substantially due
to decreased social interaction. We also added the contraceptive
implant and the Copper Intrauterine Device (C-IUD) to our analy-
sis to gain a more comprehensive vision of the main contraceptive
methods in France.

We conducted a national register-based cross-sectional study on
0OC, EC, implant, C-IUD, and LNG-IUS dispensing during 2020 and
up to April 2021 to assess the impact of the COVID-19 pandemic
on contraceptive prescriptions in France.

2. Materials and methods
2.1. Data sources

This study analyzed data from the French National Health Data
System (SNDS), which provides information on health insurance
claims for 99.5% of the population living in France (67,000,000
people). This database includes information on hospitalizations,
outpatient care and reimbursed drugs, and is regularly used for
monitoring drug utilization [4,5]. Drugs are coded according to the
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification, and medical
devices are coded according to the list of medical devices and ser-
vices (LPP).

1st lockdown (03/16-

01/01-03/15/20 05/11/20)

Between lockdowns (05/12-10/29/20)
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We screened all dispensing of contraceptives in pharmacies
during 2018, 2019 and 2020, and from January 1 to April 30 2021
(i.e., incidence for EC, C-IUDs, LNG-IUSs and implants, and inci-
dence and prevalence for OC). Details on the methods used for this
study are accessible online [6].

2.2. Follow-up period

The first lockdown lasted from March 17, 2020 to May 11, 2020,
the second lockdown lasted from October 30, 2020 to December
15, 2020, and the third lockdown lasted from April 03, 2021 to May
03, 2021. Our analysis was based on the period from the beginning
of the first lockdown to the end of the third lockdown, that is, from
March 16, 2020 to April 30, 2021. The curfew period was defined
from December 15, 2020 to April 02, 2021.

2.3. Data analysis

We extracted all instances of dispensing of solely OC reim-
bursed in France (i.e., progestogen-only and second-generation
combined pills), EC, implant, C-IUD and LNG-IUS in 2018, 2019,
2020, and 2021.

We calculated the expected dispensing numbers per fortnight
in 2020 and 2021 in the absence of the pandemic and lockdowns
based on the dispensing data observed in 2018 and 2019 and
taking annual trends and public holidays (when pharmacies are
mostly closed) into account. Expected dispensing numbers in 2020
were calculated by multiplying the dispensing numbers observed
in the corresponding fortnight in 2019 and 2018 by the trend coef-
ficient calculated for 2018 and 2019 dispensing numbers (trend co-
efficient x (observed numbers in 2018 and 2019)/2). Similarly, ex-
pected dispensing numbers in 2021 were calculated by multiplying
the observed numbers in 2019 and 2018 by the double trend co-
efficient (coef. x coef. x (observed numbers in 2019 and 2018)/2).
We calculated the difference between expected and observed dis-
pensing numbers per fortnight, and the corresponding percentage
changes ((observed-expected dispensing numbers)/expected dis-
pensing numbers). Crude numbers are presented graphically in the
figures and percent changes are presented in the tables.

Lastly, we analyzed the percentage variation between observed
and expected dispensing numbers according to 4 age-groups (<18
years old, between 18 and 25, between 25 and 35 and >35 years
old) during the follow-up period.

All analyses were performed with SAS Enterprise Guide soft-
ware 7.1 (SAS Institute, Cary, NC).

2.4. Ethics

This study was conducted in line with Decree 2016-1871 dated
December 26, 2016 relating to French law articles R. 1461-13 and
14 [7]. As a permanent user of SNDS, Institutional Review Board
approval is waived for the author’s team.

3. Results

The percentage changes for each contraceptive are presented in
Table 1 and the percentage changes for each contraceptive by age-
group are presented in Table 2.

3rd lockdown
(04/05 -
04/30/21)

2nd lockdown
(10/30-
12/15/20)

Curfew 2021 (01/01 -04/02/21)

Fig. 1. Timeline of the restrictions during 15 months of the COVID-19 pandemic in France.
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Table 1
Use of oral contraceptives (OC), emergency contraception (EC), Levonorgestrel-released intrauterine system (LNG-IUS) Copper-Intrauterine Device (C-IUD) and contra-
ceptive implant in 2020 and 2021: Observed and expected dispensations, Percent changes ((observed-expected dispensations)/expected dispensations)

Contraception Total pandemic in 2020(03/16-12/15/20) Total pandemic in 2021(01/01-04/30/21) Total pandemic(03/16/20-04/30/21)

