Communication de 'INAMI: Contraception des femmes
en dessous de 21 ans — nouvelle réglementation a partir
du ler octobre 2013

Remarque: Ceci est une communication au nom de 'INAMI et ne fait
pas partie du rapport du jury.

Les femmes en dessous de 21 ans ont droit a une intervention spécifique dans le co(t de certains contra-
ceptifs. Le but de cette intervention est d’améliorer I'acces aux moyens de contraception, et donc d’éviter
les grossesses non désirées chez les jeunes.

A partir du 1°" octobre 2013, une nouvelle réglementation est d’application (arrété royal du 16-09-2013
fixant une intervention spécifique dans le colt des contraceptifs pour les femmes n’ayant pas atteint I’Gge
de 21 ans).

Qu'’apporte cette nouvelle réglementation ?

- Le systeme de financement devient structurel et remplace donc la forme expérimentale de finance-
ment, réglée via une convention renouvelable annuellement.

- Les femmes en dessous de 21 ans bénéficient d’'un meilleur remboursement pour certains contracep-
tifs (gratuité de nombreuses pilules de 2° génération, meilleur remboursement des grands condition-
nements, des stérilets et implants).

En pratique, voici les principaux changements :

> La nouvelle intervention spécifique s’éléve a 3 euros par mois de protection apportée par le contra-
ceptif. Elle ne varie donc plus ni en fonction du prix du contraceptif, ni en fonction du statut de la
jeune femme. Cela modifie dans certains cas le prix que les jeunes femmes doivent payer elles-mémes
pour les contraceptifs.

> De nombreuses pilules de ‘deuxiéme génération’ deviennent gratuites.

> Les dispositifs intra-utérins et les grands conditionnements de contraceptifs sont, en comparaison
avec I'ancienne réglementation, majoritairement moins chers.

» Lintervention pour un conditionnement de la pilule du lendemain s’éléve a 9 euros. En fonction du
fabricant, le montant que la femme de moins de 21 ans doit payer est nul ou inférieur a 1 euro.

> Les jeunes femmes qui vivent dans une maison de soins psychiatriques, un centre de soins de jour, une
habitation de soins pour des enfants, des jeunes ou des handicapés reconnue par les Communautés,
une initiative d’habitation protégée, ou un centre de rééducation ont également droit a une interven-
tion complémentaire si le contraceptif est délivré par un pharmacien hospitalier.

Ce qui ne change pas :

> Le groupe cible reste inchangé : les jeunes femmes en dessous de 21 ans (donc jusqu’a 20 ans inclus).

> Les contraceptifs visés sont inchangés : les pilules orales combinant estrogéne et progestatif, les pi-
glres contraceptives et minipilules, les patchs contraceptifs, les dispositifs intra-utérins hormonaux et
au cuivre, les anneaux intra-vaginaux, les implants ou batonnets hormonaux, les pilules du lendemain.

> Les contraceptifs pour lesquels une intervention complémentaire est prévue, ainsi que le prix que les
jeunes femmes doivent encore payer elles-mémes, sont repris sur une liste mise a jour mensuelle-
ment, et consultable sous forme de fichier Excel sur le site web de I'INAMI (www.inami.be), via ‘Home’
- ‘Médicaments et autres’ = ‘Médicaments’ = ‘Contraception des jeunes — tarification’.


http://www.inami.be/
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La recherche systématique des données disponibles dans la littérature scientifique (effec-
tuée par vzw Farmaka asbl), les textes des experts et le rapport du jury peuvent étre consul-
tés sur le site Web de 'INAMI www.inami.fgov.be: "Médicaments et autres ...” — "Statis-
tiques et informations scientifiques” - “Réunions de consensus” :
http://www.inami.fgov.be/drug/fr/statistics-scientific-information/consensus/index.htm.

Pour plus d'information, veuillez-vous adresser & Herman Beyers, INAMI, av. de Tervueren,
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Liste des abreéviations
utilisées

AIT Accident ischémique transitoire

ATC Anatomical Therapeutic Chemical classification

AVC Accident Vasculaire Cérébral

CBIP Centre belge d’information pharmacothérapeutique

CEM Comité d'évaluation de la pratique médicale en matiere de médicaments
CHC Contraception hormonale combinée (Combined hormonal contraception)
CcO Contraception orale

CcocC Contraception orale combinée (Combined oral contraception)
Cu Cuivre

DDD Defined Daily Dose

DIU Dispositif intra-utérin

DMPA Médroxyprogestérone acétate dépot

ECR Essais Controlés Randomisés (Randomized Controlled Trials)
EPIC European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
EVA Echelle Visuelle Analogique

FDA Food and Drug Adminstration (USA)

FSH Follicule stimulating hormone

FSRH Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare

g Gramme

HPV Papillomavirus humain

HR Hazard ratio

HTA Hypertension artérielle

IAM Infarctus aigu du myocarde

IC Intervalle de confiance

IM Intra-musculaire

IMC Indice de masse corporelle

INAMI Institut National d’Assurance Maladie-Invalidité

IVG Interruption volontaire de grossesse

kg Kilogramme

L Litre

MEC Medical Eligibility Criteria

ug Microgramme

mg Milligramme

mL Millilitre

MST Maladies Sexuellement Transmissibles

n Nombre de patients

N Nombre d’études

NA Not applicable

NNT Number needed to treat

OMS Organisation Mondiale de la Santé

OR Odds Ratio

PA Pression artérielle

PBLAC Pictorial Blood Loss Assessment Chart

Contraception hormonale




POP Pilule a base de progestatif seul (Progestogen-only pill)
PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

RCT Randomized Controlled Trials (Essais Controlés Randomisés)
RR Relative Risk

SC Sous-cutanée

SHBG Sex Hormone Binding Globuline

TDPM Trouble dysphorique prémenstruel

TEV Thromboembolie veineuse

VIH Virus de I'immunodéficience humaine

WHO World Health Organization
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Introduction

Le jeudi 16 mai 2013, I'INAMI a organisé une réunion de consensus sur l'usage adéquat de la contra-
ception hormonale.

La présente réunion de consensus est la 29° de la série.

Une des missions du Comité d’évaluation de la pratique médicale en matiere de médicaments (CEM)
est d’organiser deux fois par an une réunion de consensus. Ces réunions ont pour but d’évaluer la pra-
tique médicale en matiere de traitements médicamenteux dans un domaine particulier, par rapport
aux autres prises en charge possibles, et d’apporter une synthése des preuves actuelles et des avis des
experts belges dans ce domaine précis.

En 2011 sont parues de nouvelles données, confirmant celles publiées en 2009, concernant les femmes
danoises agées de 15 a 49 ans et le risque thromboembolique veineux (TEV) selon le type de contracep-
tion hormonale. Ce risque était réduit avec les contraceptifs moins dosés en estrogénes. Pour les pro-
gestatifs, méme combinés a une plus faible dose d’estrogénes, le risque de TEV était observé comme
plus élevé avec les progestatifs de troisieme génération et la drospirénone et la cyprotérone. La méme
année 2011, la FDA publiait les résultats d’observation sur 800.000 femmes agées de 10 a 55 ans mon-
trant un risque de TEV significativement plus élevé avec les pilules contenant de la drospirénone versus
celles contenant du lévonorgestrel, de la noréthistérone ou du norgestimate. Les données Pharmanet
montraient, a ce moment-la, une prescription avec remboursement par I'INAMI (beaucoup) plus fré-
guente de contraceptifs avec un progestatif de troisieme génération ou de la drospirénone (parfois
qualifiée comme la chlormadinone de quatrieme génération) que de contraceptifs avec un progestatif
de deuxieme génération. Début 2012 paraissait la Recommandation de Bonne Pratique de Domus Me-
dica « Hormonale anticonceptie » recommandant une pilule de deuxiéme génération avec moins de 50
gamma d’estrogéne et soit du lévonorgestrel ou de la noréthistérone comme premier choix. C'est
I’'ensemble de ces constatations contradictoires qui fut la premiére motivation de ce choix d’'un consen-
sus par la CEM... longtemps avant le déchainement des media sur ce sujet.

Cette conférence de consensus concernera la contraception hormonale et abordera |'efficacité contra-
ceptive des différents moyens contraceptifs hormonaux, dans les études et dans la pratique, leur inté-
rét potentiel dans certaines plaintes ou affections gynécologiques (« effets positifs »), les aspects pra-
tiques principaux pour leur bonne utilisation (y compris observance), leur tolérance et sécurité, leur
utilisation dans des situations spécifiques (tabagisme, migraine, maladie cardiovasculaire,...) ainsi que la
contraception d’urgence.

Cette réunion de consensus ne pourra également pas, faute de temps, couvrir 'ensemble du sujet de la
contraception (par exemple les dispositifs intra-utérins non hormonaux, la ligature des trompes).

La recherche dans la littérature et les experts qui la commenteront en apportant aussi un éclairage sur
la pratique quotidienne, concernent les médicaments actuellement disponibles en Belgique.

Les autorités de santé publique au niveau européen sont, suite aux mesures prises et aux interroga-
tions soulevées en France, occupées a revoir toutes les données disponibles relatives aux avantages et
aux risques de I'association de cyprotérone avec de I'éthinylestradiol et les contraceptifs dits de troi-
sieme et de quatrieme génération. Les recommandations du Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC) sont attendues dans les semaines qui viennent et pourraient modifier la disponibili-
té de certains médicaments et/ou inciter a revoir les conditions de remboursement de certains d’entre
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eux. Cette information devra étre fournie en méme temps que le rapport du jury sera officiellement
communiqué aux professionnels de santé et accessible au public.
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1. Méthodologie de la réunion de consensus

La méthodologie utilisée pour cette conférence suit les recommandations de 'ANAES frangaise
(Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé').

1. Le promoteur est I'INAMI et la conférence est organisée par le Comité d’évaluation des pra-
tigues médicales en matiére de médicaments. Cet organisme décide du choix du sujet et défi-
nit les objectifs a atteindre.

2. Le comité d’organisation est constitué par I'INAMI a l'initiative du Comité mentionné sous le
point 1. |l spécifie les themes a aborder et nomme les membres du groupe bibliographie, du
groupe d’experts et du jury.

3. Le groupe bibliographie a établi un apercu de la littérature sur base de publications ayant
prouvé leur valeur scientifique. Les données de littérature sont analysées en fonction du ni-
veau de preuve, selon les principes de I'Evidence Based Medecine.

4. Les experts ont, chacun sur un sujet spécifique, préparé un exposé et I'ont présenté a la confé-
rence le 16 mai 2013. Un texte de synthése de celui-ci a été mis a disposition.

5. Lejury a participé a la conférence et s’est ensuite concerté pour rédiger les conclusions figurant
dans le présent rapport. Ces discussions se sont déroulées dans un esprit trés constructif et ont
débouché sur une position commune formulée dans le présent texte de consensus. Le but était
de faire une synthése des données scientifiques résumées par le groupe bibliographie et expo-
sée par les experts, et de formuler une réponse aux questions initialement posées (voir p. 8).

1 Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 - Agence Natio-
nale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13

I.S.B.N. :2-910653-45-5
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2. GRADE:
- Niveaux de preuve attribués aux conclusions
- Niveaux de recommandation

Niveaux de preuve

A. Niveau de preuve élevé

Signifie qu’une conclusion est basée sur des Randomized Controlled Trials (RCT - Essais Contré-
Iés Randomisés ECR) d’excellente qualité méthodologique et que les résultats sont concordants
pour plusieurs études.

B. Niveau de preuve modéré

Signifie qu’une conclusion est basée sur des RCT présentant de sérieuses limites méthodolo-
giques (serious limitations) ou que plusieurs études montrent des résultats non convergents.

C. Niveau de preuve faible (ou tres faible)

Signifie qu’une conclusion est basée sur des RCT présentant de trés sérieuses limites méthodo-
logiques (very serious limitations) ou qu’une conclusion est basée sur des RCT présentant de
sérieuses limites méthodologiques (serious limitations) et que plusieurs études montrent des
résultats non concordants.

Niveaux de recommandation
1. Forte recommandation

Les avantages d’une intervention ou action déterminée dépassent nettement les inconvénients
ou les risques.

2. Faible recommandation

Il existe un équilibre entre les avantages et les inconvénients ou risques d’une intervention ou
action déterminée.
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3. Apercu des questions

Le jury a été invité, apres avoir pris connaissance de la revue de littérature et aprées avoir entendu les
experts, a formuler une réponse aux questions suivantes:

1. Types de contraceptifs hormonaux et efficacité respective

Question 1

Pour les différents moyens contraceptifs hormonaux, quelles sont :

- leur efficacité contraceptive théorique ?

- leur efficacité contraceptive dans la pratique ?

- leurs effets indésirables respectifs, de pertinence clinique pour un choix préférentiel (NB : hors do-
maines spécifiques abordés par aprés) ?

2. La contraception hormonale en fonction de différentes plaintes, affec-
tions gynécologiques et/ou effets positifs souhaités

Question 2

Quelles sont les indications connexes (hors contraception) des différents moyens contraceptifs hormo-
naux et existe-t-il une différence entre eux (+ un choix préférentiel) pour :
- le contrdle du cycle ?

- la dysménorrhée ?

- les ménorragies ?

-l'acné?

- les kystes ovariens (fonctionnels) ?

- le syndrome prémenstruel ?

- la fibromyomatose ?

- 'endométriose ?

- la mastodynie ?

3. Aspects pratiques

Question 3

Bonne utilisation des différents moyens contraceptifs hormonaux

3.1. A quel moment précis du cycle peut-on commencer une contraception hormonale (suivant le mé-
dicament, contraceptif oral ou DIU, quick start) ?

3.2. Quelles sont les recommandations en cas d’oubli du contraceptif hormonal ?

3.3. Jusqu’a quel age prescrire un contraceptif hormonal ?

3.4. Quelles sont les interactions médicamenteuses ou autres, cliniquement pertinentes, avec les diffé-
rents moyens contraceptifs hormonaux ?

3.5. Est-il recommandé de systématiquement mesurer les chiffres de pression artérielle (PA), les lipides
sanguins (cholestérolémie) et la glycémie avant une prescription d’une contraception hormonale ?
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4. Sécurité de la contraception hormonale

Question 4
Sécurité de la contraception hormonale (cancers)

4.1. Quel est le risque de cancers gynécologiques ou autres liés aux différents moyens contraceptifs
hormonaux ?

Sécurité de la contraception hormonale (affections non cancéreuses)

4.2. Quel est le risque thromboembolique veineux lié aux différents moyens contraceptifs hormonaux ?
4.3, Quels sont les risques cardiovasculaires (autres que la thromboembolie veineuse) liés aux diffé-
rents contraceptifs hormonaux ?

4.4. Quels sont les risques de troubles hépatiques et hépato-biliaires avec les contraceptifs hormonaux
(hors cancer) ?

4.5. Quel est I'effet des différents moyens contraceptifs hormonaux sur la mortalité (globale) ?

5. Choix du moyen contraceptif hormonal dans la pratique

Question 5

5.1. Quel est le premier choix d’un moyen contraceptif hormonal hors situation particuliére ?

5.2. Quels sont les éléments qui favorisent ou qui diminuent I'observance thérapeutique des différents
moyens contraceptifs hormonaux ?

6. Contraception hormonale adaptée a certaines situations

Question 6

Quelles sont les contraceptions hormonales a recommander en cas de :
- situation pré et post opératoire chirurgicale ?

- tabagisme ?

- coagulopathie et/ou antécédent thromboembolique veineux ?

- maladie cardiovasculaire (HTA, ischémie myocardique, AVC) ?

- migraine ?

- diabéte ?

- post-partum ?

- post-abortum ?

7. Contraception d’urgence

Question 7

7.1. Quelles sont les contraceptions d’urgence efficaces et s(ires ?

7.2. Le recours a une contraception d’urgence répétée peut-il étre envisagé ?

7.3. Quels sont les éléments favorisant ou faisant obstacle a une contraception urgente?
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4. Définitions?

Incidence

L'incidence est le nombre de nouveaux malades ou de nouvelles maladies dans une population au
cours d’'une période déterminée (en général, un an). Elle peut étre exprimée sous forme d’incidence
cumulée ou de taux d'incidence.

L'incidence cumulée (synonyme : le risque) est la proportion de personnes dans une population qui
développe une maladie au cours d’une période déterminée. L'incidence cumulée se calcule en divi-
sant le nombre de nouveaux cas survenus au cours de la période d'étude par le nombre de per-
sonnes dans la population n’ayant pas cette maladie au début de cette période d'étude.

Le taux d’incidence se calcule en divisant le nombre de nouveaux malades au cours d’'une période
déterminée par la « population a risque ». La « population a risque » est déterminée par le nombre
total d’unités de temps pendant lesquelles la population étudiée est soumise au risque de dévelop-
per la maladie, par exemple pour 1.000 années-patient.

Temps de décalage

La période pendant laquelle I'effet du traitement persiste aprés son arrét.

Prévalence

La prévalence est le nombre de maladies ou de malades dans une population a un moment donné. La
prévalence est exprimée la plupart du temps sous forme de pourcentage, appelé le chiffre de préva-
lence. C'est le nombre de malades ou de maladies divisé par le nombre total de personnes examinées.

Quality Adjusted Life Years (QALY)

Dans ce concept, la qualité de vie liée a la santé en cas de santé parfaite est assimilée a 1 et le déces
correspond a la valeur 0. Les années ajustées a la qualité de la vie (Quality Adjusted Life Years, QALY)
correspondent donc a la qualité de la vie dans un état donné multiplié par le temps passé dans cet état.

Efficacité théorique

Le concept « efficacité théorique » (« efficacy ») se référe a I'effet d’'une intervention dans un environ-
nement controélé.

2 Sources:
- van Driel M., Chevalier P. Minerva Verklarende woordenlijst voor Evidence-Based Medicine. 2008
- Farmaco-economie, Prof. Simoens, KULeuven
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Efficacité réelle / Efficacité clinique ou pratique

Le concept « efficacité réelle » (« effectiveness ») se référe a I'effet d’une intervention dans la pratique
cliniqgue quotidienne. L’ « efficacité réelle » d’'une intervention est en général inférieure a I’ « efficacité
théorique » en raison de facteurs divers et notamment d’'un manque d’observance thérapeutique de la
part du patient.

Efficience

Une évaluation économique consiste en une analyse d’au minimum deux interventions sur la base aussi
bien des colts que de leur effet sur la santé. Une évaluation économique se prononce sur |" « effi-
cience » d’une intervention en comparant les colts avec I'efficacité réelle. L'efficience est donc le rap-
port entre les co(ts et I'effet sur la santé dans la pratique clinique normale.

Une régle générale veut qu’une intervention a évaluer soit comparée a la solution de remplacement
actuellement la plus efficiente. Faute de quoi, on augmenterait I'efficience de l'intervention a évaluer
de maniére trompeuse.
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5. Apercu des spécialités

Afin d’avoir un apercu mis a jour en permanence des médicaments autorisés évoqués dans le présent
rapport, nous vous renvoyons au site Internet du Centre belge d'information pharmacothérapeutique
(CBIP) (http://www.cbip.be).

Le jury entend attirer I'attention sur une différence de classification quant aux « générations de pi-
lules contraceptives », qui pourrait étre source de confusion conceptuelle.

Le CBIP donne une classification des préparations monophasiques basée sur les doses
d’éthinylestradiol et du progestatif utilisé.

Cette classification est également utilisée par 'INAMI ainsi que dans I'exposé de I'expert sur les
« Chiffres de délivrance des médicaments pour la contraception hormonale ».

BCFI: “Les préparations monophasiques se subdivisent en préparations de premiere, de deuxieme et

de troisieme génération.

e Les contraceptifs de premiére génération contiennent des doses élevées d'estrogénes (50 pg
d'éthinylestradiol).

e Les contraceptifs de deuxiéme génération contiennent de faibles doses d'estrogenes (< 50 ug
d'éthinylestradiol) et du lévonorgestrel, du norgestimate ou de la noréthistérone comme proges-
tatif.

e Les contraceptifs de troisieme génération contiennent de faibles doses d'estrogénes (< 50 pg
d'éthinylestradiol) et du désogestrel ou du gestodéne comme progestatif.

e Les contraceptifs contenant comme progestatif de la chlormadinone, du diénogest, de la dros-
pirénone ou du nomégestrol ou ne sont pas repris dans cette classification.”

Cette classification ne correspond pas a celle des progestatifs.

Classification progestatifs:

1" génération : noréthistérone

2° génération : lévonorgestrel, norgestimate (hybride 2° 3°)

3° génération : gestodéne, désogestrel (étonogestrel)

4° génération : drospirénone, acétate de cyprotérone, diénogest, nomégestrol, acétate de chlormadi-
none

Les pilules qui contiennent de la noréthistérone font partie de la premiere génération (et non pas de
la deuxiéme génération). Le norgestimate est considéré comme un hybride des 2° et 3° générations.

La recommandation de Domus Medica ne tient pas compte de la dose d’éthinylestradiol et pose dés
lors que:

Les pilules de premiére génération sont des pilules contenant le progestatif noréthistérone;

Les pilules de deuxiéme génération contiennent le progestatif Iévonorgestrel et

Les pilules de troisieme génération contiennent le progestatif désogestrel ou gestodene.

Plus récemment, les pilules contiennent le progestatif drospirénone.

La pilule contenant le norgestimate peut étre considérée d la fois comme une pilule de 2°¢ et de 3° gé-
nération. Le norgestimate est en partie métabolisé en lévonorgestrel, mais la pilule a cependant un
caractére moins androgéne.

Concretement, la pilule Microgynon 50 devrait étre classée dans la liste CBIP des préparations mo-
nophasiques parmi les pilules de deuxieme génération alors qu’Ovysmen devrait étre transféré vers
les pilules de premiére génération.
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6. Remarques préliminaires du jury

e Le jury s’est montré trés étonné du peu d’'importance accordée a I'Indice de Pearl, tant dans la litté-
rature que dans les textes des experts, ou pendant la conférence en elle-méme.
(Cette technique doit son nom au biologiste américain Raymond Pearl (1879-1940). Elle mesure
I'efficacité de plusieurs moyens de contraception. L'index indique le nombre de grossesses obser-
vées pour un moyen de contraception utilisé durant 100 femmes-années. (Minerva. Glossaire des
termes utilisés en Evidence-Based Medicine))

e Les chiffres cités concernant la médication ne prennent en compte que les données Pharmanet, et
donc uniquement les préparations remboursées. lls ne couvrent donc qu’une partie des moyens
contraceptifs hormonaux utilisés.

¢ || existe sans doute/peut-étre des chiffres de vente. Le jury regrette de ne pas y avoir eu acces dans
ce dossier.
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7. Considérations critiques du groupe bibliographique

Design de I'étude

De nombreuses études sont menées en ouvert. Parfois parce que I'aveugle est difficile ou impossible
a mettre en ceuvre avec certains dispositifs contraceptifs. Il existe de nombreuses études pour les-
quelles il était possible d’évaluer en aveugle mais cela n’a pas été fait. Le groupe bibliographique ne
les a pas exclues, tout simplement parce qu’il resterait trop peu d’études a analyser. Un schéma en
ouvert diminue la fiabilité des résultats de I'étude (Chevalier 2012), en particulier lorsque les critéres
d’évaluation sont « subjectifs ».

Bon nombre d’études n’avaient pas la puissance suffisante pour détecter les différences de taux de
grossesse entre les contraceptifs étudiés. Les criteres principaux d’évaluation dans ces études étaient
généralement les saignhements.

De nombreuses études rapportent un taux d’abandon (précoce) élevé, ce qui limite la fiabilité des
résultats a plus long terme.

Populations

Les études sur la contraception d’urgence ont exclu les femmes qui utilisaient une contraception
hormonale. Ce choix est regrettable, car le groupe bibliographique estime qu’un grand nombre de
femmes demandant la contraception d’urgence utilise probablement une forme ou une autre de
contraception hormonale. Aucune information sur I'interaction entre la contraception hormonale
d’urgence et la contraception hormonale quotidienne ne peut étre obtenue a partir de ces études.

Comparaisons

En dépit de I'apparente abondance d’études comparant les différents contraceptifs oraux combinés,
le groupe bibliographique manque de preuves pour tirer des conclusions solides sur la plupart des
guestions qu’il souhaitait étudier. Cela s'explique par la qualité médiocre des études, mais également
par le grand nombre de contraceptifs oraux avec des compositions différentes (teneur en estrogénes
ou type de progestatif (ajouté par le jury)) qui sont utilisés aujourd’hui en Belgique.

Lorsque I'on compare deux contraceptifs oraux combinés, il est difficile de déterminer si une diffé-
rence est due a la dose d’estrogénes, au type de progestatif ou a Iutilisation d’'un schéma différent.

Il existe trés peu d’études comparant des contraceptifs oraux combinés a d’autres moyens de con-
traception hormonaux. Il serait, par exemple, tres intéressant d’avoir davantage d’informations sur la
comparaison de moyens de contraception (hormonaux) a action prolongée par rapport a la contra-
ception hormonale a prise quotidienne.

Le groupe bibliographique n’a pas pu inclure d’étude sur I'implant a I'étonogestrel, car toutes les
études publiées comparent cet implant a un autre implant progestatif, non autorisé en Belgique. Il
n’existe aucune étude comparant cet implant a d’autres moyens de contraception.

Criteres d’évaluation - Grossesse

Toutes les études n’avaient pas la puissance suffisante pour détecter des différences sur le taux de
grossesse.

La plupart des études rapportant des grossesses utilisent I'indice de Pearl. Du point de vue méthodo-
logique, rapporter I'incidence cumulative a I'aide de tables de survie (« life tables ») aurait été plus
informatif. La plupart des erreurs d’utilisation des contraceptifs surviennent en début de traitement :
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le taux de grossesse devrait étre plus élevé au cours de la premiere année (ou des premiers mois)
d’utilisation qu’au cours des années suivantes.

Dans la littérature, on fait généralement une distinction entre I'échec de traitement (« treatment
failure » grossesse survenant malgré I'utilisation correcte du contraceptif) et I'échec de I'utilisatrice
(« user failure » grossesse survenant en raison d'une mauvaise utilisation du contraceptif). Il n’est,
bien entendu, pas toujours facile de faire la différence entre les deux et I'interprétation est suscep-
tible d’étre biaisée. Les études ne rapportent pas toujours la cause percue des grossesses. Les études
excluent parfois « I’échec de I'utilisatrice » des taux de grossesse rapportés. De nombreuses études
de cette revue étant rapportées dans des revues systématiques ou des méta-analyses, le groupe bi-
bliographique ne connait pas toujours la cause des grossesses survenues dans ces études.

Les conditions des études et les patientes recrutées dans les études different d’une situation réelle.
Le groupe bibliographique peut supposer que, dans les études, le suivi est meilleur et les patientes
plus motivées pour bien observer le traitement contraceptif. Il est important de se rendre compte
que les taux de grossesse dans les études ne reflétent pas ceux de la réalité.

Autres criteres d’évaluation

La plupart des études rapportent des saignements. Toutefois, les définitions des différents types de
saignement ne sont pas toujours indiquées de facon adéquate et peuvent différer d’'une étude a
I"autre.

D’autres événements indésirables « fréquents », tels que céphalées, variations d’humeur, modifica-
tions de la libido, etc., sont trop rarement rapportés pour pouvoir en tirer de réelles conclusions.

Etudes d’observation — événements indésirables rares, mais graves

Les événements indésirables rares, mais graves, tels que la thromboembolie veineuse, ne peuvent
pas étre détectés par les RCT, car la population dans une RCT est généralement trop petite et la du-
rée trop courte.

Les études d’observation peuvent détecter ces événements, mais présentent un inconvénient ma-
jeur : en régle générale, un lien de causalité ne peut pas étre prouvée et toutes les variables de con-
fusion ne peuvent pas étre corrigées. Le degré de fiabilité dans les études d’observation est, par con-
séquent, plus faible que dans les RCT.

Les études d’observation anciennes présentent un autre inconvénient : la composition et |'utilisation
des contraceptifs hormonaux combinés ont changé au fil des années : les pilules combinées actuelles
ont une teneur en estrogenes plus faible, les femmes aujourd’hui commencent plus jeunes a prendre
la pilule et I'utilisent pendant plus longtemps. Il convient d’étre prudent lorsque I'on tire des conclu-
sions de ces études.
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8. Chiffres de délivrance des médicaments pour la contra-

ception hormonale (Basé sur le texte du Prof. Marc Van de Casteele (Van de Cas-
teele 2013))

Dans cet exposé I'expert fournit une vue sur I'intervention de 'lNAMI dans le domaine de la contracep-
tion hormonale dans ce pays. Cette vue ne sera que partielle si on tient compte du chiffre d’affaire
commercial, car pour certaines préparations une quote-part de la patiente est a ajouter et pour
d’autres préparations aucun remboursement n’existe.

La source des données du remboursement courant est la banque de données Pharmanet, regroupant
les spécialités pharmaceutiques remboursées dans les officines publiques du pays. Le remboursement
‘)’ (Jeunes) concerne par contre un remboursement particulier pour les jeunes femmes agées de moins
21 ans en dehors du systeme courant. Soit il s’agit d’'un remboursement supplémentaire par-dessus le
remboursement courant, soit il s’agit d’'une unique intervention de I'[INAMI (J « solo ») pour des condi-
tionnements non repris dans le systeme courant.

8.1. Volumes des années 2007 — 2011

Tableau 1. Volumes des médicaments pour la contraception hormonale, y compris ceux pour les-
quels une intervention supplémentaire via le remboursement ‘J’ existe pour des femmes de moins
de 21 ans

:;Z,zepg?) contraception hormonale / mil- 2007 2008 2009 2010 2011
E+P monophasique 1™ génération 3,2 3,1 3,0 2,8 2,6
E+P monophasique 2° génération 36,6 38,3 37,5 36,7 35,0
E+P monophasique 3° génération 130,7 129,4 129,4 118,9 114,7
E+P autres monophasiques® pm pm pm pm pm
E+P spécialités séquentielles4 16,3 16,0 14,4 10,7 10,7
E+AA 18,8 21,3 21,7 22,1 22,6
P minipilule 1,9 1,7 1,4 1,3 1,1
IM piqire contraceptive5 2,9 3,1 3,2 3,4 3,5
TOTAL 210,2 216,9 210,7 198,1 190,1

Abréviations: DDD defined daily dose; E+P estroprogestatifs ; E+AA association d’estrogénes et d’anti-androgénes;
P progestatifs; pm pour mémoire car aucun produit ne bénéficie d’'un remboursement régulier.

Tableau 2. Nombre de patientes ayant pris un contraceptif hormonal remboursé, y compris celles
ayant bénéficié d’'un remboursement supplémentaire ‘J’ dgées de moins de 21 ans

Typ-e de contraceptif hormonal / N 2007 2008 2009 2010 2011

patientes

E+P monophasique 1™ génération :

MICROGYNON 50 13362 | 13.403 | 12.781 [11.781 | 10.801
E+P monophasique 2° génération :

OVYSMEN 10.669 | 10.689 | 9.991  [9.234 | 8.661

* parfois le terme ‘4° génération’ est employé.

4 ‘spécialités séquentielles’ est un terme de I’'OMS (code ATC GO3AB). Le Centre belge d’Information Pharmaco-
thérapeutique emploie les termes ‘biphasiques’, ‘triphasiques’ et autres ‘séquentielles’. L’Agence Fédérale des
Médicaments et Produits de Santé utilise parfois le terme ‘spécialités combiphasiques’ dans les notices desti-
nées aux patientes.

> préparation 3 base de médroxyprogestérone mono
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MICROGYNON 30, ELEONOR e.a. 81573 [86.938 | 86.530 | 85.684 | 83.495
CILEST 44896 | 43.618 [39.500 |36.076 | 32.616
E+P monophasique 3° génération®:

MERCILON, MARVELON e.a. 277.587 | 286.493 | 283.839 |283.303 | 289.879
MELIANE, FEMODENE, MINULET e.a. | 236.839 | 231.937 [214.748 | 168.148 |98.258
E+P autres monophasiques pm

E+P spécialités séquentielles :

TRIGYNON, TRIODENE, TRI-MINULET | 58.191 56.457 | 50.780 | 45.275 39.365
e.a.

E+AA:

CLAUDIA-35, DAPHNE e.a. 69.664 | 74.806 |73.898 [73.636 | 73.898
P minipilule :

MICROLUT 13.114 | 11663 |9.931  [8679 | 7.417
IM piqdre contraceptive :

DEPO-PROVERA 150 11.281 | 12184 | 12727 [13371 | 14.003

Abréviations: E+P estroprogestatifs ; E+AA association d’estrogénes et d’anti-androgénes; P progestatifs; e.a. et
autres préparations contenant les mémes principes actifs; pm pour mémoire car aucun produit ne bénéficie d’'un

remboursement régulier

8.2. Contraceptifs oraux selon les groupes d’age (2011)

Tableau 3. Nombres de patientes bénéficiant d’un remboursement courant et via les 2 situations du
remboursement jeunes ‘J’ en ce qui concerne les contraceptifs oraux. Année 2011.

Type fie contraceptif hormonal / 0-21 22-34 35.52 53+
N patientes

E+P monophasique 1" génération :

MICROGYNON 50 1.122 3.598 5.263 807
E+P monophasique 2° génération :

OVYSMEN 790 2.146 5.222 499
MICROGYNON 30, ELEONOR, STEDIRIL e.a. 24.968 31.670 31.934 2.917
CILEST 2.578 12.888 16.115 1.012
E+P monophasique 3° génération :

MERCILON, MARVELON e.a. 106.233 116.899 78.455 4.269
MELIANE, FEMODENE, MINULET e.a. 28.523 43,781 33.136 1.530
E+P autres monophasiques :

YASMINE, YASMINELLE, YAZ e.a. 72.589 0 0 0

E+P spécialités séquentielles :

TRIGYNON, TRINORDIOL e.a. 895 2.591 12.006 1.052
TRINOVUM 57 199 1.504 115
OVIDOL 2.258 0 0 0
QLAIRA 1.392 0 0 0
E+AA:

CLAUDIA-35, DAPHNE e.a. 23.238 34,933 16.932 707
P minipilule:

MICROLUT 292 4.905 2.015 186
LUEVA, CELEA e.a. 3.512 0 0 0

Abréviations: E+P estroprogestatifs; E+AA association d’estrogeénes et d’anti-androgénes; P progestatifs; e.a. et
autres préparations contenant les mémes principes actifs.

® plusieurs préparations ont été retirées du remboursement courant. D’autres préparations dans ce groupe n’ont
jamais été remboursées d’'une fagon réguliére p.ex. ayant beaucoup plaquettes dans un seul conditionnement
(durée de traitement d’'un 1 an pour 1 conditionnement).
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8.3. Dépenses INAMI dans les années 2007 — 2011

Dans le Tableau 4 ci-dessous, les dépenses de I'INAMI sont données pour le remboursement courant
des contraceptifs hormonaux et les suppléments via le remboursement jeunes ‘), si d’application.

Tableau 4. Dépenses de I'INAMI pour le remboursement courant (Pharmanet) des contraceptifs hor-
monaux et les suppléments via le remboursement jeunes “J’, si d’application

';:/J:%de contraceptif hormonal / 2007 2008 2009 2010 2011

E+P monophasique 1™ génération 91.408 63.478 55.476 113.388 126.819
E+P monophasique 2° génération 1.606.571 | 1.349.716 | 1.171.662 | 1.522.309 | 1.520.638
E+P monophasique 3° génération 6.480.709 | 6.567.036 | 6.452.702 | 6.611.678 | 5.611.933
E+P autres monophasiques pm pm pm pm pm

E+P spécialités séquentielles 721.905 709.808 610.796 514.919 430.601
E+AA 630.539 679.152 662.907 507.067 448.973

P minipilule 46.653 41.959 33.216 39.593 38.279
IM piq(re contraceptive 163.103 176.787 173.762 244,351 282.905
TOTAL 9.740.895 | 9.587.936 | 9.160.521 | 9.553.305 | 8.460.149

Abréviations: E+P estroprogestatifs; E+AA association d’estrogénes et d’anti-androgénes; P progestatifs; pm pour

mémoire car aucun produit ne bénéficie d’'un remboursement régulier.

Ensuite, les dépenses pour le remboursement jeunes ‘)’ seul (J « solo ») de 2011 sont ajoutées aux dé-
penses de 'INAMI en 2011 du Tableau précédent. Les parties foncées du Tableau 5 indiquent I'absence

de remboursement.

Tableau 5. L’ensemble des dépenses INAMI, systéme courant plus les 2 situations du rembourse-

ment jeunes ‘J’, pour 'année 2011

Type de contraceptif hormonal / | Uniquement ‘¥ Courant +

EURO supplément 4"’

E+P monophasique 1® génération | ] 126.819

E+P monophasique 2° génération 194.238 1.520.638

E+P monophasique 3° génération 476.755 5.611.933

E+P autre monophasiques 3.239.086

E+P spécialités séquentielles 100.052 430.601

E+AA 448.973

P minipilule 70.681 38.279

pilule du lendemain® 11.748

systéme transdermique E+P° 30.476

SC piqlre contraceptive10

SC implant™ 30.669

IM piglire contracep‘cive12 282.905

TOTAL 4.153.705 8.460.149
12.613.854

Abréviations: E+P estroprogestatifs; E+AA association d’estrogénes et d’anti-androgénes; P progestatifs.

" Cette colonne-ci est également reprise dans le Tableau 4 sous I'année 2011.
® pilule du lendemain: aussi bien les conditionnements a base de Iévonorgestrel qu'ulipristal

° EVRA

10 SAYANA

2 IMPLANON

2 DEPO-PROVERA
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En fin 'expert résume les Tableaux précédents sur les groupes d’age et du co(t pharmaceutique INAMI
dans le dernier Tableau 6, et ceci pour 'année 2011. La 1" colonne reprend les dépenses pour les pa-
tientes agées de moins de 21 ans (systeme courant plus les deux situations du remboursement jeunes
‘7). Ces dépenses sont plus élevées que pour celles de la tranche d’age de 22 ans ou plus, dans la 2°
colonne.

Tableau 6. Résumé pour 'année 2011

<21 ans

(courant + tout le ‘)’) 222 ans

+ (régulier)

21 ans (régulier)
nombre de patientes (N) N =269.837 N =482.660
coGt INAMI (EURO) 7.490.349 5.123.505
TOTAL (EURO) 12.613.854

L’explication pour les données du Tableau 6 se trouve dans les Tableaux précédents :
- Pour les jeunes I'intervention de I'INAMI est plus importante si I'on considere par conditionne-
ment ; certains conditionnements sont méme gratuits pour les jeunes.
- lly a plus de médicaments remboursables pour les jeunes.
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Conclusions

Apres avoir étudié la littérature et entendu les exposés des experts lors de la réunion de consensus du
16 mai 2013, le jury est parvenu aux conclusions suivantes :

1. Types de contraceptifs hormonaux et efficacité respec-
tive

1.1. Pour les différents moyens contraceptifs hormonaux, quelles
sont :

- leur efficacité contraceptive théorique ?

- leur efficacité contraceptive dans la pratique ?

1.1.1. Que dit I’étude de la littérature ?

Les subdivisions de cette question ont été abordées, en méme temps que la question sur les effets
indésirable (voir 1.2.), comme question unique dans I'étude de la littérature. Il n’existe aucune dis-
tinction entre I'efficacité théorique et I'efficacité dans la pratique. Par ailleurs, les fréquents effets
secondaires sont déja partiellement pris en compte dans cette étude.

Guidelines: Elles ne fournissent aucune information a propos de |'efficacité théorique.

1.1.1.1. Associations estroprogestatives

1.1.1.1.1. Résumé des résultats : Efficacité théorique des différentes associations estroprogesta-
tives : comparaison des différents progestatifs

Une revue Cochrane (Lawrie 2011) reprenant 30 études avec 13.923 femmes, a comparé des pilules
contraceptives estroprogestatives contenant différents types de progestatifs en termes d’efficacité
et d’effets indésirables.

Nous avons seulement sélectionné les études (N=21; n=13.296) comparant des pilules contraceptives
disponibles en Belgique. Sept comparaisons ont donc été retenues.

Globalement, la qualité des études était faible et la plupart des études étaient sponsorisées par
I'industrie pharmaceutique (17/21).

Nous rapportons ci-dessous les données les plus importantes pour chaque comparaison :

1.1.1.1.1.1. Monophasic gestodene 75 pg/ethinyl estradiol 30 pg versus monophasic levonorgestrel
150 pg /ethinyl estradiol 30 pug (Loudon 1990, Rabe 1989)

Il 'y a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité et d’interruption entre
les pilules monophasiques contenant du gestodene et du Iévonorgestrel. Concernant le contréle du
cycle, moins de saignements intermenstruels ont été observés avec les pilules contenant du gesto-
déne.

(GRADEB & A)
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1.1.1.1.1.2. Monophasic desogestrel 150 pg/ethinyl estradiol 20 pg versus monophasic le-
vonorgestrel/ethinyl estradiol 100 pg/ethinyl estradiol 20 pg (Winkler 2004)

Il Ny a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité entre les pilules mono-
phasiques contenant du désogestrel et du |évonorgestrel. En termes d’interruption, une différence
statistiquement significative a été observée avec moins d’interruption liée aux effets indésirables
(incluant les irrégularités du cycle) avec les pilules contenant du désogestrel mais pas de différence
en ce qui concerne les chiffres d’interruption (toutes causes confondues).

(GRADE B)

1.1.1.1.1.3. Triphasic gestodene 50/70/100 pg + ethinyl estradiol 30/40/30 pg versus triphasic no-
rethindrone 500/750/1000 pg + ethinyl estradiol 35/35/35 ug (Weber-Diehl 1993)

Il n’y a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité et d’interruption entre
les pilules triphasiques contenant du gestodene et de la noréthistérone. Concernant le contréle du
cycle, on observe moins de spotting avec les pilules contenant du gestodéne.

(GRADE C)

1.1.1.1.1.4. Monophasic gestodene 75 pg + ethinyl estradiol 20 pug versus monophasic desogestrel
150 ug + ethinyl estradiol 20 pg (Endrikat 1999, GSD Group 1999, Halbe 1998, Koetsa-
wang 1995, L-America 1994, Serfaty 1998, Zichella 1999)

Il 'y a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité entre les pilules mono-
phasiques contenant du gestodéne et du désogestrel. Pour l'interruption (arrét de traitement), une
différence statistiquement significative a été observée avec moins d’interruption liée aux effets indé-
sirables (autres que les irrégularités du cycle) avec les pilules contenant du désogestrel mais pas de
différence en ce qui concerne les chiffres d’interruption (toutes causes confondues).

(GRADE B)

1.1.1.1.1.5. Monophasic gestodene 75 pg + ethinyl estradiol 30 pg versus monophasic norgesti-
mate 250 pg + ethinyl estradiol 35 pg (Affinito 1993)

Il ny a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité et d’interruption et
d’effets indésirables entre les pilules monophasiques contenant du gestodéne et du norgestimate.
(GRADE B)

1.1.1.1.1.6. Monophasic drospirenone 3 mg/ethinyl estradiol 30 pg versus monophasic le-
vonorgestrel 150 pg/ethinyl estradiol 30 pg (Kelly 2010 ; Suthipongse 2004, Sangthawan
2005)

Il n’y a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité, d’interruption et d’effets
indésirables entre les pilules monophasiques contenant de la drospirénone et du lévonorgestrel.
(GRADE B)

1.1.1.1.1.7. Monophasic drospirenone 3 mg/ethinyl estradiol 20 pug (24 active tablets and 4 place-
bos) versus monophasic desogestrel 150 pug/ethinyl estradiol 20 pg (21 active /7 place-
bos) (Anttila 2009, Foidart 2000, Gruber 2006, Guang-Sheng 2010, Huber 2000, Kriplani
2010)

Comparé aux pilules monophasiques contenant du désogestrel, il n’y a pas de différence statistique-
ment significative en termes d’efficacité et d’interruption avec les pilules monophasiques contenant
de la drospirénone. Cependant en termes d’effets indésirables, les plaintes de tensions mammaires
et de nausées sont plus fréquentes dans le groupe drospirénone.

(GRADE C (trés faible) a B)

En conclusion, peu de différences ont été observées entre les différents progestatifs. Tous ces résul-
tats sont a confirmer dans des études de meilleure qualité en double aveugle.
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1.1.1.1.2. Résumé des résultats : Efficacité théorique des différentes associations estroprogesta-
tives avec éthinylestradiol 20 pg versus > 20 pg

1.1.1.1.2.1. Ethinyl estradiol 20 pug and desogestrel 150 pg versus ethinyl estradiol 30 ug and deso-
gestrel 150 pg (Basdevant 1993, Akerlund 1993 from Gallo 2011a")

Nous avons sélectionné, dans une revue Cochrane, deux études pour la comparaison
d’éthinylestradiol 20 ug et de désogestrel 150 ug versus éthinylestradiol 30 ug et désogestrel 150 pg.
Parmi ces études, I'étude d’Akerlund est la plus importante. Ces auteurs ont mentionné que les
études n’étaient pas suffisamment puissantes pour montrer une différence au niveau du nombre de
grossesses.

Aucune différence n’a pu étre montrée au niveau du nombre de grossesses non désirées.
(GRADE B)

Globalement, il n’y a pas eu de différence au niveau du nombre de femmes qui ont arrété la contra-
ception. Un nombre plus élevé de femmes (OR 2,59) du groupe 20 pg éthinylestradiol ont arrété la
contraception en raison de saignements irréguliers.

(GRADE B)

Aucune différence n’a pu étre montrée par rapport au critere d’évaluation de dysménorrhée.
(GRADE B)

Dans cette étude il y avait plus de prise de poids avec la pilule contenant 20 g éthinylestradiol.
(GRADE B)

1.1.1.1.2.2. Ethinyl estradiol 20 pg and desogestrel 150 pg versus ethinyl estradiol 30 pg and
gestodene 75 ug (Bruni 2000, Kirkman 1994, Teichmann 1995; from Gallo 2011a)

Nous avons sélectionné, dans une revue Cochrane 3 études pour comparer éthinylestradiol 20 ug et
désogestrel 150 pg versus éthinylestradiol 30 ug et gestodene 75 ug. Les études ne sont pas suffi-
samment puissantes pour montrer une différence au niveau de nombre de grossesses. De plus, le
manque d’uniformité dans I'enregistrement entrave également la comparaison des saignements.

Aucune différence n’a pu étre montrée au niveau du critére d’évaluation de dysménorrhée.
(GRADE B)

Globalement, il n’y a pas eu de différence au niveau du nombre de femmes qui ont arrété la contra-
ception.
(GRADE B)

Dans le groupe 20 ug éthinylestradiol et désogestrel 150 pg un nombre plus élevé de femmes ont
rapporté des saignements irréguliers.
(GRADE B)

Dans cette étude, les femmes qui prenaient la pilule contenant 20 pg ont pris moins de poids. Cette
différence a été d’a peine 200 grammes apres 6 cycles.
(GRADE B)

1.1.1.1.2.3. Ethinyl estradiol 20 pug and desogestrel 150 pg versus ethinyl estradiol 30-40-30 pg and
gestodene 50-70-100 pg (Bruni 2000 from Gallo 2011a)

Une étude issue d’'une revue Cochrane a comparé |'éthinylestradiol 20 ug et le désogestrel 150 pg
versus éthinylestradiol 30-40-30 pg et gestodéne 50-70-100 ug.

3 Signification: Les RCT suivants étaient sélectionnés du cochrane review Gallo 2011a : Basdevant 1993 et
Akerlund 1993
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Aucune différence n’a pu étre montrée au niveau du nombre de grossesses non désirées.
(GRADE C)

Globalement, il n’y a pas eu de différence au niveau du nombre de femmes qui ont arrété la contra-
ception.
(GRADE C)

Dans le groupe 20 ug éthinylestradiol et désogestrel 150 ug un nombre plus élevé de femmes ont
rapporté des métrorragies.

(GRADE C)

1.1.1.1.2.4. Ethinyl estradiol 20 pg and gestodene 75 ug versus ethinyl estradiol 30 pg and
gestodene 75 pg (Brill 1996, Winkler 1996, Endrikat 1997, Taneepanichskul 2002 from
Gallo 2011a)

Nous avons sélectionné, dans une revue Cochrane, quatre études pour la comparaison
d’éthinylestradiol 20 ug et de gestodene 75 ug versus éthinylestradiol 30 ug et gestodéne 75 pg. Ces
études n’étaient pas suffisamment puissantes pour montrer une différence au niveau du nombre de
grossesses. De plus, le manque d’uniformité dans I'enregistrement entrave également la comparai-
son des saignements.

Aucune différence n’a pu étre montrée au niveau du nombre de grossesses non désirées.
(GRADE C)

Globalement, il n’y a pas eu de différence au niveau du nombre de femmes qui ont arrété la contra-
ception.
(GRADE C)

Aucune différence au niveau de la prise de poids ou des saignements intermenstruels n’a non plus
été démontrée.
(GRADE C)

Conclusions de l'auteur : Si les COC (contraceptifs hormonaux oraux combinés) contenant 20 ug
d’éthinylestradiol sont, en théorie, plus sires, la présente étude ne s’est pas concentrée sur les rares
événements requis pour évaluer cette hypothése. Les données en provenance d’essais randomisés
controlés existants sont inadéquates pour mettre a jour certaines différences d’efficacité entre les
contraceptifs. Les COC faiblement dosés en estrogéne ont généré des taux supérieurs de perturba-
tions des saignements menstruels. Des études ont toutefois comparé les COC contenant différents
types de progestatifs et les modifications du cycle menstruel peuvent étre attribuées tant au type de
progestatif qu’a la dose d’estrogene. Des taux de suivi plus élevés sont essentiels pour une interpré-
tation pertinente des résultats.

1.1.1.1.3. Résumé des résultats : Comparaison pilules triphasiques versus monophasiques

Une revue Cochrane (Van Vliet 2011a) de 23 études menées chez plus de vingt mille femmes a com-
paré différentes pilules contraceptives triphasiques a des pilules contraceptives monophasiques.
Nous avons uniquement sélectionné les études évaluant des pilules disponibles sur le marché belge
et les avons groupées par type de pilule triphasique. De nombreux critéres d’évaluation ont été utili-
sés et les résultats des différentes études n’étaient pas toujours uniformes, en raison de
I'hétérogénéité des études. Les définitions du profil des saignements (spotting- métrorragie) étaient
souvent absentes ou différentes d’'une étude a I'autre. Par ailleurs, le principe d’intention de traiter
n’était souvent pas appliqué dans ces études pour la plupart anciennes, tandis que le suivi était par-
fois tres faible. Nous rapportons les principales données ci-dessous.
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1.1.1.1.3.1. Pilules combinées triphasiques de Iévonorgestrel + éthinylestradiol versus monopha-
siques

On n’a pas observé de différence significative du point de vue de I'efficacité contraceptive par rap-
port aux préparations monophasiques.
(GRADE Ca B)

Dans certaines études, les profils de saignements observés étaient en faveur des pilules triphasiques,
c.-a-d. moins de spotting, moins de métrorragie, moins d’aménorrhée. Dans d’autres études, on n’a
pas pu montrer de différences statistiques au niveau de ces critéres d’évaluation.

(GRADE Ca B)

Le nombre total de femmes qui ont arrété leur traitement durant la période de I'étude n’était pas
significativement différent entre les différents types de pilules combinées.
(GRADE B)

1.1.1.1.3.2. Pilules combinées triphasiques de noréthistérone + éthinylestradiol versus monopha-
siques

On n’a pas observé de différence significative du point de vue du nombre de femmes présentant des
métrorragies entre la forme mono- ou triphasique de noréthistérone.
(GRADE B)

Un nombre significativement plus élevé de femmes qui prenaient la pilule combinée monophasique
pendant un an ont présenté une aménorrhée.
(GRADE B)

1.1.1.1.3.3. Pilules combinées triphasiques de gestodéne+ éthinylestradiol versus monophasiques

On n’a pas observé de différence significative du point de vue de I'efficacité contraceptive.
(GRADE C a B)

Dans la plupart des études évaluant la pilule combinée triphasique a base de gestodene, on n’a pas
rapporté de différence significative du point de vue des saignements (spotting, métrorragie, aménor-
rhée) par rapport a la pilule combinée monophasique. On a cependant rapporté un avantage de la
pilule combinée triphasique (a base de gestodéne) par rapport a la monophasique (a base de déso-
gestrel) au niveau d’un seul critére d’évaluation composite, a savoir le « nombre de cycles avec spot-
ting et métrorragies durant 6 cycles ».

(GRADE B)

Du point de vue des arréts de traitement, on n’a pas non plus observé de différence significative
entre les pilules combinées tri- et monophasiques dans les différentes études.
(GRADE C d B)

Conclusion :

Les données actuelles sont insuffisantes pour évaluer s’il existe une réelle différence entre les pilules
combinées triphasiques et monophasiques, tant au niveau de I'efficacité qu’au niveau des profils de
saignements.

Conclusions de I'auteur : Les données disponibles ne sont pas suffisantes pour déterminer si les con-
traceptions orales triphasiques different des contraceptions orales monophasiques s’agissant de
I’efficacité, des saignements menstruels ou du taux d’abandon. Nous recommandons les pilules mo-
nophasiques en premiére intention aux femmes qui commencent a prendre une contraception orale.
Il faudrait effectuer un grand nombre de RTC trés pointus et de grande envergure sur les contracep-
tions orales triphasiques et monophasiques comportant les mémes progestatifs pour déterminer si
les pilules triphasiques different des contraceptions orales monophasiques. Les études futures de-
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vront suivre les recommandations de Belsey ou Mishell relatives a I'enregistrement des profils de
saignements menstruels, de méme que les guidelines de rapport CONSORT.

1.1.1.1.4. Résumé des résultats : Efficacité théorique des différentes associations estroprogesta-
tives : pilules quadriphasique versus monophasique (Van Vliet 2011b)

Il existe peu d’études comparant des pilules combinées quadriphasiques a des contraceptifs oraux
combinés (COC) monophasiques. Idéalement, il faut comparer des combinaisons estroprogestatives
identiques pour étre en mesure d’évaluer si les pilules quadriphasiques présentent un avantage par
rapport aux variantes monophasiques.