Expected Observed O-E Percent Expected Observed O-E Percent Expected Observed O-E Percent

change change change

oC 11,001,807 10,718,913 —282,894 —2.6% 4,493,178 4,458,577 -34,601 —0.8% 15,494,985 15,177,490 317,495 —-2.0%
EC 525,724 488,318 -37,406 -7.1% 223,663 223,185 —478 -0.2% 749,387 711,503 -37,884 -5.3%
LNG-IUS 285,271 244,901 -40,370  -14.1% 127,151 128,000 849 0.7% 412,422 372,901 -39,521 -9.5%
C-luD 374,719 327,853 -46,866  —12.5% 164,883 165,505 622 0.4% 539,602 493,358 —46,244 -8.6%
Implant 175,819 141,586 -34,233  -19.5% 77,658 70,208 —7450 —9.6% 253,477 211,794 —41,683 -16.4%

O, Observed; E, Expected.

Table 2
Use of oral contraceptives (OC), emergency contraception (EC), Levonorgestrel-released intrauterine system (LNG-IUS) Copper-Intrauterine Device (C-IUD) and contra-
ceptive implant in 2020 and 2021: Percent change ((observed-expected dispensations)/expected dispensations) by age-groups

Type of contraception Ages in 4 classes (years) Total pandemic 2020 TOTAL 2021(01/01- Total Pandemic

(03/16-12/15/20) 04/30/21) (03/16/20-04/30/21)
oC <18 -19.1% —29.3% —22.0%
18<age<25 -1.7% 0.1% -5.1%
25<age=<35 -1.9% 0.3% -1.2%
>35 -0.3% 7.3% 1.9%
EC <18 -13.1% -3.1% -10.0%
18<age<25 -16.1% -1.9% -11.9%
25<age<35 -18.6% —-8.8% -15.8%
>35 —6.3% 3.8% -3.5%
LNG-IUS <18 -37.3% -37.0% -37.2%
18<age<25 -21.0% -11.4% -18.1%
25<age<35 -20.4% -17.5% -19.5%
>35 -12.4% 3.1% -7.7%
C-IUD <18 —34.5% —40.5% —36.4%
18<age<25 -19.4% —8.0% -15.9%
25<age<35 —15.3% -11.0% —14.0%
>35 -9.7% 8.2% —4.3%
Implant <18 -31.2% -12.6% -26.4%
18<age<25 -21.6% —8.4% -17.6%
25<age<35 -19.2% -11.4% -16.8%
>35 -19.2% —7.4% —15.5%

3.1. Oral Contraception

OC dispensing increased during the first fortnight of the first
lockdown compared to expected dispensing (+21.0% from March
16 to March 29, 2020) (see Supplementary Materials), then de-
creased throughout the lockdown. A similar phenomenon was ob-
served during the second lockdown (Fig. 2).

OC dispensing decreased slightly between lockdowns, with a
net decrease of —2.0% at the end of the study period (Table 1).
It is estimated that OC dispensing numbers during the pandemic
were down of 317,495 on expected numbers. Dispensing to women
under the age of 18 years was impacted most, with a 22.0% de-
crease for this age-group, followed by the 18 to 25 group (—5.1%)
(Table 2).

3.2. Emergency Contraception

Dispensing of EC decreased substantially from the beginning of
the first lockdown (March 16-May 11, 2020) compared to expected
dispensing numbers. Dispensing of EC did not increase between
lockdowns, and after a surge during the first fortnight of November
2020 (+13.8%), EC dispensing decreased during the second lock-
down and in 2021 (Fig. 2).

At the end of the follow-up period, we estimated that 37,884
women (—5.3%) did not use EC (—10.0% for <18 years old, —11.9%
for women 18< age <25 years old, —15.8% for women 25< age
<35, —3.5% for women >35; Tables 1 and 2).
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3.3. Intrauterine contraception

Dispensing of intrauterine contraception decreased sharply dur-
ing the first lockdown in March 2020 compared to the expected
dispensing (Fig. 2). At the end of 2020, we estimated that 40,370
French women did not use LNG-IUS and 46,866 did not use C-IUD
compared to expected numbers.

Subsequently, use of both devices stabilized compared to ex-
pectations during 2020 and 2021, even during the second and
third lockdowns. At the end of the study period, LNG-IUS and C-
IUD dispensing decreased by 9.5% and 8.6%, respectively. The most
marked decreases were observed among the group of women un-
der 18 (—37.2% for LNG-IUS, —36.4% for C-IUD).