Dans cette revue Cochrane, on a trouvé 1 étude comparant le diénogest/valérate d’estradiol (qua-
driphasique) au lévonorgestrel 100 pg/éthinylestradiol 20 pug (monophasique). Il s’agit d’un RCT en
double aveugle mené durant sept cycles chez 846 femmes en bonne santé et en age de procréer.

On n’a pas observé de différence significative du point de vue de I'efficacité contraceptive. Néan-
moins, cette étude présentait une puissance insuffisante pour démontrer une différence.
(GRADE C)

Les utilisatrices de la pilule quadriphasique semblaient rapporter moins de jours de saignements et
de spotting que les utilisatrices de la pilule monophasique a base de 100 ug de lévonorgestrel et 20
ug d’éthinylestradiol. Le nombre de femmes qui ont présenté des saignements de privation était si-
gnificativement moins élevé dans le groupe quadriphasique que dans le groupe monophasique. Ce-
pendant, la qualité du modeéle de I'étude était insuffisante pour en tirer de solides conclusions.
(GRADE C)

Un nombre comparable de femmes ont arrété leur traitement pour cause d’effets indésirables ; la
différence n’était pas significative.

Un nombre significativement plus élevé de femmes utilisant la pilule quadriphasique ont rapporté
une douleur dans les seins par rapport aux femmes utilisant les pilules monophasiques. On n’a pas
observé de différence significative entre les deux groupes du point de vue des autres effets indési-
rables tels que la prise de poids, I'acné et la migraine.

(GRADE C)

Conclusions de I'auteur : Les preuves disponibles sont insuffisantes pour déterminer si les contracep-
tifs oraux monophasiques different des quadriphasiques s’agissant de I'efficacité, des saignements
menstruels, des effets secondaires légers et de I'acceptabilité. Il faudrait des études comparant les
contraceptifs oraux monophasiques et quadriphasiques possédant un type d’estrogene et de proges-
tatif identique pour déterminer s’il existe une différence entre les deux approches. Il convient de
mettre en place des études comparant des pilules quadriphasiques avec des pilules monophasiques
contenant 30 ug d’éthinylestradiol pour déterminer si les contraceptifs oraux quadriphasiques pré-
sentent un avantage par rapport au contraceptif oral actuellement choisi un premiere intention. D’ici
la, nous conseillons donc les pilules monophasiques contenant 30 pg d’estrogéne comme premier
choix pour les femmes qui commencent a prendre un contraceptif oral.

1.1.1.1.5. Résumé des résultats : Efficacité théorique des différentes associations estroprogesta-
tives : patch versus pilule

1.1.1.1.5.1. Contraceptive patch versus triphasic combined oral contraceptive containing levonor-
gestrel (Lopez 2010)

1.1.1.1.5.2. Contraceptive patch versus monophasic combined oral contraceptive containing deso-
gestrel (Lopez 2010)

3 RCT de la revue systématique Cochrane de Lopez de 2010a ont comparé la contraception hormo-
nale sous la forme d’un patch avec une pilule contraceptive combinée (dont 1 étude avec 3 bras).
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Deux études ont comparé le patch avec une pilule triphasique contenant du lévonorgestrel. Dans une
des grandes études, il y a eu beaucoup d’abandons (Audet 2001): un tiers des utilisatrices des patchs
contre un quart des utilisatrices de la pilule.

2 études ont comparé le patch avec une pilule monophasique contenant du désogestrel 150 ug +
éthinylestradiol 20 pg.

L’efficacité contraceptive a été similaire dans les deux groupes.
(GRADEB a A)

Dans toutes les études il y a plus d’abandons dans le groupe du patch, aussi bien pour toutes causes
confondues que pour raison d’effets indésirables. La compliance thérapeutique (autorapportée) par
cycle a toutefois été meilleure dans le groupe des patchs que dans les groupes de contraception
orale.

(GRADEB a A)

Les utilisatrices de patchs ont rapporté significativement plus de mastodynie et de dysménorrhée
que les utilisatrices de la pilule triphasique contenant du lévonorgestrel. Sur le plan des saignements
intermenstruels et le spotting, il y a pas eu de différence significative entre les groupes ayant recu le
patch et les groupes ayant recu la pilule précitée.

Dans le cadre de la comparaison du patch contraceptif et de la pilule monophasique contenant du
désogestrel, il n’y a pas eu de différence significative entre les saignements intermenstruels, le spot-
ting et la dysménorrhée, mais il y a par contre eu une différence significative au niveau des effets
indésirables mastodynie et vomissements.

(GRADEB ¢ A)

1.1.1.1.6. Résumé des résultats : Efficacité théorique des différentes associations estroprogesta-
tives : anneau vaginal versus pilule

1.1.1.1.6.1. Vaginal ring versus combined oral contraceptive containing levonorgestrel 150 ug and
ethinyl estradiol 30 pg (Lopez 2010)

1.1.1.1.6.2. Vaginal ring versus combined oral contraceptive containing levonorgestrel 100 pg and
ethinyl estradiol 20 pg (Lopez 2010)

1.1.1.1.6.3. Vaginal ring versus combined oral contraceptive containing gestodene 60 pg and ethi-
nyl estradiol 15 pg (Lopez 2010)

1.1.1.1.6.4. Vaginal ring versus combined oral contraceptive containing drospirenone 3 mg and
ethinyl estradiol 30 pg (Lopez 2010, Mohamed 2011)

Six RCT de la méta-analyse de Lopez de 2010 et une étude de Mohamed 2011 ont comparé la contra-
ception hormonale sous la forme d’un anneau vaginal avec diverses pilules contraceptives combinées
(lévonorgestrel 100-150 pg — éthinylestradiol 20-30 pg, gestodéne 60 pg — éthinylestradiol 15 pg,
drospirénone 3 ug — éthinylestradiol 30 pg). Certaines études incluaient moins de 100 participantes
au total. Il y a également souvent eu un taux d’abandon élevé, environ un tiers dans chaque groupe
de traitement.

La différence en termes de nombre de grossesses entre les deux groupes n’a pas été significative.
(GRADE C a B)

Dans ces études, dans les deux groupes, un nombre similaire de participantes ont arrété leur traite-
ment. Les utilisatrices d’'un anneau vaginal ont eu une moins bonne compliance thérapeutique que
les utilisatrices de la pilule dans une (petite) étude, mais il n'y a pas eu de différence significative
entre les groupes dans les autres études. La conclusion générale de la revue Cochrane est que les
données sont contradictoires.
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(GRADE C a B)

Les utilisatrices de I'anneau vaginal ont présenté significativement plus de vaginite et de leucorrhée
que les utilisatrices de la pilule combinée, mais elles ont rapporté moins de sécheresse vaginale.

Dans une étude, les utilisatrices d’'un anneau vaginal ont rapporté moins de prise de poids que les
utilisatrices d’une pilule. Dans deux études, elles ont rapporté moins d’acné.

Dans le traitement par anneau vaginal, le contréle du cycle a souvent été significativement supérieur
au controle du cycle obtenu avec la pilule combinée.

(GRADE C a B)

Conclusions de I'auteur (Conclusions portant a la fois sur le patch et 'anneau vaginal) : L'efficacité
des méthodes comparées était similaire. Le patch peut mener a un taux d’abandon plus élevé, alors
que l'anneau vaginal n’a montré que de faibles différences a ce sujet. Le groupe utilisant le patch
montrait une observance thérapeutique plus élevée que le groupe COC, mais il subissait plus d’effets
secondaires. Les patientes ayant opté pour I'anneau vaginal rencontrent moins d’événements indési-
rables que les utilisatrices de COC, mais elles souffrent plus souvent d’irritation et de pertes vagi-
nales. Des carences importantes au niveau du suivi peuvent affecter la validité des résultats.

1.1.1.1.7. Résumé des résultats : Acétate de nomégestrol versus drospirénone (Westhoff 2012,
Mansour 2011)

Deux études randomisées ont comparé I'acétate de nomégestrol + 17B-estradiol et la drospirénone +
éthinylestradiol chez plus de quatre mille femmes fertiles.

Ces études n’ont pas montré de différence significative au niveau de l'indice de Pearl entre les deux
pilules combinées, leur efficacité contraceptive a été similaire.

(GRADE A)

Une de ces études a trouvé une différence significative au niveau des jours avec saignement ou spot-
ting entre la pilule contenant du nomégestrol et celle contenant de la drospirénone. L’autre étude
n’a fait mention d’aucune différence statistiquement significative.

(GRADE B)

Les effets indésirables les plus fréquents des deux pilules combinées ont été I'acné et la prise de
poids. Le critére d’évaluation ‘acné’ n’a pas été testé statistiquement.
(GRADE: NA)

La prise de poids a toutefois été significativement plus importante dans le groupe sous nomégestrol.
(GRADE B)

1.1.1.1.8. Résumé des résultats : Associations estroprogestatives : prise continue versus prise cy-
clique (Edelman 2010, Klipping 2012a, Klipping 2012b)

Remarques

Une fois I'affectation aux groupes de traitement effectuée, le traitement réel a été révélé tant aux
participantes qu’aux chercheurs de toutes les études.

Plusieurs auteurs ont évalué les saignements en utilisant des définitions adaptées de celles de
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) (Survisaari 1996). Les définitions de I'OMS en matiére de
saignements établissent une différence entre ceux qui nécessitent une protection (saignements) et
ceux qui n’en nécessitent pas (spotting ou légeres pertes de sang vaginal). Cachrimandou (Cachri-
manidou 1993) et Miller (Miller 2005) définissent les « pertes » comme ne nécessitant pas de protec-
tion (ou seulement une serviette par jour) et les « saignements » comme nécessitant au moins deux
serviettes hygiéniques par jour.

Seul un essai (Cachrimanidou 1993) a observé de maniére systématique un nombre plus élevé de
jours de pertes et de saignements pour les cycles continus, mais les auteurs n’ont pas inclus les jours
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des saignements/pertes dans leurs calculs, ce qui aurait alors démontré moins de jours de saigne-
ments/pertes de retrait pour le groupe du cycle continu. = Données ne figurant pas dans la méta-
analyse.

Conclusions de I'auteur : les données issues des RCT et comparant les CHC en prise continue (plus
que 28 jours d’hormones actives combinées) au dosage mensuel cyclique habituel (21 jours
d’hormones actives et 7 jours de placebo) sont de bonne qualité. Cependant, les variations dans le
type d’hormones et la longueur du dosage continu rendent une méta-analyse formelle impossible a
réaliser. Dans les études ultérieures, il serait judicieux de choisir un type de CHC décrit au préalable
et un régime de dosage. Il est nécessaire d’accorder plus d’attention a la satisfaction des patientes et
aux symptomes associés aux menstruations.

Nous avons sélectionné, dans une revue Cochrane, 3 études comparant la prise continue d’une pilule
combinée (et dans une étude, aussi I'anneau vaginal) pendant 3 cycles ou plus et la prise classique
(21 jours sous hormone + 7 jours sans hormone, ou dans le cas de la drospirénone: 24 jours + 4
jours). Une RCT récente a aussi étudié la pilule combinée contenant de la drospirénone dans un ré-
gime flexible de 24 a 120 jours de prise hormonale pour diminuer les saignements intracycliques.

Ces études n’étaient pas suffisamment puissantes pour montrer de maniére fiable des différences au
niveau de la fiabilité contraceptive. Dans certaines études, il n’y a pas eu de grossesse dans un ou
plusieurs bras. Aucune méta-analyse n’a été effectuée en raison des différences de composition
hormonale des contraceptifs étudiés et des différences de durée de la prise continue. Au niveau indi-
viduel, les études n’ont pas montré de différence de fiabilité contraceptive entre les deux stratégies.
(GRADE C)

Aucune différence significative n’a été montrée au niveau du nombre total de jours de saignement
entre les différents régimes fixes. Une étude a toutefois rapporté que la drospirénone avait entrainé
nettement moins de jours de saignement dans le régime flexible dans lequel les femmes pouvaient
fixer elles-mémes la durée de la prise continue entre 24 et 120 jours qu’un régime standard basé sur
un cycle de 28 jours. Dans pratiquement toutes les études, il y a eu une différence significative au
niveau de I'arrét du traitement pour cause de saighement et cette différence a été a I'avantage de la
prise cyclique par rapport a la prise continue.

(GRADE B)

1.1.1.1.9. Résumé des résultats : Associations estroprogestatives: effet sur le poids.

1.1.1.1.9.1. Pilules estroprogestatives (levonorgestrel) versus placebo (Coney 2001 from Gallo
2011b)

Dans une revue Cochrane de 2011, nous avons identifié 1 étude contrdolée par placebo concernant
une pilule contraceptive combinée qui a rapporté des résultats pondéraux. La pilule étudiée conte-
nait du lévonorgestrel 100 pg + éthinylestradiol 20 pg. Il n’y a pas eu de différence significative entre
le groupe pilule combinée et placebo au niveau du changement moyen du poids aprés 6 cycles.
(GRADE B)

1.1.1.1.9.2. Patch versus placebo (Sibai 2001 from Gallo 2011b)

Dans une revue Cochrane de 2011, nous avons identifié 1 étude contrdlée par placebo concernant
une pilule contraceptive combinée qui a rapporté des résultats sur le poids. Le patch étudié contenait
de la norelgestromine 150 ug + éthinylestradiol 20 pg. Il n’y a pas eu de différence significative entre
ce patch et le placebo au niveau du nombre de femmes ayant rapporté un changement de poids de
plus de 5% apres 9 cycles.

(GRADE C (treés faible))
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1.1.1.1.9.3. Pilule estroprogestative versus autre pilule estroprogestative (Gallo 2011b: Serfaty
1998; Endrikat 1999; Lachnit-Fixxson 1984; Cachrimanidou 1993; Gruber 2006; Endrikat
1997; Coenen 1996, Kirkman 1994, Brill 1991, Halbe 1998, Koetsawang 1995, Endrikat
2001; Loudon 1990; Kashanian 2010)

Dans une revue Cochrane de 2011 nous avons identifié 14 études qui ont comparé entre elles des
pilules combinées par rapport au critere d’évaluation du poids.

Six études ont comparé des pilules combinées entre elles par rapport au nombre de femmes ayant
rapporté une prise de poids d’au moins 2 kg:

Apres 6 cycles, un nombre significativement plus élevé de femmes a rapporté une prise de poids d’au
moins 2 kg dans le groupe de la pilule combinée contenant du désogestrel 150 pg + éthinylestradiol
30 pg que dans le groupe de la pilule combinée contenant du lévonorgestrel 50-75-125 ug + éthi-
nylestradiol 30-40-30 ug. Pour les autres pilules combinées étudiées, il n'y a pas eu de différence si-
gnificative, ni apres 6 cycles, ni apres 12 cycles.

(GRADE B)

Quatre études ont comparé des pilules combinées entre elles par rapport au nombre de femmes
ayant rapporté une prise de poids d’au moins 2 kg:

Apreés six cycles, un nombre significativement plus élevé de femmes ont rapporté une prise de poids
d’au moins 2 kg dans le groupe de la pilule combinée contenant le désogestrel 150 ug + éthinylestra-
diol 20 pg que dans le groupe de la pilule combinée contenant du gestodéne 75 pg + éthinylestradiol
20 pg.

(GRADE A)

Aprés douze cycles il n’y a pas eu différence significative entre la pilule combinée contenant du déso-
gestrel 150 ug + éthinylestradiol 20 pg et la pilule combinée contenant du gestodéne 75 ug + éthi-
nylestradiol 20 pug en ce qui concerne le nombre de femmes ayant rapporté une prise de poids d’au
moins 2 kg.
(GRADE C)

Apres douze cycles il n’y a pas eu différence significative entre la pilule combinée contenant du
gestodene 75 ug + éthinylestradiol 20 pg et la pilule combinée contenant du gestodene 75 ug + éthi-
nylestradiol 30 ug en ce qui concerne le nombre de femmes ayant rapporté une prise de poids d’au
moins 2 kg.
(GRADE C)

Apreés treize cycles il n’y a pas eu différence significative entre la pilule combinée contenant du lévo-
norgestrel 100 g + éthinylestradiol 20 pg et la pilule combinée contenant du lévonorgestrel 150 pg +
éthinylestradiol 30 pg en ce qui concerne le nombre de femmes ayant rapporté une prise de poids
d’au moins 2 kg.

(GRADE A)

Six études ont comparé des pilules combinées entre elles par rapport a I'’évolution moyenne du
poids :

Aprés douze cycles, il n’y a pas eu différence significative au niveau de I’évolution du poids entre un
schéma prolongé de désogestrel 150 pg + éthinylestradiol 30 ug et un schéma standard de désoges-
trel 96 ug + éthinylestradiol 30 pg.

(GRADE C)

Apres sept cycles, il y a eu une différence significative au niveau de I'évolution du poids entre la pilule
combinée contenant de la drospirénone 3 mg + éthinylestradiol 20 pg et la pilule combinée conte-
nant du désogestrel 150 pg + éthinylestradiol 20 pg, a I'avantage de la combinaison drospirénone
(diminution du poids moyen versus augmentation du poids moyen avec le désogestrel).

(GRADE A)
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Aprés six cycles, il n’y a pas eu de différence significative au niveau de I’évolution du poids entre la
pilule combinée contenant du gestodéene 75 g + éthinylestradiol (20 of 30 ug) et la pilule combinée
contenant du désogestrel 150 pg + éthinylestradiol (20 of 30 ug).

(GRADE B)

Aprés sept cycles, il n’y a pas eu de différence significative au niveau de I’évolution du poids entre la
pilule combinée contenant du lévonorgestrel 150 ug + éthinylestradiol 30 pg et la pilule combinée
contenant du gestodéne 75 ug + éthinylestradiol 30 pg.

(GRADE A)

Apres six cycles, il n’y a pas eu de différence significative au niveau de I’évolution du poids entre la
pilule combinée contenant du lévonorgestrel 50-75-125 pg + éthinylestradiol 30-40-30 ug et la pilule
combinée contenant du lévonorgestrel 150 ug + éthinylestradiol 30 pg.

(GRADE A)

En raison de leurs compositions différentes, il est difficile de comparer entre elles les différentes pi-
lules contraceptives orales. De plus, pour la majorité des comparaisons, le nombre des données est
limité a une seule étude. Les auteurs de la revue Cochrane ont conclu gu’il n’y avait pas suffisam-
ment de preuves pour déterminer I'effet des différentes pilules contraceptives combinées sur le
poids. On a besoin d’études comparatives incluent également un groupe placebo ou un groupe avec
contraception non hormonale.

1.1.1.1.9.4. Anneau vaginal versus pilule estroprogestative (Oddsson 2005, Milsom 2006 from Gallo
2011b)

Dans une revue Cochrane de 2011 nous avons identifié 2 études qui ont comparé un anneau vaginal
(étonogestrel + éthinylestradiol) avec une pilule contraceptive combinée sur le critére d’évaluation
du poids.

Aprés 13 cycles, la prise de poids a été plus importante avec I'anneau vaginal qu’avec la pilule combi-
née orale contenant de la drospirénone + éthinylestradiol, mais la différence absolue en termes
d’évolution du poids est faible.

(GRADE B)

Il 'y a pas eu de différence significative entre 'anneau vaginal et la pilule contraceptive combinée
orale contenant du lévonorgestrel + éthinylestradiol en ce qui concerne le nombre de femmes qui
ont rapporté un changement de poids d’au moins 7% apres 13 cycles.

(GRADE B)

1.1.1.1.10. Résumé des résultats : Associations estroprogestatives avec drospirénone : effet sur la
tension artérielle

Une étude contrélée par placebo et six études comparatives ont enregistré les valeurs de la tension
artérielle dans le cadre de I'utilisation de pilules contraceptives combinées contenant de la drospiré-
none. Dans I'ensemble, la tension artérielle est mal rapportée: la plupart des études n’ont, en effet,
pas repris de chiffres concrets.

L’étude controlée par placebo n’a pas trouvé de différence statistiquement significative au niveau du
changement de la tension artérielle entre les valeurs de départ et les valeurs a la fin de I’étude. Dans
cette étude, la pilule contraceptive combinée contenant 3 mg drospirénone/20 pg éthinylestradiol a
été comparée a un placebo (Koltun 2008).

Une pilule contraceptive combinée contenant 3 mg de drospirénone/30 pg éthinylestradiol a été
comparée a

- une pilule contraceptive combinée contenant de I'acétate de nomégestrol 2,5 mg et 17B-estradiol
1,5 mg (Westhof 2012, Mansour 2011)

Contraception hormonale



- une pilule contraceptive contenant du désogestrel 150 pg/éthinylestradiol 30 pg (Foidart 2000)
- I'anneau vaginal (Mohamed 2011, Ahrendt 2006).

Aucune différence significative n’a été trouvée en ce qui concerne le critére d’évaluation ‘différence
de tension artérielle entre les valeurs de départ et les valeurs a la fin de I'étude’, les tests statistiques
n’ont toutefois pas toujours été rapportés.

Dans une petite étude en mode ouvert, une pilule contraceptive combinée contenant 3 mg de dros-
pirénone/30 pg éthinylestradiol a été comparée a une pilule contraceptive combinée contenant 150
ug de lévonorgestrel/30 pg éthinylestradiol. Une différence significative a été trouvée a la fin de
|’étude au niveau aussi bien de la tension systolique que de la tension diastolique. La valeur p n’a
toutefois pas été rapportée et il n’a pas pu étre clairement établi comment la comparaison a été ef-
fectuée (Suthipongse 2004).

De maniere générale, comparativement a un placebo ou a une autre pilule contraceptive orale, les
pilules contraceptives combinées contenant de la drospirénone n’ont pas d’effet sur la tension arté-
rielle.

(GRADE C)

1.1.1.2. Pilule a base de progestatif seul : minipilule

1.1.1.2.1. Désogestrel 75 pg versus lévonorgestrel 30 ug (Grimes 2010)

Un RCT a double aveugle chez plus de mille femmes en bonne santé qui sont sexuellement actives, a
comparé deux sortes de minipilules (ou ‘POPs’ : progestogen-only pills): désogestrel 75 ug versus lé-
vonorgestrel 30 pg.

L'efficacité contraceptive a été similaire dans les deux groupes. L'étude n’était pas suffisamment
puissante pour montrer une différence au niveau du nombre de grossesses.
(GRADE B)

Il Ny a pas eu de différence significative au niveau du nombre de femmes qui ont arrété la contra-
ception.
(GRADE A)

1.1.1.2.2. Minipilule versus pilule estroprogestative combinée (Sheth 1982)

Dans cette RCT, les femmes ont été randomisées dans 4 bras d’étude ; 1 groupe a regu une pilule
contraceptive combinée contenant 30 pg d'éthinylestradiol + 150 pg de Iévonorgestrel ; 1 groupe a
recu la minipilule contenant 30 pg de lévonorgestrel. Les deux autres groupes ont recu soit une pilule
contraceptive combinée, soit une pilule minidosée qui ne sont pas disponibles en Belgique. Nous
considérons donc uniquement la comparaison des contraceptifs disponibles sur le marché belge.

Aprés 1 an et 2 ans, le taux cumulatif de grossesse avec la pilule contraceptive combinée contenant
150 pg de Iévonorgestrel + 30 pg d’éthinylestradiol était inférieur a celui avec la pilule minidosée
contenant 30 pg de lévonorgestrel. Cette différence n'était toutefois pas statistiquement significa-
tive. Un éventuel manque de puissance et un taux d’abandon élevé limitent nos conclusions.

(GRADE C)

Il y avait moins de sorties d’étude pour cause de troubles de saignement avec la pilule contraceptive
combinée contenant 150 pg de Iévonorgestrel + 30 ug d’éthinylestradiol qu'avec la pilule minidosée
contenant 30 pg de lévonorgestrel. Cependant, aucune valeur p n’a été rapportée pour cette compa-
raison en particulier. La valeur p de la différence entre les 4 bras d’étude était de 0,052.

(GRADE C (trés faible))

Le taux de sorties d’étude était fort élevé dans tous les groupes.
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1.1.1.3. Piglire contraceptive a base de progestatif seul

1.1.1.3.1. Dispositif intra-utérin cuivre versus médroxyprogestérone acétate dépot (ou association
estroprogestative) (Feldblum 2005, Stringer 2007 from Hofmeyr 2010)

Il existe peu d’études de bonne qualité qui comparent I'efficacité contraceptive de I'injection contra-
ceptive a celle du stérilet en cuivre.

Les populations des deux études reprises dans une revue Cochrane étaient hétérogenes : I'étude de
Feldblum a examiné des femmes en bonne santé, tandis que les participantes de I'étude de Stringer
étaient séropositives au VIH. De plus, dans cette derniere étude, le groupe témoin du stérilet en
cuivre était mixte : la majorité a recu I'acétate de médroxyprogestérone dépot (DMPA) tandis qu’une
autre partie a recu une pilule combinée. Enfin, il est a noter que le suivi des deux études était parti-
culierement faible, a savoir respectivement de 32% et 27%.

Le nombre de grossesses était significativement moins élevé dans le groupe des femmes qui utili-
saient un stérilet en cuivre que dans le groupe des femmes qui utilisaient I'injection contraceptive
comme moyen de contraception.

(GRADE C)

Le nombre de femmes qui ont arrété leur traitement est différent dans les deux études. Dans I'étude
de Feldblum, on observe une différence significative entre les deux groupes en faveur du stérilet en
cuivre alors que dans I'étude de Stringer, on a constaté exactement l'inverse : dans cette étude, le
nombre de femmes qui ont arrété leur traitement était significativement moins élevé dans le groupe
qui recevait l'injection contraceptive (ou la pilule combinée).

(GRADE C (trés faible))

On n’a pas observé de différence significative en ce qui concerne I'apparition d’une maladie inflam-
matoire pelvienne entre les groupes de traitement.
(GRADE C)

1.1.1.3.2. Médroxyprogestérone acétate dépot: administration sous-cutanée versus intramuscu-
laire (Kaunitz 2009)

Dans un RCT en simple aveugle, mené chez 535 femmes agées de 18 a 35 ans, les participantes ont
été orientées aléatoirement a une administration sous-cutanée ou intramusculaire d’acétate de
médroxyprogestérone dépot (DMPA). Cette étude a connu un nombre élevé de retraits («drop-out»)
dans les deux groupes, ce qui a résulté en un suivi de 42% seulement aprés 2 ans.

Dans le groupe intramusculaire, une femme a contracté une grossesse mais pas dans le groupe sous-
cutané. Cette différence n’a pas été testée d’un point de vue statistique.
(GRADE: NA)

Dans les deux groupes DMPA, le poids corporel moyen a augmenté d’environ 3,5 kg ; cette différence
n’a pas été vérifiée non plus d’un point de vue statistique.
(GRADE: NA)

1.1.1.4. Dispositif intra-utérin au lIévonorgestrel

Conclusions de I'auteur (toutes comparaisons) : Des preuves laissent entendre qu’il n’existe aucune
différence dans les taux de grossesse entre le DIU-Iévonorgestrel-20 et le DIU > 250 mm?®. Le DIU-
lévonorgestrel-20 prévient plus efficacement les grossesses intra- et extra-utérines que le DIU < 250
mm?’.

Les taux de continuité pour les DIU-Iévonorgestrel-20 et les DIU non hormonaux sont similaires.
L’aménorrhée constitue la principale raison pour I'abandon de DIU-lévonorgestrel-20.
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1.1.1.4.1. Dispositif intra-utérin au lévonorgestrel versus dispositif intra-utérin cuivre (Cu > 250
mm?) (Sivin 1994, Baveja 1989 from French 2004)

Ces 2 études reprises dans une revue Cochrane ont comparé un stérilet hormonal (DIU-
lévonorgestrel) et un stérilet en cuivre (>250 mm?). Ces études ont inclus un nombre suffisant de pa-
tientes mais sont de qualité moyenne. Ces deux études font une différence au niveau de la grossesse
entre un échec attribuable au traitement et un échec attribuable a I'utilisatrice du stérilet.

Aucune différence n’a été montrée entre les deux stérilets au niveau du nombre de grossesses.
(GRADE B)

Les femmes qui ont un stérilet hormonal ont un risque d’aménorrhée plus élevé. Le risk ratio aug-
mente également avec le temps: 2,35 apres 3 mois et 11,08 aprés 3 ans.
(GRADE B)

Une étude a pu montrer qu’apres 5 ans que dans le groupe du stérilet hormonal un nombre significa-
tivement moins élevé de femmes avaient arrété la contraception.
(GRADE B)

Il n’y a pas eu de différence significative sur I'incidence de I'infection pelvienne entre les groupes de
traitement.
(GRADE B)

1.1.1.4.2. Dispositif intra-utérin au lévonorgestrel versus dispositif intra-utérin cuivre (Cu < 250
mm?) (Andersson 1994, Luukkainen 1986 and Baveja 1989 from French 2004)

Ces trois études reprises dans une revue Cochrane ont comparé un stérilet hormonal (DIU-
lévonorgestrel) et un stérilet en cuivre (<250 mm?). Dans deux études (Andersson 1994 et Luukkai-
nen 1986) le stérilet en cuivre utilisé était le Nova-T et dans une autre étude (Baveja 1989) 3 stérilets
en cuivre différents ont été utilisés: CuT 380Ag, CuT 220C ou CuT 200B. Les études ont inclus au total
plus de 5.000 patientes mais elles sont de faible qualité.

Dans 2 des 3 études (a et b), les femmes qui avaient un stérilet hormonal avaient un risque moins
élevé de grossesse que les femmes qui avaient un stérilet en cuivre (<250 mm?).
(GRADE B)

Il n’y a pas eu de différence significative au niveau du nombre de femmes qui ont arrété la contra-
ception en raison d’effets indésirables.
(GRADE B)

Aucune différence significative entre les groupes de traitement n’a été notée au niveau de
I'incidence de la maladie inflammatoire pelvienne.
(GRADE B)

1.1.1.4.3. Dispositif intra-utérin au lévonorgestrel versus pilules estroprogestatives (Suhonen 2004
from French 2004)

Cette étude reprise dans une revue Cochrane a comparé un stérilet hormonal (DIU-lévonorgestrel) et
des contraceptifs oraux combinés.

Aucune grossesse n’a été constatée dans aucun des deux groupes. Aucun test statistique n’a été ef-
fectué.
(GRADE: NA)

Aucune différence significative n’est apparue au niveau du nombre de patientes qui ont arrété la
contraception.

(GRADE B)
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Les femmes qui avaient un stérilet hormonal avaient un risque plus élevé d’aménorrhée et de ten-
sion mammaire.
(GRADE B)

1.1.1.5. Implant a base de progestatif seul

Aucune étude n'a répondu aux criteres d'inclusion.

1.1.1.6. Début immeédiat versus début lors de la menstruation suivante

Nous avons trouvé peu de preuves que le démarrage immédiat de la contraception hormonale réduit
les grossesses non désirées ou améliore la compliance. Toutefois, le taux de grossesse était plus
faible avec un démarrage immédiat du DMPA par rapport a une autre méthode. D'autres études sont
nécessaires au sujet du démarrage immédiat par rapport a un démarrage conventionnel du méme
contraceptif hormonal.

1.1.1.6.1. Pilules estroprogestatives combinées (Westhoff 2007 from Lopez 2008)

Nous avons sélectionné, dans une revue Cochrane, un vaste RCT impliquant des jeunes femmes et
comparant l'instauration immédiate d’une pilule combinée a la méthode conventionnelle qui con-
siste a ce que la femme commence a prendre la pilule au premier jour des regles suivantes.

Il n'y avait pas de différence significative du point de vue de la survenue des grossesses entre les
deux groupes, ni dans le sous-groupe des moins de 18 ans.
(GRADE C)

Le nombre d’effets indésirables graves n’était pas significativement différent entre les deux mé-
thodes de traitement.
(GRADE C)

1.1.1.6.2. Acétate de médroxyprogestérone dépot IM (Rickert 2007 from Lopez 2008)

Une revue Cochrane a inclus un RCT impliquant des jeunes femmes et comparant l'instauration im-
médiate d’acétate de médroxyprogestérone dép6t (DMPA) a la méthode de transition qui consiste a
administrer a la femme une autre forme de contraception avant la premiére injection de DMPA au
premier jour des régles suivantes.

Dans le groupe des femmes qui ont immédiatement débuté par le traitement a base de DMPA, le
nombre de survenues de grossesses était significativement inférieur a celui observé dans le groupe
des femmes qui devaient attendre leur premiére injection (OR=0,36).

(GRADE C)

Le nombre de femmes qui ont arrété leur traitement ne différait pas significativement entre les deux
schémas de traitement.
(GRADE B)

Un nombre significativement plus élevé de femmes étaient tres satisfaites de leur méthode de trai-
tement dans le groupe qui avait immédiatement débuté par les injections de DMPA en comparaison
avec le groupe dans lequel une autre méthode avait été utilisée en attendant leur premiére injection
de DMPA (OR de presque 2,0).

(GRADE B)

Des effets indésirables n’ont été rapportés dans aucun des groupes de traitement.
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1.1.2. Avis de I’expert
1.1.2.1. Contraceptif hormonal combiné

S’ils sont correctement utilisés, les contraceptifs hormonaux présentent tous une excellente efficaci-
té pratique. La plupart des études n‘impliquent qu’un nombre trop réduit de patientes pour consta-
ter des différences significatives dans I'Indice de Pearl. Dans la pratique, leur efficacité contraceptive
diminue considérablement au fur et a mesure que la femme se trouve elle-méme confrontée a la
responsabilité de devoir prendre correctement les contraceptifs et que les doses d’estrogéne et de
progestatif diminuent, par exemple en raison d’une pilule oubliée. (Peremans 2012, Brand 2011,
WHO 2009)

1.1.2.2. Formes particuliéres de contraceptifs hormonaux combinés

1.1.2.2.1. Contraceptifs hormonaux biphasiques et triphasiques

On prétend parfois que les préparations phasiques imitent mieux le cycle menstruel, mais c’est une
illusion. Tous les contraceptifs hormonaux combinés bloquent I'ovulation et le développement cy-
clique normal de I'endométre. La dose totale de progestatif par cycle est moins importante que celle
contenue dans les pilules monophasiques combinées, et ils sont donc davantage considérés comme
plus estrogéniques. (Peremans 2012, Brand 2011)

1.1.2.2.2. La pilule combinée a I'’estrogéne naturel

Les dernieres années, deux contraceptifs hormonaux a base d’estrogene naturel ont fait leur entrée
sur le marché. lls contiennent de I'estradiol plutét que de I'éthinylestradiol. Le premier est une pré-
paration séquentielle (quadriphasique) a base de diénogest (comme progestatif) et de valérate
d’estradiol a dose variable. Le second, quant a lui, est une pilule monophasique contenant de
I'acétate de nomégestrol (comme progestatif) et de I'estradiol micronisé. Le choix s’est porté sur
I’estradiol parce qu’il présente moins d’affinités avec les cellules du foie, et qu’il devrait avoir moins
d’effets sur les facteurs de coagulation et sur le profil lipidique. Par ailleurs, cette conclusion est éga-
lement apparue dans toutes les études ayant comparé le lIévonorgestrel et I'éthinylestradiol (Gaus-
sem 2011). On parle bien sdr ici de criteres d’évaluation intermédiaires, mais nous manquons encore
de recherches épidémiologiques a grande échelle pour déterminer si ces observations sont clinique-
ment pertinentes. (Peremans 2012, Brand 2011)

1.1.2.2.3. Voies d’administrations non orales

Les contraceptifs hormonaux combinés peuvent aussi étre administrés via un patch ou un anneau
vaginal. L'avantage théorique de cette méthode est qu’elle évite de passer par le foie, mais elle n’a
manifestement pas d’influence sur les parametres biologiques pertinents.

Leur efficacité contraceptive est comparable a celle des contraceptifs hormonaux oraux. Le choix de
la voie d’administration du contraceptif releve surtout des préférences de la patiente. La plupart
d’entre elles trouvent le patch disgracieux et I'expérience a montré qu’il pouvait facilement se décol-
ler de la peau, par exemple a cause de la sueur. Quant a I'anneau vaginal a I’étonogestrel + éthinyles-
tradiol, un petit pourcentage de femmes considere les manipulations vaginales induites par ce con-
traceptif comme un désagrément. (Peremans 2012, Brand 2011, WHO 2009)

1.1.2.2.4. Contraceptifs hormonaux combinés en prise continue

Que la pilule reproduise encore un cycle de 28 jours est un non-sens physiologique, mais il est histo-
riqguement compréhensible parce qu’il renforce son acceptabilité auprés du public. Aujourd’hui en-
core, de nombreuses femmes sont réticentes a I'idée de prendre la pilule en continu sur de plus
longues périodes (pendant deux, trois cycles ou plus longtemps). La prise en continu présente toute-
fois plusieurs avantages : la quantité totale de sang perdu est moins importante qu’en cas de sai-
gnements mensuels et les désagréments prémenstruels sont moindres. Par ailleurs, I'efficacité cli-
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nique est par définition meilleure puisqu’on évite les sept jours sans pilule, qui constituent normale-
ment une période de danger en cas d’oubli de pilule. (Halpern 2011)

1.1.2.3. Contraception hormonale progestative pure

Comme les contraceptifs hormonaux combinés, les progestatifs possédent une triple action contra-
ceptive : ils bloquent I'ovulation, ils épaississent la glaire cervicale (et empéchent ainsi le passage des
spermatozoides) et ils réduisent I'épaisseur de I'endometre (le rendant impropre a la nidation).

Les progestatifs peuvent étre administrés sous forme orale (pilule a base de progestatif seul ou POP),
sous forme d’injection ou en implant. lls sont souvent choisis en cas de contre-indication aux estro-
genes. Dans la plupart des cas, les progestatifs impliquent une aménorrhée, mais des saignements
intermenstruels peuvent parfois survenir. La prise de progestatifs par voie non orale est principale-
ment indiquée pour les femmes qui ont du mal a ingérer une pilule tous les jours, pour une raison ou
une autre. (Peremans 2012, Brand 2011, Halpern 2011, WHO 2009)

1.1.2.4. DIU hormonal

L’action contraceptive du DIU hormonal consiste essentiellement en son effet sur I'endométre, qui
devient hostile a la nidation de I'embryon. (Note du jury: Suite a la remarque d’un expert, le jury
veut, en plus, attirer I'attention sur le fait que I'action contraceptive est surtout due a la glaire cervi-
cale qui devient épaisse et qui empéche le passage des spermatozoides.) L’observance thérapeutique
ne pose aucun probléme pour ce type de contraception. Par conséquent, I'efficacité clinique des DIU
hormonaux et des DIU au cuivre est supérieure a celle des contraceptifs hormonaux oraux.

Le DIU hormonal posséde en outre I'avantage majeur d’incarner la méthode idéale pour gérer les
problémes menstruels comme les régles abondantes ou la dysménorrhée.

Cette solution est particulierement appréciée des femmes agées de plus de 35 ans parce que les
risques de problémes utérins augmentent avec |’'age. Contrairement au DIU au cuivre, le DIU hormo-
nal n’est pas indiqué en cas de contraception d’urgence. (Peremans 2012, Brand 2011, Halpern
2011, WHO 2009)

1.1.3. Conclusion du jury

L’efficacité théorique des différentes associations estroprogestatives est trés élevée. Cette efficacité
est liée a la composante progestative. Le composant estrogénique contréle le cycle et les effets se-
condaires des progestatifs. Les nombreuses études produites (de qualité faible) comparent les diffé-
rents contraceptifs hormonaux (molécules et mode d’administration) en termes d’efficacité et
d’effets secondaires mineurs.

Il n’y a pas de différence significative entre les différentes méthodes en termes d’efficacité théo-
rique.

Plusieurs experts expriment le regret de I'absence d’études récentes et de hautes qualités.

L'efficacité pratique est largement dépendante de I'observance thérapeutique, des interactions mé-
dicamenteuses et du managing des oublis.

L'observance thérapeutique implique une écoute personnalisée de chaque femme, un counseling
suffisamment long, une utilisation simple, une motivation, un accées aisé, un suivi thérapeutique.

Si des écarts sont observés dans la compliance, les contraceptions de longue durée peuvent étre pré-
férées.

La composition des contraceptions hormonales est

soit :
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Estroprogestatif combiné (mono, bi, tri, quadri phasique), administrable per os, transcutané, intrava-
ginal, contenant

e Composant estrogénique : soit éthinylestradiol (puissant estrogene de synthese) soit estradiol
(valérate et estradiol naturel)

e Composante progestéronique :

- 1%génération: noréthistérone
- 2%génération: lévonorgestrel
norgestimate (hybride 2° 3°)
- 3%°génération: gestodéne
désogestrel (étonogestrel)
- 4°génération: drospirénone
acétate de cyprotérone
diénogest
nomégestrol
acétate de chlormadinone

soit :

Progestatif seul :
e Lévonorgestrel per os ou DIU-lévonorgestrel

e Désogestrel (per os)
e Médroxyprogestérone (IM ou SC)

e Etonogestrel (implant)

Sur le plan de I'efficacité théorique, le jury note que les experts et la littérature consultée ne recom-
mandent pas I'un ou l'autre contraceptif (GRADE C).

1.2. Pour les différents moyens contraceptifs hormonaux, quels sont

- leurs effets indésirable respectifs, de pertinence clinique pour
un choix préférentiel (NB hors domaines spécifiques abordés
par apres) ?

1.2.1. Que dit I’étude de la littérature ?

Sources : Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique (CBIP), Federal Agency for Medicines
and Health Products (FAMHP), European Medicines Agency (EMA), Meyler’s Side Effects of Drugs
(15th edition), Martindale: The complete drug reference (36th edition), Farmacotherapeutisch
Kompas

1.2.1.1. Effets indésirables des associations estroprogestatives a usage contraceptif

1.2.1.1.1. Toutes les associations estroprogestatives

Attribués surtout a I'estrogene :

- Nausées et vomissements

- Céphalées, irritabilité, fatigue

- Spotting

- (Edeme, congestion douloureuse des seins
- Douleurs abdominales

- Congestion des varices
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Autres effets indésirables des estrogenes :

- Rétention hydrosodée avec prise de poids

- Complications thromboemboliques (p. ex. thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire)

- Augmentation de la lithogénicité de la bile avec incidence accrue d’affections de la vésicule biliaire
- Augmentation du volume des fibromes

- Dysménorrhée et syndrome prémenstruel

- Vertiges

- Eruptions cutanées

- Modifications de la libido

- Hyperplasie de 'endometre

Attribués surtout au progestatif :

- Humeur dépressive

- Dyspareunie, diminution de la libido
- Prise de poids

- Acné

- Hypoménorrhée

Autres

- Cholestase et ictére (surtout chez les femmes ayant déja présenté antérieurement un ictére ou un
prurit gravidique)

- Tumeurs bénignes du foie (rares mais parfois dangereuses en raison de leur vascularisation impor-
tante avec risque d'hémorragie péritonéale)

- Réduction de la tolérance glucidique, habituellement sans signification clinique

- Effet sur les lipides plasmatiques (différent selon le produit utilisé, la dose et la voie d'administra-
tion ; la signification clinique n’est pas claire)

- Perturbation de certains tests évaluant la fonction thyroidienne et la fonction corticosurrénalienne

- Elévation réversible de la tension artérielle

- Aménorrhée de plus de 6 mois apres I'arrét des contraceptifs (plus fréquente en cas d'irrégularités
préalables du cycle)

- Légere augmentation du risque d'accident vasculaire cérébral et d'infarctus du myocarde ; cette
augmentation du risque dépend de la dose (surtout de I'estrogene), de I'dge (surtout > 35 ans), de la
présence de facteurs de risque cardiovasculaire et du tabagisme ; il n'est pas prouvé que le risque
d’infarctus du myocarde soit plus faible avec les contraceptifs de troisieme génération (contenant du
désogestrel ou du gestodéne comme progestatif)

- Augmentation du risque de thrombophlébite (et d’embolie pulmonaire) ; ce risque augmente avec
I'age, I'obésité, la présence de varices profondes et d'antécédents personnels ou familiaux de throm-
boembolie. Il est généralement admis que ce risque est accru en présence d'une teneur élevée en
estrogenes. Le risque de thromboembolie veineuse est plus élevé avec les contraceptifs de troisieme
génération et les contraceptifs a base de drospirénone par rapport aux contraceptifs de deuxieme
génération

- Suspicion d’une légére augmentation du risque de carcinome mammaire

(surtout chez les femmes de moins de 35 ans)

- Fermeture prématurée des cartilages de conjugaison avec arrét de la croissance chez I'enfant

1.2.1.1.2. Préparations combinées a base de drospirénone

Effets indésirables fréquents (fréquence supérieure a 1 a 10 %) : humeur dépressive, céphalées, mi-
graine, nausées, saignements intercurrents, douleurs mammaires, leucorrhées et moniliase vaginale.

Les effets indésirables graves suivants ont été observés chez des utilisatrices de préparations combi-
nées : thromboembolies artérielles et veineuses, hypertension, tumeurs hépatiques et chloasma.

Apparition ou aggravation d’affections dont le lien avec I'utilisation de COC n’est pas certaine : mala-

die de Crohn, colite ulcéreuse, épilepsie, myomes utérins, porphyrie, lupus érythémateux disséminé,
herpeés gravidique, chorée de Sydenham, syndrome hémolytique et urémique et ictére cholestatique.

Contraception hormonale



Chez les femmes présentant un angio-cedéme héréditaire, les estrogénes exogenes peuvent provo-
guer ou aggraver les symptémes d’angio-cedeme.

Une hyperkaliémie due a 'activité anti-minéralocorticoide a été signalée.

1.2.1.1.3. Préparations combinées a base d’estradiol
Acétate de nomégestrol + estradiol

Les effets indésirables les plus fréquemment observés (chez plus d'une utilisatrice sur 10) sont I'acné
et les modifications du cycle menstruel (a savoir I'absence de régles ou des régles irréguliéres).
Autres effets indésirables fréquents : diminution de la libido, dépression, fluctuations de I'humeur,
céphalées, migraines, nausées, douleurs abdominales, douleurs mammaires et prise de poids.
(Source : EMA, résumé EPAR pour la pilule monophasique contenant de I'acétate de nomégestrol
(comme progestatif) et de I'estradiol micronisé)

Diénogest + estradiol préparation séquentielle

Les effets indésirables suivants ont été associés a cette préparation.
Effets indésirables fréquents (de 1 a 10 utilisatrices sur 100) : céphalées et douleurs abdominales,
nausées, acné, pertes de sang irrégulieres, douleurs mammaires, dysménorrhée et prise de poids.

Effets indésirables peu fréquents (de 1 a 10 utilisatrices sur 1.000) : mycoses vaginales, augmentation
de l'appétit, dépression, troubles émotionnels, insomnies, diminution de la libido, fluctuations de
I'numeur, vertiges, migraines, bouffées de chaleur, hypertension artérielle, diarrhée et vomisse-
ments, élévation des enzymes hépatiques, alopécie, hyperhidrose, prurit, éruption cutanée, crampes
musculaires, ménorragies, mastodynie, dysplasie cervicale, nodules fibro-kystiques du sein, kystes
ovariens, syndrome prémenstruel, myomes utérins, dyspareunie, fatigue, irritabilité et cedemes.

1.2.1.1.4. Estroprogestatifs transdermiques

Thrombose veineuse (thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire), surtout au cours de la
premiere année d'utilisation, et thrombose artérielle parfois fatale. Surtout au cours des premiers
mois de I'utilisation : saignements vaginaux irréguliers. Sensibilité ou douleurs dans les seins, galac-
torrhée. Céphalées, migraines, modification de la libido, humeur dépressive. Nausées et vomisse-
ments. Modifications des pertes vaginales. Affections de la peau telles qu'éruption cutanée, éry-
theme noueux ou multiforme et photosensibilisation. Intolérance aux lentilles de contact. Rétention
hydrique, modifications du poids et réactions d'hypersensibilité. Saignements irréguliers ('spotting' et
saignements intercurrents) et aménorrhée, surtout si la dose d'estrogéne est plus faible. Une aggra-
vation de la maladie de Crohn et des manifestations cliniques du syndrome de Dubin-Johnson et du
syndrome de Rotor a été signalée en cours d'utilisation. Chloasma occasionnel (irréversible), surtout
chez les femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. Modification des taux sériques des
lipides, incluant une hypertriglycéridémie (occasionnellement persistante). Egalement fréquents (1 a
10 %) : réactions a I'endroit de I'application telles que prurit, érytheme, parfois réactions telles que
décoloration et hypersensibilité.

1.2.1.1.5. Estroprogestatifs vaginaux

Effets indésirables fréquents (entre 1 et 10%) : céphalées, migraines, dépression, labilité émotion-
nelle, diminution de la libido. Douleurs dans le bas-ventre, nausées, prise de poids. Douleurs mam-
maires, probléemes liés a I'anneau (p.ex. expulsion, problémes lors des rapports sexuels et sensation
de corps étranger), dysménorrhée, leucorrhées, sensation d'inconfort dans le vagin, vaginite. Acné.
Effets indésirables peu fréquents (0,1 a 1%) : prurit génital, éruption cutanée. Diarrhée, vomisse-
ments. Cystite, infections urinaires. Cervicite, fiboroadénose du sein. Ballonnement abdominal, dou-
leurs dans le dos, fatigue.
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1.2.1.1.6. Cyprotérone + éthinylestradiol

Principaux effets indésirables : adynamie, humeur dépressive, diminution de la libido, céphalées,
bouffées de chaleur, toxicité hépatique et accidents thromboemboliques.

Surtout au cours des premiers mois de I'utilisation : saignements vaginaux irréguliers (spotting et sai-
gnements intercurrents). Sensibilité des seins ou douleurs au niveau des seins, galactorrhée. Mi-
graines, nausées et vomissements. Modifications des pertes vaginales. Affections de la peau, telles
qgu'éruption cutanée, érythéme noueux ou multiforme et photosensibilité. Chloasma occasionnel,
surtout chez les femmes ayant des antécédents de chloasma gravidique. Rétention hydrique, modifi-
cations du poids et réactions d'hypersensibilité. Une aggravation de la maladie de Crohn et des mani-
festations cliniques du syndrome de Dubin-Johnson et du syndrome de Rotor a été signalée en cours
d'utilisation.

1.2.1.2. Effets indésirables des progestatifs a usage contraceptif

1.2.1.2.1. Minipilule (POP)

- Troubles du métabolisme des lipides et des hydrates de carbone

- Nausées, vomissements, diarrhée

- Diminution de la libido

- Céphalées, fatigue, tendance dépressive

- (Edeme, prise de poids

- Ictére cholestatique et urticaire (rarement)

- Acné, séborrhée, alopécie et hirsutisme avec les dérivés a action androgénique

1.2.1.2.2. Injection contraceptive

L'injection de médroxyprogestérone pour inhiber les menstruations entraine fréquemment des
pertes de sang irréguliéres (spotting) au cours du traitement, ainsi qu'une aménorrhée plus ou moins
prolongée apreés l'arrét du traitement.

Effets indésirables tres fréquents (> 10%) : modification du poids corporel.

Effets indésirables fréquents (entre 1 et 10%) : anorgasmie, dépression, troubles émotionnels, dimi-
nution de la libido, fluctuations de I'humeur, irritabilité, céphalées, douleurs abdominales, acné,
aménorrhée, mastodynie et méno-métrorragies.

Effet contraceptif prolongé. Le délai médian de conception pour les femmes qui procréent est de dix
mois (4-31 mois) aprés la derniére injection.

1.2.1.2.3. Implant

Lors de l'utilisation de I'implant d'étonogestrel, il est probable que les femmes observent des chan-
gements menstruels de nature imprévisible. Il s'agit de I'apparition de saignements vaginaux irrégu-
liers (absents, moins ou plus fréquents ou continus) et des changements de I'abondance des saigne-
ments (réduits ou augmentés) ou de leur durée. On a rapporté une aménorrhée chez environ 1
femme sur 5 tandis que chez d’autres femmes (1 femme sur 5), on a rapporté des saignements fré-
quents et/ou prolongés. Occasionnellement, des saignements plus abondants ont été rapportés. Lors
des essais cliniques, les changements du profil de saignements étaient le motif le plus fréquent
d’arrét du traitement (environ 11%). Chez beaucoup de femmes, le profil de saignements observé au
cours des trois premiers mois est généralement prédictif du futur profil de saignements.

Effets indésirables trés fréquents (> 1/10) : infections vaginales, céphalées, acné, sensibilité ou dou-
leurs mammaires et prise de poids.
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1.2.1.2.4. DIU hormonal

Les effets indésirables surviennent notamment au cours des premiers mois suivant I'insertion et di-
minuent par la suite.

Effets indésirables trés fréquents (> 10%) : saignements utérins/vaginaux ('spotting'), chez 20% des
utilisatrices, oligoménorrhée et aménorrhée, kystes ovariens bénins.

Effets indésirables fréquents (1 a 10%) : douleurs abdominales, nausées, prise de poids. Humeur dé-
pressive, nervosité, diminution de la libido, céphalées. Acné. Douleurs dans le dos, douleurs pel-
viennes, dysménorrhée, pertes vaginales, vulvo-vaginite, sensibilité et douleurs dans les seins, expul-
sion du DIU.

Effets indésirables peu fréquents (0,1 a 1%) : fluctuations de I’'humeur, migraines, sensation de bal-
lonnement. Alopécie, hirsutisme, prurit, eczéma. Infection pelvienne, endométrite, cervicite ou frot-
tis normal, classe Il. C(Edémes.

Effets indésirables rares (0,01 a 0,1%) : éruption cutanée, urticaire, perforation de I'utérus (généra-
lement lors de l'insertion) pouvant provoquer une réaction inflammatoire. Des polypes endométriaux
de dimensions microscopiques et une dysplasie du col ont été rapportés. Occasionnellement, il peut
se produire lors de l'insertion ou du retrait du DIU, une perte de conscience de courte durée ou un
ralentissement de la fréquence cardiaque et chez les patientes épileptiques, une crise d'épilepsie fo-
cale.

1.2.1.3. Effets indésirables de la contraception d'urgence (morning-after pill)

1.2.1.3.1. Lévonorgestrel

Effets indésirables trés fréquents (> 10%) : vertiges, céphalées, nausées, douleurs abdominales
basses, tension mammaire, retard de menstruations ou menstruations abondantes et fatigue.

Effets indésirables fréquents (entre 1 et 10%) : diarrhée et vomissements.