3.4. Implants

Like intrauterine devices and EC, the dispensing of implants de-
creased substantially during the first lockdown. Implant dispensing
remained lower throughout 2020 and 2021, resulting in a nega-
tive balance at the end of the follow-up period: we estimated that
41,683 French women did not receive a contraceptive implant com-
pared to expectations (-16.4%). This decrease was observed for all
age-groups (—26.4% for women <18, —17.6% for women 18< age
<25, -16.8% for women 25< age <35, and —15.5% for women >35).

4. Discussion

After analyzing data from the whole French population, our
study showed that contraceptive dispensing in France was strongly
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C. Levonorgestrel-released intrauterine
system

.F 8 8§ %8 8 3§ § 8

Funane

;. Contraceptive Implant

Fig. 2. Observed and expected dispensations of oral contraceptive (A), emergency contraception (B), levonorgestrel-releasing intrauterine system (C), Copper-Intrauterine
Device (D) and Implant (E) users during 2018, 2019, 2020 and up to April 2021. A. Oral Contraceptives B. Emergency contraception C. Levonorgestrel-released intrauterine

system D. Copper-Intrauterine Device E. Contraceptive Implant.

impacted by the COVID-19 pandemic, with varying degrees of de-
creased dispensing depending on the type of contraceptive, the
age-group, and the level of necessary restrictions implemented for
safety reasons. OC dispensing decreased very slightly compared to
expected contraceptive use. Dispensing of EC and intrauterine con-
traceptives decreased more substantially during the first lockdown
and then increased moderately at the end of 2020 and in 2021.
Lastly, implant use decreased constantly during the follow-up pe-
riod and was associated with the most marked negative balance.
French women under the age of 25 years were the most severely
impacted by the observed decrease in dispensing for the 5 contra-
ceptives. To our knowledge, no other study has examined the use
of contraceptives during the pandemic according to age-groups.
During the COVID-19 pandemic, the estimated decrease in con-
traceptive use in low-income countries was 10% [8]. In France, a
high-income country with a high contraceptive coverage of 71.8%
of women of reproductive age [9], our study showed that contra-
ceptive use was also strongly impacted by the pandemic. Our study
highlighted a difference between contraceptives dispensed directly
to women by pharmacies and those requiring health professional
interventions for insertion. Fears of OC shortage and lack of visibil-
ity could explain the OC stockpiling behavior during the first weeks
of the first 2 lockdowns. This behavior was also observed in a
South African study that reported increased OC use during the first
five weeks of national lockdown, whereas Long-Acting Reversible
Contraception (LARC) prescriptions decreased [10]. A Spanish study
reported that 96.6% of the women surveyed continued their com-
bined OC during lockdown despite decreased sexual activity among
one-half of them. Moreover, Women who already used LARC before
2020 may had postponed device removal/replacement beyond the
expiry date, as recommended by gynecological organizations dur-
ing the pandemic [11,12]. Some women who would have consid-
ered LARC removal to become pregnant may also have postponed
trying for a baby during the pandemic. We performed some addi-
tional analysis to support this hypothesis. We observed indeed a
decrease of about 11% of the IUD removal in 2020 compared with
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expectations. This decrease could reflect the fact that some women
had postponed device removal.

Surprisingly, our study showed a difference between the three
types of LARC. A significant decrease of the dispensing of implants
was observed in 2020 and 2021 compared to expected numbers
and compared to intrauterine contraceptive devices. Implants are
the least commonly used contraceptive method in France and are
mostly prescribed for younger women (4.3% of all women, but 9.6%
of the 20-24 year age-group [9]). Due to the impact of lockdowns
and curfews on their sex lives, younger women may have post-
poned their decision to have an implant inserted. In contrast, after
a marked decrease during the first lockdown, LNG-IUS and C-IUD
dispensing gradually increased. To our knowledge, no other study
has reported a difference between C-IUD and LNG-IUS use during
the pandemic [10]. Both types of IUD have different indications,
and different user and prescriber profiles [13] but it would appear
that the pandemic had similar impacts on their use.

In line with WHO guidelines [14], the French National College
of Gynecologists and Obstetricians encouraged gynecologists to ini-
tiate or renew OC prescription using telemedicine, to propose in-
trauterine device insertion during physical consultations only un-
der safe conditions, and to postpone LARC removal procedures [12].
These guidelines were also applied in the United States [15] and in
Italy [16]. A systematic review has shown that telemedicine im-
proved obstetric outcomes [17], but did not improve contracep-
tive follow-up, although women reported an overall positive expe-
rience with telemedicine for contraceptive counselling during the
pandemic in New York [18]. As telemedicine was not fully imple-
mented in France prior to the COVID-19 pandemic, no data are
available concerning the acceptance of gynecological telemedicine
by French patients and physicians. Telemedicine could possibly ac-
centuate health access inequalities due to unequal access to tech-
nology, especially in the context of a health and social crisis [19].