Les effets indésirables disparaissent habituellement dans les 48 heures aprés la prise. Jusqu'a 30%
des patientes ont fait part de spotting et de pertes de sang irrégulieres, qui peuvent durer jusqu'aux
menstruations suivantes.

1.2.1.3.2. Ulipristal

Principaux effets indésirables : douleurs abdominales et troubles menstruels. Effets indésirables fré-
quents (> 1/100 a < 1/10) : céphalées, vertiges, troubles de I'humeur, nausées, vomissements, myal-
gies, douleurs dans le dos, sensibilité mammaire et fatigue. En raison de son affinité pour les récep-
teurs des corticostéroides, 'ulipristal n'est pas recommandé chez les femmes souffrant d'asthme sé-
vere insuffisamment contrdlé par un corticostéroide oral. L'efficacité de I'ulipristal peut diminuer en
cas d'utilisation concomitante d'inducteurs du CYP3A4 ou d'inhibiteurs de la sécrétion d’acide gas-
trique.

1.2.2. Avis de I'expert

Les effets secondaires peuvent étre induit par les effets de I'estrogene (par exemple des nausées ou
des douleurs mammaires) ou du progestatif (par exemple une acné, une prise de poids ou des sautes
d’humeur). Les progestatifs possedent un spectre large et variable d’effets qui sont fonction de leur
action directe ou indirecte estrogénique, anti-estrogénique, androgénique, anti-androgénique ou
progestative. Les progestatifs de troisieme génération (parmi lesquels le gestodéne, le désogestrel et
la drospirénone) renforcent I'action de I'estrogéne alors que le Iévonorgestrel (un progestatif de
deuxiéme génération) a I'effet inverse. Dans la pratique, on se fonde souvent sur la nature des effets

Contraception hormonale



secondaires et sur I'association présumée avec la composition hormonale pour orienter les patientes
vers un autre moyen de contraception hormonal.

1.2.2.1. Saignements intermenstruels

Les saignements intermenstruels sont tres fréquents durant les premiers mois de la prise de pilule.
lls ne présentent aucun danger, mais peuvent générer de la confusion chez la patiente, qui se de-
mande si elle respecte bien les consignes relatives a la prise de la pilule. Si les pertes de sang persis-
tent, on pourra orienter la patiente vers une pilule a caractere plus estrogénique. Par manque de
données probantes, il n’est toutefois pas completement illogique de se tourner vers une pilule de
troisieme génération, ou une pilule triphasique. (Peremans 2012, Brand 2011, Halpern 2011, WHO
2009)

1.2.2.2. Nausée

Cet effet indésirable se base sur le méme mécanisme que les nausées pendant la grossesse et est
attribué a l'influence de I'estrogéne. Il est donc conseillé d’adopter une pilule a caractere plus pro-
gestatif dans ces cas-la. (Halpern 2011)

1.2.2.3. Sensation de ballonnement

La encore, cette sensation est due aux effets de I’estrogéne. (Peremans 2012, Brand 2011)

1.2.2.4. Baisse de libido

La libido est influencée par plusieurs facteurs, et I'effet des hormones sur la libido féminine est limi-
té. Parmi les femmes qui prennent la pilule, certaines expérimentent cependant une hausse de libi-
do, alors que d’autres la voient baisser. Si la baisse de libido est malgré tout due a un effet hormonal,
il faudra éviter les pilules ayant un effet anti-androgene. (Peremans 2012, Brand 2011)

1.2.2.5. Prise de poids

Pour la plupart des femmes, la prise de poids est source de frustration. Elle est attribuée, parfois a
tort, a la pilule. Une récente étude Cochrane a montré que les preuves étaient insuffisantes pour at-
tribuer la prise de poids aux effets des différentes pilules combinées. Etant donné que les femmes
prennent du poids avec I'age, il faudrait mettre en place des études comparatives qui envisageraient
un groupe recevant un placebo ou une forme non-hormonale de contraceptifs. (Gallo 2011b)

1.2.2.6. Variations d’humeur

S'il existe un lien avec la pilule, il faut I'attribuer a I’effet du progestatif. (Peremans 2012, Brand 2011)

1.2.3. Conclusion du jury

Le jury rejoint I'avis de I'expert, qui explique que les effets secondaires peuvent étre induit par les
effets de I'estrogene (par exemple des nausées ou des douleurs mammaires) ou du progestatif (par
exemple une acné, une prise de poids ou des sautes d’humeur). Les progestatifs possedent un
spectre large et variable d’effets qui sont fonction de leur action directe ou indirecte estrogénique,
anti-estrogénique, androgénique, anti-androgénique ou progestative. Les progestatifs de troisieme
génération (parmi lesquels le gestodéne, le désogestrel et la drospirénone) renforcent I'action de
I'estrogéne alors que le lévonorgestrel (un progestatif de deuxiéme génération) a I'effet inverse.
Dans la pratique, on se fonde souvent sur la nature des effets secondaires et sur I'association présu-
mée avec la composition hormonale pour orienter les patientes vers un autre moyen de contracep-
tion hormonal.

Le jury trouve intéressant de reprendre le tableau qui résume les principaux effets secondaires mi-
neurs des contraceptifs hormonaux en fonction de leur composant.
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Tableau 7. Principaux effets secondaires des contraceptifs hormonaux en fonction de leur compo-
sant

Estrogéne Progestérone

Saignements irréguliers Acné

Nausée Changements/prise de poids
Sensation de ballonnement Variations d’humeur
Céphalées Baisse de libido

Tension mammaire

Source: Verhaeghe V. 2013

Selon la littérature et I'avis des experts, les effets secondaires mineurs peuvent étre traités de la fa-
¢on suivante :

Prise de poids : Selon I'expert consulté, pour la plupart des femmes, la prise de poids est source de
frustration. Elle est attribuée, parfois a tort, a la pilule. En pratique, c’est un élément important a
prendre en considération, parce que c’est une cause fréquente d’interruption.

Selon la littérature, le progestatif est responsable de rétention hydrosodée avec prise de poids. Une
récente étude Cochrane a montré que les preuves étaient insuffisantes pour attribuer la prise de
poids aux effets des différentes pilules combinées.

Néanmoins, une prise de poids significative existe avec les injections dép6t de médroxyprogestérone
acétate (MDPA) et I'implant a I'étonogestrel.

Une pilule, contenant moins de progestatifs, semble indiquée.

Saignements (ménorragie, spotting) : Les saignements inter menstruels sont tres fréquents durant
les premiers mois de la prise de pilule. lls ne présentent aucun danger, mais peuvent générer de la
confusion chez la patiente, qui se demande si elle respecte bien les consignes relatives a la prise de la
pilule. Si les pertes de sang persistent, on pourra — sachant qu’elles sont plus fréquentes avec les pi-
lules contenant moins d’estrogénes - orienter la patiente vers une pilule a caractere plus estrogé-
nique. Par manque de données probantes, il n’est toutefois pas complétement illogique de se tour-
ner vers une pilule de troisieme génération, ou une pilule triphasique.

Nausée et vomissement : Les nausées sont rarement cause d’arrét de la COC, en cas de vomisse-
ment. Cet effet indésirable se base sur le méme mécanisme que les nausées pendant la grossesse et
est attribué a l'influence de I'estrogéne. Il est donc conseillé — surtout en cas de vomissements -
d’adopter une pilule ayant un caractére moins estrogénique et plus progestatif dans ces cas-la.

Changement d’humeur : De nombreux facteurs influencent I’humeur.
Si la pilule est en cause, cet effet secondaire est di a la composante progestéronique, on peut envi-
sager un changement vers une pilule plus estrogénique.

Libido : La libido est influencée par plusieurs facteurs, et I'effet des hormones sur la libido féminine
est limité. Parmi les femmes qui prennent la pilule, certaines expérimentent cependant une hausse
de libido, alors que d’autres la voient baisser. Si la baisse de libido est malgré tout due a un effet

hormonal, il faudra, selon I'expert, éviter les pilules ayant un effet anti-androgéne.

A la page suivante, dans le tableau 8, le jury a repris les propriétés des différents progestatifs.
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Tableau 8. Propriétés des progestatifs

Chlormadinone + = = + " -
acétate

Cyprotérone + - - + N B
acétate

Diénogest +/- +/- = + L -
Drospirénone + - - + L +
Etonogestrel + - + = L -
Gestodéene + - + - + +
Lévonorgestrel + - + = L -
Médroxyprogesté-| + - +/- - + -
rone acétate

Nomégestrol + = = +/- L _
acétate

Noréthistérone + + + - L -
Norgestimate + - + = L -
Progestérone + - - +/- " "

Source : Verhaeghe V. 2013

Sur la prise en charge des effets secondaires mineurs le niveau de preuve est GRADE C.
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2. La contraception hormonale en fonction de différentes
plaintes, affections gynécologiques et/ou effets positifs
souhaités

Question 2

Quelles sont les indications connexes (hors contraception) des différents moyens contraceptifs
hormonaux et existe-t-il une différence entre eux (+ un choix préférentiel) pour :
- le controle du cycle ?

- la dysménorhée ?

- les ménorragies ?

-l'acné?

- les kystes ovariens (fonctionnels) ?

- le syndrome prémenstruel ?

- la fiboromyomatose ?

- 'endométriose ?

- la mastodynie ?

Au préalable, le jury souhaite citer le commentaire de I’expert a propos de I’analyse en général de
la littérature :

Du point de vue des « indications spécifiques », les analyses et I'études de la littérature fournies (p.
265-319) traitent seulement des contraceptifs hormonaux oraux combinés (COC). Elles ne prennent
en compte ni les contraceptifs uniguement progestatifs, ni les contraceptifs hormonaux combinés
non oraux (anneau vaginal, patch transdermique), ni les contraceptifs uniquement progestatifs non
oraux (stérilet hormonal, contraceptif injectable, implant contraceptif subcutané). Ces moyens
contraceptifs hormonaux ont toutefois été traités dans le document (p. 155-173 et p. 217 — 263),
mais pas du point de vue des questions qui viennent d’étre formulées. En d’autres termes, cela
signifie qu’il n’existe vraisemblablement pas d’étude qui compare les types de contraceptifs
hormonaux autres que les COC les uns par rapport aux autres du point de vue des avantages et des
préférences des indications spécifiques. Or, une comparaison de ce type pourrait s’avérer utile, étant
donné que pour certains types de contraceptifs hormonaux non-COC, on peut partir du principe que
la dose totale d’estrogéne administrée est considérablement moins importante que pour un COC a
|’efficacité contraceptive comparable.

2.1. Controle du cycle

2.1.1. Que dit I’étude de la littérature ?

2.1.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Un guide de pratique (FSRH 2012 Combined) dit que les COC réduisent habituellement les saigne-
ments menstruels. Quatre guidelines informent les femmes prenant des pilules uniquement proges-
tatives que leur profil de saignement pourrait subir des modifications : des saignements rares, fré-
quents ou prolongés. Les pertes (spotting) sont courantes en cas d’injection uniquement progesta-
tive, mais la plupart des femmes développent une aménorrhée pendant la premiére année
d’utilisation. (FSRH 2009 POP, FSRH 2009 POInj, FSRH 2009 POI, FSRH 2010 40+)
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2.1.1.2. Que disent les études ?

Monophasic gestodene 75 ug/ethinyl estradiol 30 pug versus monophasic levonorgestrel 150 pg/
ethinyl estradiol 30 pg (Lawrie 2011)

Il 'y a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité et d’interruption entre
les pilules monophasiques contenant du gestodene et du Iévonorgestrel. Concernant le contréle du
cycle, moins de saignements intermenstruels ont été observés avec les pilules contenant du gesto-
déne.

(GRADEBaA)

2.1.2. Avis de I'expert

Ce qu’on entend par contraception hormonale et contréle du cycle n’est pas clairement défini. Il peut
s’agir de la place de la contraception hormonale dans la restauration de la régularité des saignements
menstruels ou de la régularité des saignements menstruels chez les femmes sous contraception
hormonale. Dans le premier cas, tous les COC sont éligibles a cette fin. S’agissant du second cas, il est
abordé dans le cadre de la premiére question.

2.1.3. Conclusion du jury
Le jury note une imprécision sur la notion de contréle du cycle.

En cas de cycles spontanés irréguliers, I'administration d’une pilule estroprogestative induira une
régularisation des saignements.

L’administration est possible dés la ménarche.

(GRADE B, recommandation faible)

2.2. Dysménorrhée

2.2.1. Que dit I’étude de la littérature ?

2.2.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Six guides de pratique (Domus Medica 2012, ACOG 2011, ACOG 2010 Noncontraceptive, FSRH 2009
POI, FSRH 2010 Young et FSRH 2010 40+) ne sont pas concluants sur le moyen de contraception a
adopter en cas de régles douloureuses ou abondantes. La contraception hormonale combinée ou
uniquement progestative peut résoudre ces problémes.

2.2.1.2. Que disent les études ?
2.2.1.2.1. Dysménorrhée. Pilule estroprogestative versus placebo

Aucune étude ne répondait aux critéres d’inclusions.

2.2.1.2.2. Dysménorrhée. Pilules estroprogestatives versus autres pilules estroprogestatives (En-
drikat 1999; Serfaty 1998; Winkler 2004 from Wong 2009)

Deux RCTs en ouverts, datant de la fin des années ‘90, ont comparé I'effet d’une pilule combinée a
base de gestodéne a celui d’'une pilule combinée a base de désogestrel chez des femmes souffrant de
dysménorrhée. La qualité de ces études est faible surtout en raison du nombre élevé de retraits et de
I’absence d’une analyse en intention de traiter. De plus, ces études ont également inclus des partici-
pantes qui ne présentaient pas de dysménorrhée et il n’était pas toujours fait mention du nombre de
femmes que cela concernait.

On n’a pas pu démontrer de différence significative au niveau du soulagement de la douleur entre
ces deux pilules combinées.
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(GRADE C)

Les effets indésirables n’ont pas été rapportés mais le nombre d’arréts du traitement n’était pas si-
gnificativement différent entre les deux groupes.
(GRADE C)

Une RCT en ouvert a comparé une pilule combinée a base de désogestrel (Winkler 2004) a une pilule
combinée a base de |évonorgestrel. Un sous-groupe de 349 femmes présentait une dysménorrhée.
Dans cette étude, le nombre de sorties d’étude (« drop-out ») était élevé et le drop-out n’a pas été
rapporté dans ce sous-groupe. Ceci limite |a fiabilité des résultats.

Dans le sous-groupe des femmes qui présentaient une dysménorrhée, on a constaté une améliora-
tion significativement plus importante de la douleur avec la pilule combinée a base de désogestrel
gu’avec la pilule combinée a base de |évonorgestrel. Le nombre de sorties d’étude était moins élevé
avec la pilule combinée a base de désogestrel.

(GRADE C)

2.2.2. Avis de I'expert

Bien qu’il n’existe aucune étude controlée avec placebo sur les effets de la contraception hormonale
sur la dysménorrhée, il est généralement admis que toutes les formes de contraception hormonale
(DIU hormonal compris) réduisent les douleurs menstruelles. Cette conclusion découle des études
observationnelles, de I'expérience clinique et elle cadre avec la physiopathologie de la dysménorrhée
idiopathique (en principe, primaire). Par définition, les contraceptifs hormonaux continus s’averent
les plus efficaces.

2.2.3. Conclusion du jury
La dysménorrhée peut étre trés invalidante, une contraception en continu (POP ou CHC) ou en dis-

continu (2147, 24+4) peut diminuer les inconvénients de ce symptome.

Chez les jeunes et en cas d’échec des traitements symptomatiques, 'administration d’une pilule es-
troprogestative des la ménarche est possible. (Faible recommandation)

2.3. Ménorragies (heavy menstrual bleeding)

2.3.1. Que dit ’étude de la littérature ?

2.3.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Six guides de pratique (Domus Medica 2012, ACOG 2011, ACOG 2010 Noncontraceptive, FSRH 2009
POI, FSRH 2010 Young et FSRH 2010 40+) ne sont pas concluants sur le moyen de contraception a
adopter en cas de régles douloureuses ou abondantes. La contraception hormonale combinée ou
uniquement progestative peut résoudre ces problémes.

2.3.1.2. Que disent les études ?
2.3.1.2.1. Pilule estroprogestative versus placebo (Fraser 2011, Jensen 2011)

Deux études contrblées contre placebo, en double aveugle, impliquant chacune environ 200 femmes
atteintes de ménorragie ont investigué I'effet de la pilule combinée séquentielle composée de valé-
rate d’estradiol et diénogest durant sept cycles menstruels.

La proportion de participantes qui ont manifesté une réponse compléte au traitement était significa-
tivement plus élevée dans le groupe sous pilule que dans le groupe placebo. La définition d’une ré-
ponse complete était assez complexe.

(GRADE B)
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On a constaté une diminution significativement plus importante des pertes sanguines moyennes et
du nombre de jours de saignements avec la pilule combinée séquentielle en comparaison avec le pla-
cebo.

(GRADE B)

Les critéres d’innocuité n’ont pas été testés d’un point de vue statistique.
(GRADE: NA)

Il s’agit de la seule étude évaluant I'effet sur la ménorragie de préparations combinées par rapport a
un placebo.

2.3.1.2.2. Dispositif intra-utérin au lévonorgestrel versus pilule estroprogestative (Shabaan 2011)

Une étude de relativement petite envergure a randomisé des femmes qui présentaient une ménor-
ragie autorapportée dans deux groupes — elles ont recu soit un stérilet hormonal, soit une pilule
combinée a base de lévonorgestrel — et ont suivi ce traitement pendant un an. Les échecs thérapeu-
tiques (définis comme le recours a un autre traitement médical ou a la chirurgie) étaient significati-
vement moins fréquents avec le stérilet de Iévonorgestrel (HR=0,30; IC 2 95% : 0,14 —0,73).

(GRADE C)

Les femmes qui présentaient des ménorragies ont manifesté une plus grande diminution du score
PBLAC (Pictorial Blood Loss Assessment Chart ; une méthode d’évaluation pour les pertes sanguines
menstruelles) avec le stérilet hormonal qu’avec la pilule. Une différence significative en faveur du
stérilet hormonal a également été observée entre les deux traitements lorsque la méthode standard
de mesure des pertes sanguines (test a I’hématine alcaline) était utilisée. (p=0,013).

(GRADE C (trés faible a faible))

Le nombre total de jours de saignements par an était significativement plus élevé dans le groupe
sous pilule que dans le groupe qui utilisait le stérilet hormonal mais ceci n’était pas le cas pour le
nombre total de jours avec spotting.

(GRADE C)

Aucun critére d’évaluation en rapport avec les effets indésirables et I'innocuité n’a été rapporté.

2.3.2. Avis de I'expert

Tous les contraceptifs hormonaux réduisent la quantité de sang perdue pendant les régles. C'est
d’autant plus vrai pour les contraceptifs hormonaux utilisés en continu, DIU hormonal compris.

2.3.3. Conclusion du jury

Selon la littérature et les guidelines, il n’y a pas de conclusions formelles, mais en pratique, on peut
recommander une contraception hormonale en discontinu ou en continu ou l'utilisation d’un DIU-
|évonorgestrel. (Faible recommandation)

2.4. Acné

2.4.1. Que dit I’étude de la littérature ?
2.4.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Quatre guides de pratique recommandent les contraceptifs oraux combinés pour lutter contre I’acné.
(Domus Medica 2012, ACOG 2010 Noncontraceptive, FSRH 2012 Combined, FSRH 2010 Young) Deux
guides de pratique mentionnent I'acné comme un effet secondaire fréquent dans la contraception
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uniquement progestative. Dans ce type de contraception I'acné peut soit s’aggraver, soit apparaitre
ou s’améliorer. (ACOG 2011, FSRH 2009 POI)

2.4.1.2. Que disent les études ?

2.4.1.2.1. Acné. Association estroprogestative versus placebo (Leyden 2002, Thiboutot 2001; Bayer
2011, Koltun 2008, Maloney 2008; Plewig 2009 from Arowojolu 2012)

Dans une revue Cochrane de 2012, nous avons identifié six études contrdlées par placebo sur des
pilules combinées rapportant des résultats sur I'acné. En raison des différentes compositions des pi-
lules étudiées, aucune méta-analyse n’a été effectuée. Les pilules étudiées disponibles sur le marché
belge étaient le Iévonorgestrel 100 ug + éthinylestradiol 20 pg, la drospirénone 3 mg + éthinylestra-
diol 20 ug et I'acétate de chlormadinone + éthinylestradiol 30 ug.

Toute les pilules combinées ont induit une amélioration des Iésions acnéiques et se sont avérées si-
gnificativement supérieures au placebo pour ce critére d’évaluation.
(GRADE A)

Comparativement au placebo, un nombre significativement plus élevé d’utilisatrices des pilules con-
tenant de I'acétate de chlormadinone ont arrété leur traitement en raison d’effets indésirables. Cela
n’a pas été le cas avec les pilules contenant du lévonorgestrel ou de la drospirénone.

(GRADE B)

2.4.1.2.2. Acné. Association estroprogestative versus association estroprogestative (Van Vloten
2002; Kelly 2010; Dieben 1984, Vartiainen 2001; Halbe 1998, Koetsawang 1995; Worret
2001; Carlborg 1986; Winkler 2004; Mansour 2011 all from Arowojolu 2012)

Nous avons sélectionné 10 études d’une revue Cochrane de 2012 ayant comparé différentes pilules
combinées entre elles en termes de résultats sur 'acné, ceci malgré le fait qu’il n’existe pas de mé-
thode standard pour évaluer le degré de sévérité de I'acné. En raison des différentes compositions
des pilules étudiées, aucune méta-analyse n’a été effectuée. Les pilules étudiées disponibles sur le
marché belge étaient la drospirénone 3 mg + éthinylestradiol 30 ug, I’acétate de chlormadinone 2 mg
+ éthinylestradiol 30 ug, le Iévonorgestrel 100 ou 150 pg + éthinylestradiol 20 ou 30 ug, le désoges-
trel 150 pg + éthinylestradiol 20 ou 30 pg, le désogestrel 25-125 ug + éthinylestradiol 30-40 ug,
I'acétate de cyprotérone 2 mg + éthinylestradiol 35 g et le gestodéne 75 ug + éthinylestradiol 30 pg,
nomégestrol acétate 2,5mg + 17B-estradiol 1,5mg.

Discussion des résultats par comparaison.

- drospirénone 3 mg + éthinylestradiol 30 pg versus acétate de cyprotérone 2 mg + éthinylestradiol
35 ug : pas de différence significative au niveau des lésions acnéiques

(GRADE C)

- drospirénone 3 mg + éthinylestradiol 30 pg versus lévonorgestrel 150 pg + éthinylestradiol 30 pg :
différence significative au niveau de I'arrét de la pilule en raison de |’aggravation de l'acné, a
|’avantage de la drospirénone.

(GRADE C)

- désogestrel 25-125 pg + éthinylestradiol 30-40 pg versus acétate de cyprotérone 2 mg + éthinyles-
tradiol 35 pg : pas de différence significative au niveau de I'évolution de I'acné.

(GRADE C)

- désogestrel 150 pg + éthinylestradiol 30 pg versus gestodéne 75 pg + éthinylestradiol 30 pg : pas de
différence significative au niveau des lésions acnéiques mais bien par contre au niveau de I'arrét du
traitement en raison d’effets indésirables et ce a I'avantage du désogestrel.

(GRADE B)

- lévonorgestrel 150 pg + éthinylestradiol 30 pg versus acétate de chlormadinone 2 mg + éthinyles-
tradiol 30 ug : pas de différence significative au niveau du nombre de papules et de pustules mais par
contre une différence significative au niveau de I'amélioration de I'acné autorapportée en faveur du
chlormadinone.
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(GRADE B)

- lévonorgestrel 150 pg + éthinylestradiol 30 ug versus acétate de cyprotérone 2 mg + éthinylestra-
diol 35 g : pas de différence significative au niveau des Iésions acnéiques ou de I'arrét du traitement
en raison d’effets indésirables mais bien une différence significative au niveau de I'évaluation aussi
bien par les dermatologues que directement par les patients et ceci en faveur de I'acétate de cypro-
térone.

(GRADE C)

- désogestrel 150 pg + éthinylestradiol 20 ug versus lévonorgestrel 100 pg + éthinylestradiol 20 pg :
pas de différence significative au niveau du nombre de papules et de pustules mais bien au niveau du
nombre de comédons a l'avantage du désogestrel et pas de différence significative au niveau des
effets indésirables.

(GRADE B)

- acétate de nomégestrol 2,5 mg/estradiol 1,5 mg versus drospirénone 3 mg/éthinylestradiol 30 ug :
apres 13 cycles, des cliniciens ont évalué I'aggravation de I'acné significativement plus importante
sous acétate de nomégestrol et I'amélioration de I'acné plus importante sous drospirénone. Il y a
aussi eu significativement plus d’arréts du traitement liés a I'acné sous acétate de nomégestrol que
sous drospirénone.

(GRADE B)

Du fait des différentes compositions des pilules contraceptives orales tant sur le type de progestatif
gue sur les dosages en estrogenes, il est difficile de les comparer. De plus, chacune des comparaisons
n'est basée que sur un nombre limité de données disponibles. La conclusion des auteurs de la revue
systématique Cochrane est que dans les études disponibles on ne trouve que de petite différence et
peu représentative entre les différents COC.

Les contraceptifs oraux combinés (COC) contenant de |'acétate de chlormadinone ou de I'acétate de
cyprotérone semblent plus améliorer I'acné que les pilules qui contiennent du Iévonorgestrel mais
cette affirmation repose uniquement sur les déclarations des patientes et |'évaluation des cliniciens.
Le niveau de preuve est faible.

La pilule estroprogestative contenant de la drospirénone semble plus efficace que la pilule conten-
tant de I'acétate de nomégestrol acétate et 17B-estradiol au niveau de tous les criteres d'évaluation.

Conclusions de I’auteur : Les COC contenant de |'acétate de chlormadinone ou de I'acétate de cypro-
térone semblent améliorer les problemes d’acné avec plus d’efficacité que le lévonorgestrel ; ce
constat se fonde toutefois sur des preuves limitées. Un COC-drospirénone peut se révéler plus effi-
cace que le norgestimate ou I'acétate de nomégestrol/estradiol, mais les essais ont employé plu-
sieurs méthodes pour déterminer I'évaluation de la gravité de I'acné. Les comparaisons avec d’autres
COC sont soit conflictuelles, soit ne montrent aucune différence d’efficacité significative dans la ré-
duction de I'acné. Seule une étude s’est penchée sur une comparaison entre les COC et les traite-
ments alternatifs contre I'acné, il est donc impossible d’en tirer des conclusions.

2.4.2. Avis de I'expert

L'acné est une affection androgénodépendante. Plusieurs raisons peuvent expliquer pourquoi les
COC freinent le développement de I'acné. lls inhibent la production ovarienne d’androgénes et/ou
leur expression au niveau des glandes sébacées. lls stimulent la production de Sex Hormone Binding
Globuline (SHBG), ce qui diminue la concentration de testostérone libre. En outre, certains progesta-
tifs (acétate de cyprotérone, drospirénone et chlormadinone) possédent une action antiandrogéne.

Tous les COC sont efficaces contre I'acné. En théorie, on peut méme avancer que les contraceptifs
qui contiennent un progestatif anti-androgénique seront d’autant plus efficaces sur ce point.
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2.4.3. Conclusion du jury

Toutes les contraceptions estroprogestatives améliorent I’acné non compliquée. Le jury suit I'expert
qui précise qu’en théorie on peut privilégier les contraceptifs contenant un progestatif anti-
androgénique qui donnera de meilleurs résultats.

En cas d’acné sévere, d’autres traitements doivent étre envisagés.

2.5. Kystes ovariens (fonctionnels)

2.5.1. Que dit ’étude de la littérature ?

2.5.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Il existe des incohérences dans les guides de pratique s’agissant de la contraception a utiliser quand
les femmes présentent des kystes ovariens. Deux guides de pratique (Domus Medica 2012, ACOG
2010 Noncontraceptive) conseillent de ne pas avoir recours a la contraception orale pour traiter des
kystes ovariens fonctionnels déja existants. Deux autres guides de pratique (FSRH 2012 combined,
FSRH 2010 40+) suggérent une réduction de I'incidence de kystes ovariens chez les femmes sous con-
traceptifs oraux combinés. Cependant, deux autres guides de pratique (FSRH 2009 POP, FSRH 2009
POInj) considérent que les kystes ovariens ne constituent pas une restriction pour la contraception
uniquement progestative.

2.5.1.2. Que disent les études ?

Kystes ovariens fonctionnels. Association estroprogestative versus attitude attentiste (watchful
waiting) (Bayar 2005 from Grimes 2011)

Une revue systématique Cochrane a comparé un traitement avec une pilule combinée a une ap-
proche attentiste (« watchful waiting ») chez des femmes qui présentaient un kyste ovarien fonc-
tionnel découvert a I'échographie.

Dans cette revue, nous avons sélectionné 1 étude randomisée, menée chez 141 femmes turques non
ménopausées, qui présentaient un kyste ovarien fonctionnel (Bayar 2005), dans laquelle un traite-
ment de six mois avec désogestrel 150 pg + éthinylestradiol 20 ug a été comparé a une approche at-
tentiste. Cette étude n’a pas révélé de différence significative entre les deux méthodes de traite-
ment.

Cette revue Cochrane comprenait encore 4 autres études qui ont comparé une pilule combinée a
une approche attentiste chez des femmes présentant un kyste fonctionnel. Ces études étaient de
petite taille et de courte durée (2-3 mois). On n’a constaté de différence significative avec le placebo
pour aucune des comparaisons.

(GRADE C)

2.5.2. Avis de I'expert

Les patientes ayant opté pour des contraceptifs hormonaux combinés sont moins souvent atteintes
de kystes ovariens fonctionnels. D’un autre coté, il n’existe aucune preuve démontrant que la résolu-
tion spontanée des kystes fonctionnels soit accélérée par I'administration d’un contraceptif hormo-
nal (Grimes 2009).

2.5.3. Conclusion du jury

Les kystes ovariens fonctionnels sont liés a I’ovulation. Néanmoins, on ne note pas de différence si-
gnificative sur I’évolution des kystes fonctionnels entre un traitement avec une COC et un placebo.
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2.6. Syndrome prémenstruel

2.6.1. Que dit I’étude de la littérature ?
2.6.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Une seule guide de pratique (ACOG 2010 Noncontraceptive) rapporte que les contraceptifs oraux
combinés ont prouvé leur efficacité dans la réduction des symptomes du trouble dysphorique pré-
menstruel.

2.6.1.2. Que disent les études ?

Syndrome prémenstruel. Association estroprogestative versus association estroprogestative
(Foidart 2000 from Lopez 2012)

Une revue systématique Cochrane de Lopez a évalué I'effet d’une contraception hormonale orale a
base de drospirénone sur le syndrome prémenstruel.

De cette revue, nous avons sélectionné 1 étude qui a comparé la drospirénone 3 mg/éthinylestradiol
30 pg avec le désogestrel 150 pg/éthinylestradiol 30 pg chez des femmes en bonne santé.

Chez les femmes en bonne santé, on n’a pas observé de différence significative du point de vue des
symptomes prémenstruels entre la pilule combinée a base de drospirénone et la pilule combinée a
base de désogestrel. Il n’y avait pas non plus de différence significative du point de vue des effets
indésirables.

(GRADE C d B)

Cette revue Cochrane reprenait également trois courtes (3 cycles) études contrélées contre placebo
menées chez des femmes pour lesquelles un diagnostic de TDPM (trouble dysphorique prémens-
truel) avait été posé. (Yonkers 2005, Pearlstein 2005, Freeman 2001)

Les résultats n’étaient pas univoques. La drospirénone 3 mg avec 20 pg d’éthinylestradiol montrait
une différence significative dans le nombre de patientes réagissant bien au traitement (moins de
symptomes de trouble dysphorique prémenstruel) (Yonkers 2005, Pearlstein 2005, dans Lopez 2012).
Une plus petite étude n’a pas constaté de différence avec la drospirénone 3 mg et 30 pg
d’éthinylestradiol par rapport au placebo (Freeman 2001 dans Lopez 2012).

Ces études ont utilisé différents critéres d’évaluation en ce qui concerne les symptémes prémens-
truels, ce qui rend la comparaison difficile.

Davantage d’études de plus longue durée sont nécessaires pour évaluer |'efficacité de la pilule com-
binée sur le syndrome prémenstruel.

2.6.2. Avis de I'expert

Les COC exercent une influence modérée sur la gravité du syndrome prémenstruel. Il n’existe aucune
preuve concluante indiquant qu’un COC en particulier donne de meilleurs résultats. Dans les cas dif-
ficiles, la contraception hormonale continue constitue une option.

2.6.3. Conclusion du jury

En I'absence d’étiologie physiopathologique unanimement admise, la plainte est considérée comme
subjective. La littérature ne démontre pas de différence entre un traitement hormonal et un placebo.

Selon les experts, I'administration d’une contraception hormonale n’améliore pas le syndrome pré-
menstruel.
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Le jury peut rejoindre I'avis de I'expert : dans les cas problématiques, choisir un contraceptif hormo-
nal continu peut s’avérer une option. (Faible recommandation)

2.7. Fibromyomatose

2.7.1. Que dit I'’étude de la littérature ?
2.7.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Trois guides de pratique déclarent que les COC ou la contraception uniquement progestative
n’augmentent pas le risque de développer des fibromes utérins et qu’il n’existe donc aucune restric-
tion a I'usage de la contraception hormonale en cas de fibromes de ce type. (FSRH 2009 POP, FSRH
2009 POInj, ACOG 2010 Noncontraceptive)

2.7.1.2. Que disent les études ?

Fibromes utérins
Aucune étude n'a répondu aux criteres d'inclusion.

2.7.2. Avis de I'expert

Les myomes sont des tumeurs estrogénodépendantes bénignes. Leur évolution n’est donc pas in-
fluencée par les contraceptifs hormonaux. Il n’existe, par conséquent, aucune contre-indication a
I'usage de contraceptifs hormonaux dans ces cas.

2.7.3. Conclusion du jury

C’est une tumeur estrogénodépendante bénigne, ne contre-indiquant pas I'utilisation d’une contra-
ception hormonale ni méme d’un DIU-lévonorgestrel. Cependant, la position du myome par rapport
a la cavité utérine pourrait rendre le placement du stérilet difficile.

2.8 Endométriose

2.8.1. Que dit I’étude de la littérature ?
2.8.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Cinqg guides de pratique mentionnent I'endométriose, mais I'absence de données a ce sujet ne per-
met pas de tirer des conclusions probantes. Les contraceptifs uniquement progestatifs ou les COC
faiblement dosés peuvent atténuer les douleurs liées a 'endométriose. (FSRH 2009 POP, FSRH 2009
POInj, FSRH 2009 POI, FSRH 2010 40+, FSRH 2012 combined)

2.8.1.2. Que disent les études ?

2.8.1.2.1. Endométriose apres chirurgie. Pilule estroprogestative continue versus placebo (Sesti
2007)

Un RCT mené chez 145 femmes ayant subi une chirurgie pour cause d’endométriose sévére a compa-
ré pendant 6 mois I'administration continue d’une pilule combinée a celle d’un placebo et a ensuite
suivi ces femmes pendant six mois supplémentaires.

L’administration continue d’une pilule estroprogestative a montré des résultats significativement
meilleurs par rapport au placebo du point de vue des critéres d’évaluation suivants : dysménorrhée,
douleur pelvienne non-menstruelle et dyspareunie profonde.

(GRADE B)
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Une présentation graphique révéle que la qualité de vie — mesurée a I'aide du questionnaire SF-36 —
avait augmenté chez toutes les femmes aprés un an. Néanmoins, ceci n’a pas été vérifié d’un point
de vue statistique.

(GRADE: NA)

Les effets indésirables n’ont pas été rapportés en détail.

2.8.1.2.2. Endométriome apreés chirurgie. Pilule estroprogestative cyclique versus continue versus
placebo ou pas de traitement (Sesti 2009; Seracchioli 2010a; Seracchioli 2010b)

Quelques RCT ont suivi des femmes apres une chirurgie pour cause d’endométriome.

Dans une des études (Sesti 2009), ces femmes ont recu soit une administration continue d’une pilule
combinée, soit un placebo pendant 6 mois, avec un suivi jusqu’a 18 mois.

Les autres études (Seracchioli 2010a/b) comprenaient trois groupes : administration cyclique ou con-
tinue d’une pilule combinée ou aucun traitement pendant 24 mois.

Le nombre de récidives d’endométriome avec une administration continue durant 6 mois d’un con-
traceptif oral combiné (COC) n’était pas significativement différent par rapport au placebo.

Par contre, le nombre de récidives aprées 24 mois de traitement était significativement moins élevé
avec I'administration cyclique ou continue de COC par rapport a 'absence de traitement.
(GRADE C)

Dans I'étude de Seracchioli, les utilisatrices de la pilule en continu ont rapporté un score de douleur
significativement moins élevé pour la dysménorrhée que les femmes qui utilisaient la pilule de ma-
niére cyclique ou qui ne recevaient aucun traitement. Dans cette méme étude, il n’y avait pas de dif-
férence significative, durant la période de I'étude, entre les groupes de traitement du point de vue de
la douleur pelvienne chronique et de la dyspareunie (sauf a 18 mois post-op pour ce dernier critére
d’évaluation : score EVA (Echelle Visuelle Analogique) moins élevé en cas d’utilisation continue de la
pilule).

(GRADE C)

Toutes les études rapportent les arréts d’étude pour cause d’effets indésirables mais ceci n’a pas été
testé d’un point de vue statistique.
(GRADE: NA)

2.8.2. Avis de I'expert

L’'endométriose est une affection estrogénodépendante qui apparait, de maniere générale, en raison
de menstruations rétrogrades. Nous pouvons donc en déduire que toute forme de contraception
bloquant I'ovulation et réduisant les pertes menstruelles peut avoir un effet favorable sur les symp-
tomes de I'endométriose et qu’elle peut enrayer son évolution. Il est donc logique que les contracep-
tifs hormonaux continus soient les plus indiqués chez ces femmes. (Harada 2008, Harada 2011)

2.8.3. Conclusion du jury

Les douleurs d’endométriose peuvent étre diminuées avec la prise d’'une contraception hormonale
ou par le placement d’un DIU au |évonorgestrel.

Le jury rejoint I’avis de I’expert selon lequel la contraception hormonale continue est la plus indiquée
pour ce genre de cas. (Faible recommandation)
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2.9 La mastodynie

2.9.1. Que dit I'’étude de la littérature ?
2.9.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Les guides de pratique ne mentionnent aucune information concernant la mastodynie.

2.9.1.2. Que disent les études ?

Aucune mention.

2.9.2. Avis de I'expert

Il convient de faire la distinction entre la mastodynie cyclique, présente chez les femmes qui
n’utilisent aucun moyen de contraception, et la mastodynie qui apparait lors de I'usage d’un contra-
ceptif hormonal. Dans le premier cas, le choix d’un contraceptif hormonal cyclique n’est pas indiqué,
puisqu’il existe des alternatives et de meilleurs traitements. En cas de mastodynie durant I’utilisation
d’un contraceptif hormonal cyclique, le mieux est de passer a un contraceptif hormonal continu con-
tenant un progestatif seul.

2.9.3. Conclusion du jury

Selon I'expérience clinique de I'expert, une contraception hormonale continue peut étre bénéfique.
Les études cliniques des estrogenes naturels peuvent indiquer dans I'avenir si une amélioration de ce
symptOme peut étre attendue.

Vu I'absence d’étude clinique, le jury ne peut pas donner une réponse sur la question.
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3. Aspects pratiques

Bonne utilisation des différents moyens contraceptifs hormonaux.

3.1. A quel moment précis du cycle peut-on commencer une
contraception hormonale (suivant le médicament, contraceptif
oral ou DIU, quick start) ?

3.1.1. Que dit I’étude de la littérature ?

Deux guidelines recommandent la contraception type Quick Start. Une autre recommande
d’effectuer un test de grossesse >3 semaines aprées le début d’'une contraception si celle-ci suit la
contraception d’urgence (FSRH 2012 Emergency). Une autre guideline spécifique sur la contraception
quick start (FSRH 2010 Start) est d’accord sur ce point (Good Practice Point) et déclare également
que les professionnels de la santé peuvent immédiatement commencer la contraception, au lieu
d’attendre jusqu’aux prochaines régles, pour autant d’étre certains que la femme n’est pas enceinte,
ou gu’il n’existe aucun risque de grossesse di a un rapport récent non protégé. (Good Practice Point)
Si la méthode de contraception préférée n’est pas disponible, la contraception hormonale combinée
ou la pilule/lI'injection uniquement progestative peuvent étre utilisées comme méthodes de transi-
tion. (Good Practice Point) Lors de I'instauration d’'une méthode intra-utérine, les professionnels de
la santé doivent étre particulierement attentifs et exclure toute possibilité de grossesse. Lors de la
prise d’'une contraception hormonale apres une contraception d’urgence uniquement progestative, il
est recommandé d’éviter les rapports ou d’utiliser des préservatifs pendant 7 jours (2 jours pour les
POP, 9 jours pour valérate d’estradiol + diénogest). (Grade C) Au cas ou la patiente démarre une con-
traception immédiatement aprés de I'ulipristal, il est recommandé d’utiliser des préservatifs ou
d’éviter les rapports sexuels pendant 14 jours (9 jours en cas de POP, 16 jours pour valérate
d’estradiol + diénogest). (Good Practice Point)

Les avantages de la méthode quick start sont: une réduction de la durée de la période a risque de
grossesse, la patiente n’a pas encore oublié les conseils, la motivation est élevée, une diminution des
co(ts (revenir, prendre congé, transport), et une protection plus rapide en cas de cycles longs.

Les risques sont liés a I'influence hormonale en début d’une éventuelle grossesse, mais ceux-ci sont
rassurants.

A noter que le placement d’un DIU est aussi facile pendant que hors des menstruations, et qu’il n’y a
pas plus de spotting en débutant la COC en quick start.

3.1.2. Avis de I'expert
3.1.2.1. Contraception hormonale

- Idéalement, la contraception hormonale combinée est débutée le ler jour des regles afin
d’assurer une couverture contraceptive immédiate.

- Si la contraception hormonale combinée (avec éthinylestradiol) est débutée dans les 5 premiers
jours du cycle, il n’est pas nécessaire d’utiliser une méthode contraceptive additionnelle, excep-
tion faite de la pilule quadriphasique a I’estrogéne naturel. Dans ce cas, il faut utiliser des préser-
vatifs pendant 9 jours ou éviter les rapports sexuels. Le risque d’ovulation dans les 5 premiers
jours du cycle est faible. En revanche, la suppression de I'ovulation n’est pas garantie lorsque la
contraception hormonale combinée contenant de I'éthinylestradiol est débutée au-dela du 5iéme
jour du cycle (recommandations de I’'OMS, FSRH, FFPRHC).

- Commentaire sur le paragraphe quick start (page 49 de I'’étude compléte de la littérature) : la sur-
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venue des reégles avec la contraception d’urgence au lévonorgestrel est plus précoce qu’attendue.
Elle n’est retardée qu’avec I'ulipristal (Gemzell-Danielsson 2010).

3.1.2.2. Passage d’une contraception a une autre

- Progestatif Injectable/Implant a CHC : débuter la CHC lors de la date prévue de la réinjection ou
lors du retrait de I'implant. Pas de protection supplémentaire requise.

- Microprogestatif a CHC et inversement: pas d’interruption entre les deux méthodes. Pas de pro-
tection supplémentaire requise si désogestrel 0,075 mg. Si Iévonorgestrel 0,03 mg, éviter tout
rapport sexuel ou utiliser un préservatif pendant les 7 premiers de CHC (9 jours avec la pilule qua-
driphasique a I'estrogéne naturel).

- DIU-CuaCHC:

— retirer le DIU-Cu lors des régles et débuter immédiatement la CHC. Pas de protection sup-
plémentaire requise.

— DIU retiré dans les 5 premiers jours du cycle et CHC débutée immédiatement. Pas de pro-
tection supplémentaire requise sauf avec la pilule quadriphasique a I'estrogéne naturel
(éviter tout rapport sexuel ou utiliser un préservatif pendant 9 jours).

— A tout autre moment du cycle si CHC débutée 7 jours avant le retrait du DIU, pas de pro-
tection supplémentaire requise (sauf pour la pilule quadriphasique a I’estrogéne naturel 9
jours) ou rapport protégé par préservatif pendant les 7 jours qui précedent le retrait et
éviter tout rapport sexuel ou utiliser un préservatif pendant les premiers 7 jours de CHC
(sauf pour la pilule quadriphasique a I'estrogene naturel 9 jours).

- DIU-lévonorgestrel a CHC : si CHC débutée 7 jours avant le retrait du DIU, pas de protection sup-
plémentaire requise (sauf pour la pilule quadriphasique a I'estrogéne naturel 9 jours) ou rapport
protégé par préservatif pendant les 7 jours qui précédent le retrait et éviter tout rapport sexuel
ou utiliser un préservatif pendant les premiers 7 jours de CHC (sauf pour la pilule quadriphasique
a 'estrogéne naturel 9 jours).

- CHC a CHC: garder la regle des 7 jours c’est-a-dire pas plus de 7 jours consécutifs sans progestatif
si méme dosage d’éthinylestradiol ; si passage a une pilule contenant moins d’éthinylestradiol,
certains conseillent de supprimer la pause.

- CHC a DIU-lévonorgestrel: le DIU peut étre placé a tout moment pour autant que la pilule ait été
prise au moins 7 jours avant (sauf pour la pilule quadriphasique a I’estrogéne naturel 9 jours). Le
DIU peut étre placé plus de 7 jours apres I'arrét de pilule s’il n’y a pas de risque de grossesse et il
faut utiliser le préservatif pendant 7 jours aprés la pose du DIU.

3.1.2.3. Dispositif intra-utérin

DIU-Cu peut étre inséré a tout moment du cycle, en absence de grossesse, il est efficace dés son in-
sertion. Pas de protection supplémentaire requise. Si rapports non protégés, le DIU-Cu peut étre in-
séré jusqu’a 5 jours apreés le rapport et jusqu’a 5 jours apres la date présumée d’ovulation. S’il y a un
délai avant la pose du DIU-Cu, conseiller une méthode contraceptive hormonale ou préservatif.

Remplacement d’un DIU-Cu par un DIU-Cu : a tout moment du cycle, pas de protection supplémen-
taire requise si remplacement du DIU sans probleme. Si échec de remplacement du DIU, conseiller
I'usage du préservatif jusqu’a I'insertion du nouveau DIU-Cu.

Remplacement d’un DIU-Cu par un DIU-lévonorgestrel : a tout moment du cycle s’il est raisonnable-
ment certain que la patiente n’a pas de risque de grossesse. En cas de doute, conseiller 'usage des
préservatifs pendant les 7 jours qui précedent le retrait et éviter tout rapport sexuel ou utiliser un
préservatif pendant les premiers 7 jours qui suivent I'insertion du DIU-lévonorgestrel.

DIU-lévonorgestrel est inséré de préférence dans les 7 premiers jours du cycle, pas de protection
supplémentaire requise. Il peut étre inséré a tout moment du cycle s'il est raisonnablement certain
gue la patiente n’a pas de risque de grossesse. |l faut utiliser un préservatif pendant les premiers 7
jours qui suivent I'insertion du DIU-lévonorgestrel.
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Remplacement d’un DIU-lévonorgestrel par un DIU-lévonorgestrel ou un DIU-Cu : a tout moment du
cycle, pas de protection supplémentaire requise si remplacement du DIU sans probléme. Si échec de
remplacement du DIU, conseiller I'usage du préservatif jusqu’a linsertion du nouveau DIU-
|évonorgestrel/ DIU-Cu et continuer les préservatifs pendant 7 jours sauf s’il est inséré dans les 7
premiers jours du cycle.

3.1.2.4. Avantages du quick start

Les avantages du quick start sont : une diminution du risque de grossesse, convient particulierement
aux cycles irréguliers, une amélioration de l'initiation et de la continuation.

Il existe cependant également des inconvénients : il y a un certain risque que la patiente soit en-
ceinte, une aménorrhée peut étre mal interprétée, il pourrait y avoir des risques pour le feetus (at-
tention a I'acétate de cyprotérone si I'aménorrhée persiste plus de 45 jours), en cas d’IVG (Interrup-
tion volontaire de grossesse) il y a une possibilité d’interaction entre mifépristone et progestatif, au
niveau du saignement il n'y a pas de différence par rapport a une initiation pendant les menstrua-
tions.

3.1.3. Conclusion du jury

Pour les COC et les POP : débuter endéans les 5 premiers jours du cycle. lls assurent une couverture
contraceptive immédiate et ne nécessitent pas de protection supplémentaire a condition que la
compliance soit correcte.

Pour démarrer une contraception hormonale a n’‘importe quel moment du cycle (quick start), la
femme ne doit pas étre enceinte ou risquer de I’étre. Il faut prévoir :
e une protection supplémentaire pendant 7 jours ou éviter les rapports sexuels.
e pour les POP, une protection supplémentaire est nécessaire uniguement pendant 48 heures.
e pour la pilule quadriphasique a I'estrogene naturel : il faut utiliser des préservatifs pendant 9
jours ou éviter les rapports sexuels.

Si une contraception de type quick start est instaurée et qu’elle s’accompagne d’un risque
d’aménorrhée (COC en continu, implant, stérilet) il faut réaliser un test de grossesse apres 3 se-
maines.

Le DIU-Cu peut étre placé a n‘importe quel moment du cycle si la femme n’est pas enceinte ou ne
risque pas de I’étre. Il est efficace dés le premier jour.

Le DIU-lévonorgestrel : peut étre placé a n’'importe quel moment du cycle si la femme n’est pas en-
ceinte ou ne risque pas de I'étre, mais de préférence pendant les 7 premiers jours du cycle, sinon, il
faut prévoir une protection supplémentaire pendant 7 jours.

Dans la pratique clinique, le jury recommande le quick start (méme s'il n’est pas repris dans la no-
tice). (GRADE C, forte recommandation)

3.2. Quelles sont les recommandations en cas d’oubli d’un
contraceptif hormonal ?

3.2.1. Que dit I’étude de la littérature ?

Il n’existe aucun consensus entre les différentes guides de pratique portant sur les « pilules ou-
bliées ».

Le guide de pratique SOGC 2008 recommande d’utiliser un moyen de contraception supplémentaire
aprées une pilule oubliée dans la premiére semaine des hormones, jusqu’a ce que 7 jours complets
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d’hormones correctement prises soient passés. Pour les oublis en cas de contraceptifs hormonaux
combinés durant la seconde ou la troisieme semaine des hormones, il convient de supprimer la se-
maine d’arrét pour le cycle en question. (Preuve Ill-A) Lorsque trois (ou plus) COC consécutifs ont été
oubliés pendant la seconde ou la troisieme semaine, il convient d’utiliser une contraception
d’urgence jusqu’a ce que 7 jours complets d’hormones correctement prises soient passés. Dans ce
genre de cas, la semaine d’arrét peut étre sautée pour des raisons pratiques. (Preuve lI-A) Le guide
de pratique FSRH 2011 portant sur les pilules oubliées et le guide de pratique Domus Medica 2012
sur la contraception hormonale préconisent les mémes précautions en cas d’oubli de pilule. (Pas de
degré de recommandation) Si vous oubliez une pilule, vous étes toujours sous protection contracep-
tive. Toutefois, si vous en oubliez deux ou plus, il convient d’utiliser une méthode de contraception
supplémentaire dans les 7 prochains jours : vous pourriez avoir besoin d’un contraceptif d’'urgence
ou de commencer la prochaine plaquette de pilules sans respecter de semaine d’arrét.

Les recommandations FSRH 2011 a propos des pilules oubliées considerent qu’une pilule est « ou-
bliée » quand plus de 24 heures se sont écoulées depuis le moment ou elle aurait d étre prise. Do-
mus Medica considere qu’elle est oubliée a partir de 12 heures de retard.

Le guide de pratique FSRH 2009 sur les pilules uniguement progestatives (FSRH 2009 POP) considére
gu’une pilule est « oubliée » si une POP a plus de 3 heures de retard ou si une pilule au désogestrel a
plus de 12 heures de retard. Il convient donc d’utiliser des préservatifs ou d’éviter les rapports
sexuels pendant 48h apres la prise de la pilule. (Grade C)

En cas de vomissements dans les 2 heures qui suivent la prise de la pilule, la patiente doit prendre
une seconde pilule aussi vite que possible (Grade C).

L'expert faisant rapport de I’étude bibliographique a présenté le résumé suivant, qui donne
I’essentiel des différents guides de pratique.

Que faire en cas d’oubli de la pilule combinée a I’éthinylestradiol (=2 20 pg éthinylestra-
diol)?

SOGC 2008
*  Oubli d’une pilule la premiére semaine: 7 jours condom
* Oublis dans la 2° ou 3° semaine : éliminer la pause
*  Oublis >3 pilules la 2° ou 3° semaine : 7 jours condom
* Contraception d’urgence a envisager si pause > 7 jours
* Contraception d’urgence et condom 3 envisager si oublis répétés dans la 2° et 3° semaine

Domus Medica
* On parle d’oubli si oubli > 12 heures

*  Oubli d’une pilule
— Prendre la pilule des que possible
— Si 24 heures de retard: prendre 2 pilules en méme temps
— Continuer la prise des pilules suivantes comme d’habitude
— Pause de 7 jours comme d’habitude
— Pas besoin de contraception d’urgence ni de condom

*  Oubli de deux pilules consécutives ou endéans la premiere semaine
- jours 1-7:
o Contraception d’urgence si rapport sexuel pendant les derniers 5 jours
o Abstinence ou rapport avec préservatif:
prendre la derniéere pilule oubliée,
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continuer la prise des pilules suivantes comme d’habitude;
abstinence ou condom pendant les 7 jours qui suivent.
- jours 8-14 (indépendamment des rapports sexuels):
prendre la derniére pilule oubliée,
continuer la prise des pilules suivantes comme d’habitude;
abstinence ou condom pendant les 7 jours qui suivent.
- jours 15-21 (indépendamment des rapports sexuels):
prendre la derniére pilule oubliée, continuer la prise des pilules suivantes comme
d’habitude; supprimer la pause et débuter une nouvelle plaquette (continuer avec la der-
niére couleur si séquentielle (biphasiques, triphasiques)) OU
Stop plaquette pendant 7 jours a partir du premier oubli,
pause de 7 jours; débuter une nouvelle plaquette.