The decreased use of EC and LARC during lockdowns could
have led to unplanned pregnancies, especially among younger and
women in more precarious circumstances. Moreover, difficulties
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were encountered accessing safe abortion care during the pan-
demic [20]. In the United States, the women most economically
affected by COVID-19 pandemic were more likely to have difficul-
ties accessing contraception, despite a greater need of preventing
pregnancy [21]. Lockdowns have a huge impact on unmet fam-
ily planning needs: the United Nations sexual and reproductive
health agency estimated that every three months of lockdown in
the world could lead to an additional 2 million women losing ac-
cess to modern contraceptives [22] resulting in numerous unin-
tended pregnancies [23]. To tackle the issue, the French govern-
ment decided to extend the legal limit for medical abortion (to
9 weeks of amenorrhea instead of 7 weeks) during and after the
2020 lockdowns [2]. In 2020, 220,000 abortions were recorded in
France, which represents a 4% decrease compared to 2019. At the
same time, a decreased birth rate was observed in France in 2020
(1.84 children per woman, —1.8% compared to 2019) [24]. Conse-
quently, the decreased dispensing of EC and LARC might be the
result of decreased sexual activity of women in France during the
pandemic, due to decreased social interactions, rather than an un-
met demand for contraception. A negative impact of the first lock-
down on sexual activity was highlighted in another French study
(but concerning men who have sex with men) [25]. Similarly, a de-
creased interest in sex during quarantine was observed in Australia
[26]. Australian women also delayed their pregnancies during the
first lockdown [27], and Turkish women reported a reduced desire
to have a child during the pandemic [28].

4.1. Study limitations

The SNDS database does not include information about contra-
ceptives not reimbursed by national health insurance such as male
and female condoms (available over the counter) and pills includ-
ing desogestrel, gestoden or drospirenon (prescribed by a health
practitioner). Women in our study may have discontinued their
contraception in 2020 and switched to non-reimbursed contracep-
tives. However, nonreimbursed pills only represent 14% of all pills
prescriptions in France and their use may not be different from re-
imbursed pills during the crisis [29]. We used C-IUD and LNG-IUS
dispensing as a proxy for device placement and use, as we consid-
ered it unlikely that women obtained the device from a pharmacist
without device placement over the following days/weeks.

This study reflects the impact of the COVID-19 pandemic on
the use of the main contraceptives in France over a whole year,
as already demonstrated for other types of medications [30,31].
Younger French women were impacted most by the decrease ob-
served in the dispensing of contraceptives. Ensuring access to con-
traceptive methods during health emergencies must be a public
health policy priority.

Data availability

In accordance with data protection legislation and the French
regulation, the authors cannot publicly release the data from
the SNDS. However, any person or structure, public or pri-
vate, for-profit or non-profit, is able to access SNDS data
upon authorization from the French Data Protection Office
(CNIL), in order to carry out a study, research or an eval-
uation in the public interest (https://www.snds.gouv.fr/SNDS/
Processus-d-acces-aux-donnees and https://www.indsante.fr/).

Supplementary materials

Supplementary Materials 1: Calculated annual trend coefficients
values for each contraceptive

Supplementary Materials 2: Use of oral contraceptives, emer-
gency contraception, Levonorgestrel-released intrauterine System,
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Copper Intra-Uterine Device and contraceptive Implant in 2020
per fortnights: difference between observed and expected numbers
of dispensations (W=week, OC=0ral Contraception, EC=Emergency
Contraception, LNG-IUS= Levonorgestrel-released intrauterine Sys-
tem, C-IUD= Copper Intra-Uterine Device)

Supplementary Materials 3: Use of oral contraceptives, emer-
gency contraception, Levonorgestrel-released intrauterine System,
Copper Intra-Uterine Device and contraceptive Implant in 2021
per fortnights: difference between observed and expected numbers
of dispensations (W=week, OC=0ral Contraception, EC=Emergency
Contraception, LNG-IUS= Levonorgestrel-released intrauterine Sys-
tem, C-IUD= Copper Intra-Uterine Device)
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