FSRH 2011
* On parle d’oubli si oubli > 24 heures

*  Oubli d’une pilule: (48-72 heures depuis la prise de la derniere pilule ou débuter nouvelle
plaquette avec 24-48 heures de retard)

- Prendre la pilule dés que possible (éventuellement 2 le méme jour)
— Continuer la prise des pilules suivantes comme d’habitude

— Pas besoin de contraception d’urgence ni de condom sauf si d’autres oublis dans
cette plaquette ou fin de plaquette précédente
— Pause de 7 jours comme d’habitude

*  Oubli de 2 deux pilules
- (> 72 heures depuis la prise de la derniere pilule ou débuté nouvelle plaquette avec > 48
heures en retard)
— Prendre la derniére pilule oubliée dés que possible: éventuellement 2
— Continuer la prise des pilules suivantes comme d’habitude
— Abstinence ou condom pendant les 7 jours qui suivent
- Contraception d’urgence:
* sirapport sexuel pendant les derniers 7 jours et oubli > deux pilules la premiére semaine
- Si< 7 pilules restent dans la plaquette aprés oubli:
* supprimer la pause et débuter la nouvelle plaguette immédiatement

Que faire en cas d’oubli pilule progestative seule (POP)?

FSRH 2009

* POP au lévonorgestrel: 30 ug: retard de prise > 3 heures

* POP au désogestrel 75 pg: retard de prise > 12 heures

* Prendre la pilule oubliée le plus vite possible (éventuellement 2 pilules en méme temps)
* Continuer la plaquette

*  Abstinence ou condom pendant 48 heures (GRADE C)
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Erreurs d’utilisation pilules

Conseils pratiques
* Encas de « chipotage pilule »

- Recommencer une nouvelle plaquette
— 7 jours de condom

— 14 jours condom si pilule combinée < 20 ug éthinylestradiol
* Quel est le jour de la semaine ou vous débutez une nouvelle plaquette de pilules ?

3.2.2. Avis de I'expert

Les recommandations présentées dans I’'étude de la littérature concernent les contraceptions hor-
monales orales de minimum 20 pg d’éthinylestradiol.

Gestion des oublis pour la contraception avec la pilule quadriphasique a I’estrogéne naturel :

Oubli < 12 heures : prendre le comprimé immédiatement, prendre les comprimés suivants a I’heure
habituelle. Pas de protection supplémentaire requise.

Oubli > 12 heures, I'attitude dépend du jour ol le comprimé a été oublié :

Jour 1-17 : prendre le comprimé immédiatement, prendre les comprimés suivants a I’heure habi-
tuelle (méme s’il faut prendre 2 comprimés le méme jour). Protection supplémentaire par préservatif
requise pendant 9 jours.

Jour 18-24 : abandonner la plaquette en cours et débuter immédiatement une nouvelle plaquette.
Prendre les comprimés a I’heure habituelle. Protection supplémentaire par préservatif requise pen-
dant 9 jours.

Jour 25-26 : prendre le comprimé immédiatement, prendre le comprimé suivant a I’heure habituelle
(méme s'il faut prendre 2 comprimés le méme jour). Pas de protection supplémentaire requise.

Jour 27-28 : ne pas prendre le comprimé oublié et prendre le comprimé suivant a I’heure habituelle.
Pas de protection supplémentaire requise.

En I'absence de regles, préconiser le test de grossesse.

3.2.3. Conclusion du jury

Oubli d’une pilule monophasique COC (éthinylestradiol) : 24 heures apres le moment supposé de
I'ingestion
e QOubli d’une seule pilule = pas de probléme. Marche a suivre:

- Prendre la pilule oubliée

- Pas de précautions supplémentaires a prendre

- Continuer la plaquette en respectant la période d’arrét habituelle

e Qublide 2 pilules ou plus = cela pose un probléme. Marche a suivre:
- Prendre la derniere pilule oubliée

- Sivous vous trouvez en semaine 1 : utiliser un contraceptif d’urgence en cas de rapports non
protégés durant cette premiére semaine

- Sl reste 7 pilules ou plus dans la plaquette : achever normalement et respecter la période
d’arrét habituelle

- Sl reste moins de 7 pilules dans la plaquette : achever normalement et continuer sans ob-
server de période d’arrét

- Protection supplémentaire pendant 7 jours (Domus Medica le conseille uniqguement pen-
dant la premiere semaine, la FSRH préconise une protection durant tout le cycle)

e Une diarrhée pendant 2 jours correspond a un oubli de pilule et se gére comme tel
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e Vomissements moins de 2 heures apres la prise :
- Reprendre une pilule (il vaut mieux choisir la derniere de la plaquette, afin d’éviter toute
confusion dans les jours lors de la prise des autres pilules (le cycle s’arrétera donc un jour
plus tot et la nouvelle plaquette recommencera donc un jour plus tot aussi)).

Pour les POP lévonorgestrel: > 3 heures apreés la prise supposée
Pour les POP désogestrel: > 12 heures apres la prise supposée
=>» Prendre la pilule oubliée aussi rapidement que possible
=>» + Prévoir une protection supplémentaire pendant 2 jours
=>» En absence de régles: test de grossesse

(GRADE C, forte recommandation)

3.3. Jusqu’a quel age prescrire un contraceptif hormonal ?

3.3.1. Que dit I’étude de la littérature ?

Les guides de pratique a ce sujet s’accordent pour dire que I’age seul ne peut constituer une limita-
tion au choix d’un moyen de contraception. Domus Medica 2012 (Hormonal contraception) conseille
d’utiliser des préservatifs avant la puberté. Ensuite, a partir des premieres regles, on peut prescrire
des pilules contraceptives combinées. (Grade 2C) Un moyen de contraception peut étre prescrit pour
autant que la femme soit sexuellement active, mais les facteurs de risque individuels et les souhaits
de la femme doivent étre pris en compte. Les femmes au-dela de 55 ans ne sont généralement plus
fertiles. (Pas de grade) Le guide de pratique FSRH 2010 sur le choix de contraception pour les jeunes
femmes (FSRH 2010 Young) déclare que les méthodes de contraception, méme intra-utérines, peu-
vent étre envisagées a tous les ages. (Grade C) Les jeunes femmes doivent étre incitées a retourner
voir un professionnel de la santé si elles rencontrent des problémes liés au moyen de contraception
choisi, comme des effets secondaires ou autres effets indésirables. (Grade C)

Les guides de pratique FSRH 2010 sur la contraception des femmes agées de plus de 40 ans (FSRH
2010 40+) donnent plusieurs recommandations sur les différents types de contraception. Les femmes
ayant opté pour des méthodes non hormonales peuvent arréter leur contraception apres un an
d’aménorrhée si elles ont plus de 50 ans ou apres 2 ans si elles ont moins de 50 ans. (Good Practice
Point) Chez les femmes ayant opté pour une contraception hormonale, le niveau de FSH (Follicule
stimulating hormone) peut servir a diagnostiquer une ménopause, mais il doit uniquement
s’appliquer aux femmes agées de plus de 50 ans et utilisant des méthodes uniquement progestatives.
(Good Practice Point) Les femmes porteuses d’'un DIU en cuivre ayant été placé a I'dge de 40 ans ou
plus tard peuvent le garder jusqu’a la ménopause ou jusqu’a ce qu’elles n’aient plus besoin d'un
moyen de contraception. (Grade C) En cas de DIU-lévonorgestrel placé a I’age de 45 ans ou plus, ce-
lui-ci peut étre utilisé pendant 7 ans (hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché)) ou jusqu’a la
ménopause. (Good Practice Point)

3.3.2. Avis de I’expert

L’étude de la littérature reprend les recommandations anglo-saxonnes.

Les recommandations francaises sont plus nuancées quant a la poursuite éventuelle d’une contra-
ception hormonale aprés 35-40 ans. Par prudence et afin d’éviter les surrisques cancéreux et cardio-
vasculaires, les autorités francaises recommandent la substitution entre 35 et 40 ans de la méthode
CHC pour une contraception par IUD ou progestative seule. Cela s’entend si I'on souhaite poursuivre
avec une méthode continue et efficace et pour la contraception progestative, hors cas d’affection
mammaire et/ou utérine ou de dysfonctionnement ovarien. En cas de poursuite de la méthode CHC,
la patiente doit bien étre informée, non seulement des bénéfices mais également, compte tenu de
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son profil de risque, des surrisques, cancéreux et cardiovasculaires, auxquelles elle s’expose (Afsaps
2004).

En pratique, I'attitude dépendra des facteurs de risque cardiovasculaire (tabagisme, HTA, antécédent
de cardiopathie ischémique). L'estradiol est un choix intéressant en tant que nouvelle option pour le
composant estrogénique des CHC. En termes d’évenements cliniques, nous ne disposons pas de
données suffisantes et actuellement les précautions d’utilisation et les contre-indications restent les
mémes que pour les préparations contenant de I'éthinylestradiol.

3.3.3. Conclusion du jury

Un moyen de contraception peut étre prescrit pour autant que la femme soit fertile, mais les facteurs
de risque individuels et les souhaits de la femme doivent étre pris en compte.

En pratique, a partir de 35 ans, le choix de contraceptif dépendra des facteurs de risque cardiovascu-
laire (IMC > 35, tabagisme (> 15 cigarettes), HTA, antécédent de cardiopathie ischémique, ...).
(GRADE C, forte recommandation)

3.4. Quelles sont les interactions médicamenteuses ou autres,
cliniguement pertinentes, avec les différents moyens
contraceptifs hormonaux ?

3.4.1. Que dit I’étude de la littérature ?

Six guides de pratique mentionnent des interactions médicamenteuses avec la contraception hor-
monale. Elles correspondent généralement aux recommandations, mais elles ne s’accordent pas sur
le type de COC a utiliser quand la femme prend des inducteurs enzymatiques. (Grade C) Domus Me-
dica 2012 recommande d’utiliser un COC contenant au moins 30 pg d’éthinylestradiol ainsi qu’un
autre moyen de contraception, alors que les interactions médicamenteuses spécifiques du FSRH
(FSRH 2012 Drugs) conseillent d’augmenter la dose de COC jusqu’a au moins 50 pg d’éthinylestradiol
(maximum 70 pg) et d’utiliser un régime étendu ou tricyclique avec une période d’arrét de 4 jours.
(Good Practice Point)

L’efficacité des contraceptifs uniquement progestatifs n’est pas réduite en cas de prise concomitante
de médicaments (dont des antibiotiques et des inducteurs enzymatiques pour le foie). (Grade C)

Les femmes sous lamotrigine doivent étre averties du fait que les risques associés aux COC peuvent
se révéler plus importants que leurs bénéfices en raison d’une maitrise moindre des crises et de la
toxicité potentielle lors de la semaine d’arrét. (Grade C)

L'ulipristal n’est pas conseillé aux femmes sous inducteurs d’enzymes ou qui prennent des médica-
ments qui augmentent le pH gastrique, ni a celles qui en ont pris depuis moins de 28 jours. (Grade C)
(Il convient de leur conseiller de prendre 3 mg de lévonorgestrel, ou mieux encore : d’utiliser un DIU
cuivre comme moyen de contraception d’urgence). L'ulipristal posséde aussi le potentiel de réduire
I’efficacité de la contraception hormonale. Il est nécessaire de prendre des précautions supplémen-
taires pendant 14 jours apres avoir pris de |'ulipristal (9 jours en cas de POP, 16 jours pour une pilule
a la valérate d’estradiol/au diénogest). (FSRH 2012)
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3.4.2. Avis de I'expert

Tableau 9. Implication clinique des interactions médicamenteuses avec les différents contraceptifs hormonaux

Antirétroviraux Initiation - Continuation Initiation — Continuation
NRTI 1 1 1 1 2/3 2 2/3 2
NNRTI 2 2 1 2 2/3 2 2/3 2
Pl potentialisant ritonavir 3 3 1 2 2/3 2 2/3 2

Antiépileptiques
- Phénytoine, Carba- 3 3 2 3 1 1
mazépine, Barbitu-
riques, Primidone,
Topiramate, Oxcar-
bazépine

- Lamotrigine 3 1 1 1 1 1

Antibiotiques

- ABlarge spectre
Antifongique
Antiparasitaire
Rifampicine ou rifa-
butine

W R R
W R P e
[ N S =Y
N R R
[ S Y
[ S Y

(UKMEC 2009, UK medical eligibility criteria for contraceptive use 2010)

Catégorie 1 : pas de restriction quant a la méthode contraceptive proposée
Catégorie 2 : avantages supérieurs aux risques potentiels

Catégorie 3 : risques potentiels supérieurs aux avantages

Catégorie 4 : risques encourus inacceptables
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Consensus canadien sur la contraception (Black 2004a) :

Tableau 10. Interactions médicamenteuses en ce qui concerne les contraceptifs oraux

Médicaments pouvant entrai- | Médicaments pouvant accen- | Médicaments dont la clairance

ner I’échec de la contraception | tuer I'action des contraceptifs | peut étre atténuée par les con-
oraux traceptifs oraux

Carbamazépine Acétaminophene Amitriptyline

Griséofulvine Erythromycine Caféine

Oxcarbazépine Fluoxétine Cyclosporine

Phénobarbital Fluconazole Diazépam

Phénytoine Fluvoxamine Imipramine

Primidone Jus de pamplemousse Phénytoine

Rifampicine Néfazodone Sélégiline

Ritonavir Vitamine C Théophylline

Millepertuis

Topiramate

En pratique (FSRH 2012 Drug interactions): toujours interroger les patientes sur les médicaments,
remedes, plantes qu’elles utilisent afin de déterminer les interactions éventuelles.

Il faut conseiller a toute patiente prenant des inducteurs enzymatiques d’utiliser une méthode
contraceptive non affectée par ceux-ci (condom, progestatif IM, DIU si prise a long terme
d’inducteurs enzymatiques). L’activité enzymatique hépatique redevient normale 28 jours apres
I'arrét des inducteurs, il faut donc poursuivre la protection contraceptive supplémentaire pendant
28 jours. La patiente peut également augmenter la dose de COC jusqu’a un minimum de 50 mi-
crogrammes et un maximum de 70 microgrammes d’EE et utiliser soit un régime non-stop soit un
régime de 21 jours avec 4 jours d’arrét de pilules. L'utilisation de 2 anneaux/cycle ou de 2
patches/semaine n’est pas recommandée.

L'acétate d’ulipristal ne peut étre utilisé chez les patientes prenant des inducteurs enzymatiques
ou qui en ont pris les 28 derniers jours.

L'acétate d’ulipristal ne peut étre utilisé chez les patientes prenant des médicaments affectant le
pH gastrique (antiacides, antagonistes H2, inhibiteurs de la pompe a proton).

Les médicaments affectant I'absorption intestinale comme I’orlistat peuvent, en entrainant une
diarrhée, diminuer la résorption des contraceptifs hormonaux a prise orale et ainsi diminuer leur
efficacité.

L'OMS ainsi que les recommandations anglaises et américaines ne considerent plus la nécessité
de précautions contraceptives supplémentaires lors de l'utilisation combinée d’une CHC et
d’antibiotiques vu que les antibiotiques ne sont pas des inducteurs enzymatiques (sauf rifampi-
cine, rifabutine).

L'effet de la lamotrigine peut étre diminué par les CHC, donc celles-ci ne sont pas recommandées
chez toute patiente sous lamotrigine vu le risque de convulsions.

La griséofulvine n’est plus considérée comme un inducteur enzymatique cliniquement relevant.
L'effet du millepertuis (Hypericum, utilisé comme antidépresseur) est controversé : il existe a la
fois des études montrant I'induction du cytochrome P450 par cette substance et des études dé-
montrant I'absence d’effet (Henderson 2002, Pfrunder 2003).

Il existe de rares études anciennes (randomisée, ouverte, cross over) suggérant que le pample-
mousse pourrait inhiber la dégradation métabolique de éthinylestradiol et ainsi augmenter sa
biodisponibilité (Weber 1996).

L'acétate d’ulipristal interagit avec le récepteur de la progestérone et peut dés lors interférer avec
I’action des contraceptifs contenant un progestatif et diminuer leur efficacité. Il est donc recom-
mandé chez les patientes sous contraception hormonale ayant pris de I'acétate d’ulipristal
d’utiliser une méthode contraceptive supplémentaire (condom) jusqu’a la survenue des régles.
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3.4.3. Conclusion du jury

Le jury retient qu’il existe plusieurs interactions cliniquement pertinentes, médicamenteuses ou

autres, avec les différents contraceptifs hormonaux :

- Les antibiotiques qui ne sont pas des inducteurs enzymatiques ne posent pas de problémes sauf
s’ils provogquent des vomissements et/ou diarrhées

- Rifampicine et rifabutine (induction enzymatique)

- Les inducteurs enzymatiques : antiépileptiques sauf acide valproique

- Les inhibiteurs de la protéase

- Les médicaments qui influencent le pH gastrique

- Les médicaments qui affectent I'absorption intestinale (orlistat)

- Lamotrigine

- Ulipristal

- Millepertuis

Sur base des preuves actuelles, on conseille de suivre les recommandations suivantes :

- Evitez les CHC, les POP, les implants et les injections contraceptives en cas d’usage
d’antiépileptiques (phénytoine, carbamazépine, barbituriques, primidone, topiramate, oxcarba-
zépine) sauf pour I'acide valproique.

- Evitez les CHC en cas d’usage d’inhibiteurs de protéase ou de lamotrigine.

L'interaction entre les antibiotiques et les contraceptifs hormonaux n’est désormais plus considérée
comme cliniguement pertinente, a I'exception de la rifampicine et de la rifabutine (inducteurs enzy-
matiques). Il faut toutefois tenir compte des éventuelles failles de la pilule pour cause de diarrhée
et/ou de vomissements. Veuillez consulter le chapitre dédié a ce sujet.

On recommande d’étre prudent en cas d’usage de médicaments affectant le pH de I'estomac ou
pouvant entraver I'absorption intestinale (par exemple : I'orlistat).

L'interaction avec le millepertuis et le pamplemousse est controversée, mais elle est toujours consi-
dérée comme cliniquement pertinente.

En cas de contraception d’urgence, il faut garder a 'esprit que I'acétate d’ulipristal interagit avec les
récepteurs de progestérone et peut ainsi diminuer 'efficacité des contraceptifs oraux. Dans ce genre
de cas, il vaut mieux avoir recours a un moyen de contraception supplémentaire, comme le préserva-
tif, jusqu’a I'arrivée des régles.

(GRADE C, Forte recommandation)

En plus, le jury recommande de toujours se renseigner par exemple dans le compendium a disposi-
tion au sujet des interactions possibles avec de nouvelles spécialités.

3.5. Est-il recommandé de systématiquement mesurer les chiffres
de pression artérielle (PA), les |lipides sanguins
(cholestérolémie) et la glycémie avant une prescription d’une
contraception hormonale ?

3.5.1. Que dit I’étude de la littérature ?

* Evaluations préliminaires (FSRH 2012)

- Les professionnels de la santé doivent établir des antécédents détaillés pour les femmes souhai-
tant une CHC et doivent vérifier cette anamneése tous les ans au moins. Il doit inclure les maladies,
de méme que les migraines, I'usage de médicaments, les antécédents familiaux et les facteurs liés
au mode de vie, comme le tabagisme. (Good Practice Point)
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- Un relevé de la tension artérielle doit étre effectué chez toutes les femmes avant de leur prescrire
une CHC pour la premiere fois. (Grade C)

- L’indice de masse corporelle (IMC) doit étre renseigné pour toutes les femmes avant de leur pres-
crire une CHC pour la premiére fois. (Good Practice Point)

3.5.2. Avis de I'expert
3.5.2.1. Recommandations francaises (Afsaps, ANAES, INPES 2004)
3.5.2.1.1. Examen clinique

La détermination du poids, de la taille, le calcul de I'indice de masse corporelle, la mesure de la pres-
sion artérielle ainsi que I'examen gynécologique sont recommandés lors du 1° entretien. L’examen
gynécologique peut néanmoins étre expliqué et programmé pour une consultation ultérieure, no-
tamment lorsqu’il s’agit d’'une adolescente.

3.5.2.1.2. Tests de laboratoire

Lorsqu’une méthode hormonale est envisagée, pour une femme sans antécédent personnel ou fami-
lial de maladie métabolique ou thromboembolique, qui ne fume pas et dont I'examen clinique est
normal, le premier bilan biologique peut étre réalisé dans les 3 a 6 mois aprés le début de la contra-
ception (méme avec CHC). Sa non-réalisation ne doit pas retarder la prescription d’une contraception
hormonale. Il comporte la détermination du cholestérol total, des triglycérides et de la glycémie a
jeun. Le bilan sera renouvelé tous les 5 ans. Un bilan d’hémostase n’est pas nécessaire. En cas
d’antécédent familial d’hyperlipidémie, il est impératif de demander le bilan biologique avant le dé-
but de toute contraception hormonale et entre 3 a 6 mois apreés.

3.5.2.2. Recommandations anglo-saxonnes et de I’'OMS (WHO 2009, FFPRH 2002, FFPRH 2006)
3.5.2.2.1. Examen clinique

Avant d’initier une contraception hormonale, la mesure de la PA est essentielle et obligatoire dans
toute circonstance pour une utilisation sécuritaire et efficace des CHC. Concernant les POP, injec-
tables, implants, si les risques de mortalité/morbidité liés a la grossesse sont élevés, on ne peut refu-
ser de prescrire ces méthodes hormonales (POP, injectables, implants) simplement parce que la PA
ne peut étre mesurée.

3.5.2.2.2. Tests de laboratoire

Les tests de routine de laboratoire ne contribuent pas de fagcon substantielle a I'utilisation sécuritaire
et efficace des contraceptions hormonales pour les femmes présumées en bonne santé. Les pa-
tientes avec un probleme médical connu peuvent nécessiter des examens supplémentaires.

3.5.2.2.3. Fréquences des consultations

Une prescription d’une année peut étre faite lors de I'initiation d’'une contraception hormonale et
lors des visites ultérieures en fonction des besoins de la patiente. La restriction concernant les pres-
criptions peut étre responsable de I'arrét de la contraception et des grossesses non désirées.

Un contact de suivi 3 mois apreés l'initiation d’une CHC, POP est bénéfique. Une visite est conseillée si
un effet indésirable survient ou si la patiente veut changer de méthode contraceptive.

3.5.2.3. En pratique clinique

La prise de la PA est indispensable avant toute prescription d’une contraception hormonale. Concer-
nant les examens biologiques, I'attitude du praticien dépend de I'école qu’il suit, anglo-saxonne ou
francaise. Aucune étude n’a démontré que les dosages biologiques des lipides sanguins et de la gly-
cémie chez une patiente sans facteur de risque, pour déterminer le choix d’'une contraception, dimi-
nuait le risque d’incident thrombotique artériel. En revanche, insister sur les regles hygiéno-
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diététiques a démontré une réduction du risque cardiovasculaire chez la femme (classe I, niveau
d’évidence B) (Mosca 2011).

NB : classe 1 = I'intervention est efficace et utile, niveau B : évidence limitée a partir d’études rando-
misées ou autres études non randomisées.

3.5.3. Conclusion du jury

Les facteurs de risque doivent étre évalués (tabagisme, obésité, antécédents familiaux, migraine, ...).
La pression artérielle doit étre mesurée lors de la premiére consultation et réévaluée par la suite. En
cas de besoin, on peut prescrire sans réserve ces méthodes hormonales méme si la PA ne peut étre

mesurée. La PA sera alors mesurée deés que possible.

Les dosages biologiques des lipides sanguins et de la glycémie ne doivent pas étre vérifiés systémati-
guement.

(GRADE C, Forte recommandation)
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4. Sécurité de la contraception hormonale

Sécurité de la contraception hormonale (cancers)

4.1. Quel est le risque de cancers gynécologiques ou autres liés aux
différents moyens contraceptifs hormonaux ?

4.1.1. Que dit I’étude de littérature?
4.1.1.1. Cancer du sein

4.1.1.1.1. Généralités

Les études individuelles ne donnent aucun résultat univoque en ce qui concerne le risque de cancer
du sein di a la prise d’une contraception orale. Des études antérieures (plus fortes doses
d’estrogénes, progestatifs de premiére génération) semblent ne révéler aucun effet tandis que des
études plus récentes semblent montrer une légere augmentation du risque de cancer du sein (avec
des estrogénes a plus faible concentration, progestatifs de 2° et 3° générations, mais une utilisation
plus précoce et plus longue).

Une méta-analyse d’études observationnelles datant d’il y a 15 ans a trouvé un risque légérement
accru de cancer du sein parmi les utilisatrices actuelles de la pilule estroprogestative. Ce risque accru
a persisté jusqu'a 10 ans apres I'arrét de |'utilisation. Ce risque a semblé augmenter avec la durée du
traitement (tendance faible: p=0,05). Il n’a pas semblé y avoir de lien entre I'dge de I'instauration et
le risque de cancer du sein, méme si le risque s’est avéré le plus élevé chez celles qui ont commencé
la pilule avant I'age de 20 ans (RR: 1,22; pas de statistiques rapportées). (WHO 1996)

Une grande méta-analyse d’études observationnelles a établi un risque accru de cancer du sein chez
les femmes agées de moins de 50 ans ayant pris la pilule auparavant par rapport a celles qui ne I'ont
jamais prise. Les chercheurs établissent que le risque augmente lorsque la pilule est prise avant la
premiére grossesse menée a terme; surtout en cas de prise pendant plus de 4 ans avant cette pre-
miére grossesse. Les données de cette méta-analyse ne s’attachent pas ou pas suffisamment a diffé-
rencier davantage la durée de l'utilisation, la durée depuis la derniere utilisation ou la composition
hormonale de la pilule utilisée (Kahlenborn 2006). Toutes les études ont été réalisées entre 1980 et
2000, une période au cours de laquelle la prise de pilule était comparable a la prise actuelle (estro-
geénes plus faiblement dosés, mais début plus précoce et utilisation plus longue).

La grande étude de cohorte de Hannaford n'a révélé aucune différence significative entre les utilisa-
trices de pilule et les non utilisatrices en termes de risque de cancer du sein. Il ne semblerait y avoir
aucun signe d’une relation entre la durée de l'utilisation ou la durée depuis I'arrét de I'utilisation
(Hannaford 2007 et 2010).

Une récente méta-analyse de 12 études (Nelson 2012) a évalué le risque de cancer du sein chez des
femmes de 40-49 ans et n’établit aucune corrélation entre la prise antérieure de la pilule et le cancer
du sein. L’analyse des données d’un programme de dépistage du cancer du sein révéle toutefois une
corrélation entre la prise actuelle de la pilule et le cancer du sein, par rapport a la prise antérieure ou
I’absence de prise antérieure de contraception orale (Nelson 2012).

Conclusion

Le Royal College of General Practionners du FSRH établit qu’un risque légerement plus élevé de can-
cer du sein est possible par suite de la prise de la pilule, mais que celui-ci disparait 10 ans apres
I'arrét de la pilule. Il se base sur une méta-analyse réalisée dans les années 90 sans mentionner la
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méta-analyse de Hannaford (2007) qui ne semblait montrer aucun risque accru de cancer du sein
(FSRH 2010 40+). Il semble qu’un risque légerement accru de cancer du sein précoce ne puisse étre
exclu sur base des données précitées.

GRADE
Le risque de cancer du sein est augmenté sous contraception hormonale (GRADE C (trés faible))

4.1.1.1.2. Femmes avec une anamnése familiale positive de cancer du sein

Il n’y a pas de contre-indication pour ces contraceptifs chez les femmes avec une anamnese familiale
positive de cancer du sein. Différentes études d’observation ont montré qu’il n’y a pas de différence
d’incidence de cancer entre les femmes avec anamnése positive de cancer du sein qui utilisaient la
pilule et celles qui n’en n’utilisaient pas (UKMEC). Ceci est confirmé par une revue systématique ré-
cente (sur base de 10 grandes études d’observation et une grande méta- analyse) (Gaffield 2009a).
Ceci n’est pas valable pour les femmes porteuses d'une mutation des génes BRCA1 et/ou BRCA2. Plu-
sieurs études d’observation semblent indiquer un risque accru de cancer du sein lorsque ces femmes
utilisent un contraceptif oral. Ces études ne donnent pas une image univoque et se contredisent par-
fois (au niveau de la mutation, de la durée de I|'exposition, de I'dge de début de la contraception
hormonale) (Narod 2002 et Haile 2006).

Une méta-analyse récente d'études d’observation n’a toutefois pas trouvé de risque accru de cancer
du sein chez les patientes porteuses de ces mutations et sous pilule, méme en cas d’utilisation pro-
longée ou d’utilisation avant I'dge de 20 ans. En revanche, les auteurs ont trouvé un risque accru avec
les préparations plus anciennes d’estrogene a plus forte dose que celles disponibles actuellement. De
plus, ils ont également trouvé un effet favorable de I'utilisation de la pilule sur I'incidence du cancer
de I'ovaire chez les femmes porteuses de ces mutations (lodice 2010).

Vu la confusion qui régne a ce sujet, les associations estroprogestatives sont, aux yeux de beaucoup,
relativement contre-indiquées pour les porteuses d’une mutation des génes BRCA1 et/ou BRCA2
(UKMEC 20009).

GRADE
Le risque de cancer du sein est augmenté chez les femmes porteuses de la mutation BRCA lors de la
prise d’une COC ((GRADE C (trés faible))

4.1.1.1.3. Progestatif seul

Une méta-analyse des études observationnelles montre une tendance comparable avec les minipi-
lules et les pilules estroprogestatives: risque de cancer du sein légerement accru jusqu’a 10 ans apreés
I'utilisation puis plus aprés. L'augmentation du risque de cancer du sein n’était pas statistiquement
significative; de nombreuses études manquaient de puissance du fait que seule une petite partie des
femmes étudiées prenaient la minipilule (CKS POM, WHO 1996). Certaines sources rapportent ces
résultats comme un risque possible de cancer du sein légérement accru (CKS POM), tandis que
d’autres affirment incontestablement que les minipilules n’entrainent aucune élévation du risque de
cancer du sein (FSRH 2009 POP, FSRH 2010 40+).

La grande méta-analyse des études observationnelles de I'OMS (voir précédemment) ne montre au-
cune augmentation du risque de cancer du sein chez les utilisatrices de la piqlre contraceptive (qui
représentent toutefois une part limitée de la population étudiée) (WHO 1996).

GRADE

Le risque de cancer du sein n’augmente pas avec les POP (GRADE C (tres faible))
Le risque de cancer du sein n‘augmente pas sous progestatif injectable (GRADE C (trés faible))
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4.1.1.2. Cancer du col de I'utérus

Dans une grande méta-analyse d’études observationnelles, on a constaté que le risque de cancer du
col de I'utérus augmentait avec la durée de la prise de la contraception orale (p< 0,0001) mais dimi-
nuait en fonction de la durée depuis la derniére prise (p < 0,0001). La prise de la pilule pendant moins
de 5 ans n’est pas associée a un risque accru de cancer du col de I'utérus invasif (RR: 0,97: IC a 95%
de 0,90-1,04); en cas de prise pendant 5 ans et plus, une augmentation de ce risque est bel et bien
observée (RR: 1,90; IC a 95% de 1,69-2,13). Dix ans apreés |'utilisation, le risque de cancer du col de
I"'utérus invasif n’est plus accru (ICESCC 2007). Les chiffres de carcinome in situ étaient comparables,
tout comme ceux chez les femmes HPV (papillomavirus humain) positives. Les données disponibles
liées aux analyses en fonction de la composition hormonale des pilules étaient insuffisantes.

Dans la grande étude de cohorte de Hannaford (voir précédemment), I'incidence comme la mortalité
du cancer du col de I'utérus invasif augmentaient chez les femmes prenant une contraception orale,
mais la différence avec les non-utilisatrices n’était pas significative. La encore, une augmentation du
risque a été constatée avec la durée de I'utilisation (significativement accru a partir de 8 ans et plus)
tout comme une diminution en fonction de la durée depuis la derniére utilisation (a partir de 15 ans
apres l'utilisation) (Hannaford 2007 et 2010).

GRADE
Le risque de cancer du col utérin et le risque de mortalité augment avec la prise de CHC au long cours
(GRADE C)

4.1.1.3. Cancer de ’'endometre

De méme, le risque de cancer de I'utérus (la grande majorité de ces cancers sont des cancers endo-
métriaux) diminue avec la prise d’'une contraception hormonale. Les données les plus récentes a ce
sujet sont issues des publications de Hannaford. Il démontre, dans la cohorte entiere comme dans la
cohorte de médecins généralistes, une baisse significative de I'incidence de ces cancers. La mortalité
par suite de cancer de I'utérus est également réduite de fagon significative (tout juste non significa-
tive dans la cohorte de médecins généralistes) (Hannaford 2007 en 2010).

Ces résultats correspondent aux résultats d’une revue systématique d’études de cas-témoins et
d’études de cohorte dans lesquelles un effet protecteur des associations estroprogestatives a été
décelé a I'apparition d’un cancer de 'endometre (Mueck 2010).

En raison d’'un manque d’informations, il est impossible de se prononcer sur les préparations qui ne
contiennent que des progestatifs.

GRADE
Les risques de cancer de I'endométre et les risques de mortalité diminuent avec la CHC (GRADE C)

4.1.1.4. Cancer ovarien

Une méta-analyse de 45 études observationnelles montre un risque réduit de cancer ovarien chez les
femmes prenant la pilule par rapport a celles qui ne la prennent pas (RR 0,73; IC a 95% de 0,70-0,76)
(CGESOC 2008). La diminution du risque semble s’accentuer avec la durée de la prise de la pilule (p
pour la tendance < 0,00001) et se poursuit jusqu’a plus de 15 ans apreés l'arrét de la prise.

Les publications de Hannaford montrent également, aussi bien dans la cohorte entiére que dans la
cohorte de médecins généralistes, une diminution de I'incidence et de la mortalité par suite de can-
cer ovarien (Hannaford 2007 et 2010). La encore, I'incidence continue a diminuer en fonction de la
durée de la prise de la contraception. Les différences entre les femmes prenant la pilule et celles qui
ne la prennent pas en termes d’incidence du cancer restent la encore significatives jusqu’a 15 ans
apres l'arrét de la contraception.
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Un effet protecteur a également été observé dans une étude observationnelle prospective euro-
péenne. Ici aussi, I'effet est le plus important chez les femmes qui utilisent la pilule pendant plus de
10 ans (Tsilidis 2011).

Bien que les mémes remarques (incidence générale du cancer) puissent étre faites ici, Les preuves
d’un effet protecteur de la pilule contre le cancer ovarien restent fortes. Cet effet semble s’accentuer
avec la durée de la prise de la pilule et reste longtemps apres I'arrét de la contraception.

GRADE
Les risques de cancers de 'ovaire et de mortalité diminuent avec la CHC (GRADE B)

4.1.1.5. Cancer colorectal

Une méta-analyse des études observationnelles vient confirmer les données précédentes liées a un
effet protecteur de la pilule contre le cancer colorectal: les femmes ayant pris la pilule présentaient
un risque considérablement réduit de cancer colorectal par rapport aux femmes n’ayant jamais pris
la pilule (RR: 0,82: IC a 95% de 0,74-0,92). La durée de la prise n’a semblé avoir aucune influence sur
ce risque, mais les femmes ayant arrété la pilule plus récemment (il y a moins de dix ans) ont montré
une baisse plus importante de ce risque (RR: 0,46; IC a 95% de 0,30-0,71) (Fernandez 2001).

Ces données sont confirmées dans une méta-analyse plus récente (Bosetti 2009).

Les découvertes de Hannaford vont dans le méme sens: dans la cohorte entiere, I'incidence et la
mortalité par suite de cancer colorectal étaient plus faibles chez les utilisatrices de pilule que chez
celles ne I'ayant jamais prise; dans la cohorte de médecins généralistes, les différences n’étaient ce-
pendant pas significatives (Hannaford 2007 et 2010).

GRADE
Le risque de cancer colorectal et de mortalité diminue avec la CHC (GRADE C)

4.1.1.6. Affections hépatiques

4.1.1.6.1. Adénome hépatocellulaire

Il'y a peu de données disponibles sur le risque d’affections hépatiques bénignes et les contraceptifs
hormonaux. Une revue systématique (Cibula 2010) a trouvé quelques (anciennes) études cas-
témoins. Deux anciennes études cas-témoins des années 70 rapportent un risque accru d’adénomes
hépatocellulaires lié a la prise de contraception orale par rapport a I'absence de contraception orale.
Une étude cas-témoins plus récente avec une contraception orale a plus faibles doses n'a relevé au-
cune différence significative.

4.1.1.6.2. Hyperplasie nodulaire focale

Deux études cas-témoins laissent entendre une corrélation entre la prise d'une contraception orale
et une hyperplasie nodulaire focale en cas de prise a plus long terme (Cibula 2010).
Nous ne disposons pas de données en suffisance pour en tirer une quelconque conclusion.

4.1.1.6.3. Cancer hépato-biliaire

La méme revue systématique a identifié 1 méta-analyse de 12 études cas-témoins qui évaluent le
risque de carcinome hépatocellulaire. Un risque relatif poolé n’a précisément pas augmenté de facon
significative. Quand une étude européenne récente a été exclue, une corrélation significative a toute-
fois été observée entre la prise d'une contraception orale et un carcinome hépatocellulaire et
I’hétérogénéité a diminué.

La grande étude de cohorte britannique de Hannaford n’a pas pu établir de corrélation significative
entre la prise d’un contraceptif hormonal et le cancer du foie ou de la vésicule biliaire.
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GRADE

Le risque de tumeur bénigne du foie augment sous CHC ?

Le risque de carcinome hépatocellulaire augmente sous CHC ?
(GRADE C (trés faible) (insufficient evidence))

4.1.1.7. Risque général de cancer

Une trés grande étude de cohorte britannique réalisée a long terme avec plus de 45.000 partici-
pantes et plus de 1.000.000 femmes-années observées nous donne plus d’informations a ce sujet.
(Hannaford 2007). Entre 1968 et 1996, ces femmes ont été observées de maniere intensive par leur
médecin généraliste; une grande partie d’entre elles ont ensuite continué a étre suivies, moins inten-
sivement, dans les bases de données des National Health Services jusqu’en 2004. Les auteurs ont
aussi bien rapporté des données issues de la « cohorte de médecins généralistes » (suivi moins long
mais informations détaillées) que des données provenant de la cohorte entiére (suivi plus long, mais
informations moins détaillées). Dans la cohorte entiere, I'incidence générale du cancer était significa-
tivement plus faible chez les femmes ayant pris un jour la pilule que chez les femmes ne I'ayant ja-
mais prise (RR: 0,88; IC a 95% de 0,83-0,94); dans la cohorte de médecins généralistes, la différence
n’était pas significative. Dans cette étude, les femmes ont pris la pilule pendant 44 mois en moyenne.
Le risque de cancer était toutefois accru lors de la prise prolongée (RR pour la prise pendant 8 ans ou
plus (vs aucune prise): 1,22; IC a 95% de 1,07-1,39). 75% des pilules utilisées dans I’étude contenaient
50 ug d’estrogéne; 3% étaient des pilules de progestérone seule. Etant donné qu’une femme prend
souvent différentes pilules contenant une dose différente d’estrogene au cours de sa vie, il était im-
possible d’effectuer une analyse de sous-groupe selon la composition de la pilule.

Des données de mortalité issues de cette étude (avec suivi prolongé jusqu’en 2007) ont également
été publiées récemment. Elles viennent confirmer les données susmentionnées: dans la cohorte en-
tiere, la mortalité par suite de cancer était inférieure dans le groupe ayant pris un jour une contra-
ception hormonale par rapport aux femmes n’ayant jamais pris la pilule (RR: 0,85; IC a 95% de 0,78-
0,93); la encore, la différence n’était pas significative dans la cohorte de médecins généralistes (Han-
naford 2010).

Compte tenu des différences de I'incidence du cancer et de la prise de pilule d’'un pays a I'autre, ces
résultats doivent étre interprétés avec la prudence qui s'impose. L’utilisation actuelle de la pilule a
également évolué, avec d’'un c6té un passage aux hormones plus faiblement dosées et de I'autre un
début plus précoce et donc une prise de pilule plus longue. Les effets de ces phénomenes sur
I'incidence du cancer ne sont pas connus.

GRADE
Le risque de cancer et la mortalité par cancer diminue sous contraception hormonale (GRADE C (trés

faible))

4.1.1.8. Conclusion

La prise de la pilule est associée a une diminution du risque de cancer ovarien, de cancer de
I’endometre et de cancer colorectal (voir plus haut).

Le risque de cancer du col de I'utérus est cependant accru (voir plus haut), tout comme le risque de
cancer du sein qui pourrait légerement augmenter (voir plus haut).

L’effet net sur I'incidence de tous les cancers semble toutefois positif.
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4.1.2. Que dit I'expert ?

4.1.2.1. Cancer du sein
4.1.2.1.1. Contraception estroprogestative et cancer du sein

Une méta-analyse d’études observationnelles datant de 2006 (WHO 2006) a trouvé un risque lége-
rement augmenté de cancer du sein parmi les utilisatrices actuelles de la pilule estroprogestative. Ce
risque accru persiste jusqu’a 10 ans aprées |'arrét de I'utilisation de cette médication. Cette augmen-
tation légere de risque augmente avec la durée de I'utilisation. Il n'y a pas de lien entre I'age
d’instauration et le risque de cancer du sein, méme si ce risque est plus élevé chez les patientes qui
ont débuté la prise d’une contraception hormonale avant I’age de 20 ans. Une autre méta-analyse de
2006 (Kahlenborn 2006) conclut également a un risque accru de cancer du sein chez les femmes de
moins de 50 ans ayant pris la pilule lorsqu’on les compare a une population de femmes n’en ayant
jamais pris. Selon cette étude, ce risque augmente si la pilule est prise avant la premiére grossesse
menée a terme, surtout en cas de prise datant de plus de 4 ans avant cette premiére grossesse. Les
données de cette méta-analyse ne s’attachent pas a différencier le role de la durée de I'utilisation et
de la composition des différentes pilules. La grande étude de cohorte de Hannaford n’a révélé au-
cune différence significative entre les utilisatrices de pilule et les non-utilisatrices en termes de risque
de cancer du sein (RR 0,98, IC a 95% : 0,87 a 1,10). Selon Hannaford, il ne semblerait y avoir aucun
signe d’une relation entre la durée de l'utilisation ou la durée depuis la derniere utilisation (Hanna-
ford, 2007 et 2010). Une méta-analyse récente de 12 études (Nelson 2012) a évalué le risque de can-
cer du sein chez des femmes de 40 a 49 ans. Cette étude démontre une absence de corrélation entre
la prise antérieure de la pilule et le cancer du sein. Néanmoins, I'analyse d’un programme de dépis-
tage du cancer du sein révele une corrélation entre la prise de la pilule et le cancer du sein par rap-
port a la prise antérieure ou I'absence de prise de contraception estroprogestative. Les données du
Royal College of General Practionners du FSRH établissent un risque légerement plus élevé de cancer
du sein par suite de prise de la pilule mais ce risque disparait 10 ans apres l'arrét de la pilule. Ces
données n’ont pas inclus celles de I'étude de Hannaford.

4.1.2.1.2. Cas particulier d’antécédents familiaux et de mutations BRCA1 et BRCA2
4.1.2.1.2.1. Antécédents familiaux

Les femmes ayant une anamneése familiale positive de cancer du sein n’ont pas de contre-indication a
la prise de contraceptifs hormonaux estroprogestatifs. Différentes études observationnelles ont
montré qu’il n’y a pas de différence d’incidence du cancer du sein entre les femmes avec une anam-
nése positive et celles qui nont pas d’anamneése positive (UKMEC). Ceci est confirmé par une revue
systématique récente basée sur 10 grandes études observationnelles et une grande méta-analyse
(Gaffield 2009a).

4.1.2.1.2.2. Mutation BRCA1 et BRCA2

Plusieurs études observationnelles semblent indiquer un risque accru de cancer du sein lorsque les
patientes mutées utilisent une contraception estroprogestative. Néanmoins, ces études se contredi-
sent parfois, ces deux études principales étant celles de Narod (2002) et celle de Haile (2006). Selon
Narod, le risque pour les BRCA1=0R 1,2;1Ca 95%:1,02 a 1,4 et pour les BRCA2 (mais Narod men-
tionne que la cohorte est tres petite) = OR 0,94 ; IC 2 95% : 0,72 a 1,24. Lorsque la contraception est
utilisée pendant plus de 5 ans : OR pour les BRCA1 a 1,33 ; 1IC 2 95%: 1,11 a 1,6. Il trouve pour une
utilisation de plus de 5 ans un risque majoré essentiellement dans le groupe BRCA2 : OR 2,06 ; IC a
95% : 1,08 a 3,94. Une méta-analyse récente d’études observationnelles n’a pas trouvé de risque ac-
cru de cancer du sein chez les patientes porteuses d’une mutation génétique, méme en cas
d’utilisation prolongée. Néanmoins, la majorité des grands groupes qui suivent des patientes por-
teuses de mutations recommandent la prudence. Il en est ainsi dans les recommandations du NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) ou dans les recommandations francgaises pour les FAR
(femmes a haut risque) de I'Institut Curie : pas d’utilisation prolongée de contraception hormonale
chez les patientes porteuses de mutation BRCA1 et BRCA2. Tant le NCCN que les groupes francgais de
I'Institut Curie recommandent une non-utilisation des contraceptifs hormonaux, a I'exception du DIU
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a la progestérone aprés 40 ans. |l est excessivement difficile de disposer des études avec une puis-
sance statistiquement suffisante.

4.1.2.1.3. Contraception a base de progestatif seul

Une méta-analyse d’études observationnelles (WHO 1996) montre une tendance comparable des
minipilules et des pilules estroprogestatives, a savoir un risque de cancer du sein légerement majoré
jusqu’a 10 ans apres l'arrét de I'utilisation. Ce risque ne s’associe pas a une majoration statistique-
ment significative mais on observe un manque de puissance statistique dans la majorité des études.

4.1.2.1.4. Stérilet a la progestérone

Plusieurs études ont montré une absence d’augmentation de risque majoré de récidive chez les
femmes ayant eu un cancer du sein et une absence d’augmentation d’incidence en prévention pri-
maire pour les femmes n’ayant pas eu de cancer du sein. Une étude belge publiée dans Fertility Steri-
lity (Trinh 2008) a montré, quant a elle, une légere augmentation du risque de récidive. En regle gé-
nérale, le stérilet a la progestérone ne provoque pas de majoration du risque de cancer du sein parmi
les données de la littérature. Aprés cancer du sein, il doit étre discuté en fonction du type histolo-
gique de cancer, de la durée de I'utilisation et d’éventuelles interactions non démontrées avec une
hormonothérapie.

4.1.2.2. Cancer du col de I'utérus

Dans I'étude de cohorte de Hannaford, I'incidence comme la mortalité du cancer du col de 'utérus
est accrue chez les femmes utilisatrices d’'une contraception estroprogestative (RR 1,33 ; IC a 95% :
0,92 a 1,91). Ces données concernent I'ensemble de la cohorte. Dans la cohorte premiére suivie par
les généralistes = RR 1,49 ; IC a 95% : 0,97 a 2,28. Une augmentation du risque a été constatée avec
I"augmentation de la durée d’utilisation, augmentation accrue a partir de plus de 8 ans d’utilisation.
On observe également une diminution du risque en fonction du nombre d’années d’arrét depuis la
derniere utilisation (Hannaford, 2007 et 2010). Ce méme type de résultats est observé dans une mé-
ta-analyse d’études observationnelles (ICESCC 2007). Cette méta-analyse note une augmentation du
risque de cancer de l'utérus avec la durée de la prise de la contraception estroprogestative et une
diminution en fonction de la date d’arrét. Une prise de contraception hormonale estroprogestative
pendant moins de 5 ans n’est pas associée a une augmentation du risque de cancer du col. Par
contre, une prise de plus de 5 ans est associée a un risque relatif (RR 1,9 ; ICa 95% : 1,69 a 2,13). Dix
ans apres arrét de I'utilisation, il n’y a pas plus d’augmentation du risque.

4.1.2.3. Cancer de ’'endometre

Le risque de cancer de l'utérus et la majorité des cancers de l'utérus sont des cancers de
I’endometre. Pour les carcinosarcomes et les sarcomes, il y a trop peu de données dans la littérature.
Le risque de cancer de 'endomeétre diminue avec la prise d’une contraception estroprogestative. Les
données les plus récentes dans la littérature sont issues des publications de Hannaford (2007 et
2010). Dans la cohorte entiére, comme dans la cohorte suivie par les médecins généralistes, on ob-
serve une diminution significative de I'incidence des cancers endométriaux suite a la prise de la con-
traception estroprogestative. La mortalité par cancer de 'endomeétre est également réduite de ma-
niére statistiquement significative. Ces résultats correspondent aux résultats d’'une revue systéma-
tique d’études de cas témoins et d’étude de cohorte (Mueck 2010). Dans la littérature, on observe
tres peu de données pour les contraceptifs a base de progestatif exclusif et le peu de données
semble démontrer une réduction d’incidence pour le stérilet a la progestérone.

4.1.2.4. Cancer ovarien

Une méta-analyse de 45 études observationnelles montre un risque réduit de cancer de I'ovaire chez
les patientes prenant une pilule estroprogestative par rapport aux non-utilisatrices (RR 0,73; IC a
95% : 0,7 a 0,76) (CGESOC 2008). La diminution du risque de cancer ovarien s’accentue avec la durée
de la prise de la contraception et se poursuit jusqu’a 15 ans apres I'arrét de la prise. Les publications
de Hannaford (2007 et 2010) confirment la méme tendance (RR 0,54; IC a3 95%:0,4 a 0,7). La en-
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core, I'incidence continue a diminuer en fonction de la durée de la prise de la contraception. Les dif-
férences restent statistiquement significatives entre les utilisatrices et les non-utilisatrices jusqu’a 15
ans apreés l'arrét de la contraception. Une étude prospective observationnelle récente (Tsilidis 2011)
confirme cet effet protecteur de la pilule. Cette réduction d’incidence de cancer de I'ovaire semble
aussi présente chez les patientes porteuses de mutation BRCA1 et BRCA2.

4.1.2.5. Cancer colorectal

Une méta-analyse des études observationnelles vient confirmer les données antérieures ayant dé-
montré un effet protecteur de la prise de la pilule estroprogestative contre le cancer colorectal (Bo-
setti 2009). Les femmes ayant pris la pilule présentent un risque diminué de cancer colorectal par
rapport aux femmes ne I'ayant jamais prise (RR 0,82 ; IC 2 95% : 0,74 a 0,92). La durée de la prise n’a
pas semblé avoir une influence sur ce risque mais les femmes ayant arrété la pilule plus récemment
(moins de 10 ans) exhibent une réduction importante du risque de cancer colorectal selon Fernandez
(RR0,46;1Ca95%:0,30a0,71).

4.1.2.6. Cancer hépatocellulaire et vésicule biliaire

La base des données est représentée par I'étude de cohorte britannique de Hannaford et n’a pu éta-
blir de corrélation significative entre la prise d’une contraception estroprogestative et le cancer du
foie ou de la vésicule biliaire. Parmi les autres données de la littérature qui sont rares, une méta-
analyse de 12 études cas témoins (Cibula 2010) montre un risque poolé non accru. Par contre, aprées
exclusion d’une étude européenne, une corrélation positive significative a été observée entre la prise
d’une contraception et la survenue d’un cancer hépatobiliaire.

4.1.2.7. Mélanomes cutanés

Le réle des contraceptifs hormonaux dans I'étiologie et la majoration du risque de mélanome cutané
a été tres controversé au cours des 20 derniéres années. Les premieres études, qui sont des études
cas contréles, n’ont pas montré d’augmentation de risque ni d’association entre la prise de contra-
ception et le mélanome. Par contre, I'étude de Koomen (2009), étude de cas contrdles, montre une
association statistiquement significative entre la prise de la contraception orale et la survenue d’un
mélanome. Le peu de puissance statistique de ces études ne permet pas, a I’heure actuelle, de tirer
de conclusion.

4.1.2.8. Cancer de la thyroide

La littérature est pauvre. Il existe une grande étude prospective de cohorte US NIH AARP diet and
health study (Schonfeld 2011) qui a étudié 312 cancers de la thyroide chez 187.865 femmes. Cette
étude montre que chez les utilisatrices d’une contraception orale pendant 10 ans ou plus, le risque
de cancer de la thyroide est diminué (RR 0,48 ; IC a 95% : 0,28 a 0,84) (p=0,01).
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4.1.2.9. Conclusion

Tableau 11. Tableau récapitulatif

Type cancer

Type étude

Résultats

Cancer du sein

Hannaford, 2007
C study
Kahlenborn, 2006
Metaanalysis
Nelson, 2012
Metaanalysis

Full cohort—RR : 0,98 (ICa 95% : 0,87-1,10)
GP cohort—RR: 1,02 (ICa95% :0,88-1,2)
RR:1,19(ICa95% :1,09-1,29)

RR:1,08 (ICa95%:0,96-1,23)

Cancer du col de
I"'utérus

Hannaford, 2007

Full cohort—RR: 1,33 (ICa95% :0,92-1,94)
Primary care cohort —RR: 1,49 (ICa 95% : 0,97-
2,28)

Cancer de
I'endométre

Hannaford, 2007

Full cohort—RR : 0,58 (IC a 95% : 0,42-0,79)
Primary care cohort —RR: 0,47 (ICa 95% : 0,27-
0,81)

Cancer ovarien

Hannaford, 2007

Full cohort—RR : 0,54 (IC a 95% : 0,40-0,71)
Primary care cohort —RR: 0,51 (ICa 95% : 0,33-
0,78)

Cancer colorectal

Hannaford, 2007
Bosetti, 2009
Metaanalysis

Full cohort—RR: 0,72 (ICa 95% : 0,58-0,9)
Primary care cohort—RR: 0,85 (ICa 95% : 0,59-1,2)
RR:0,82 (ICa95%: 0,69-0,97)

Hépatocarcinome +

voies biliaires

Cibula, 2010
Observational studies
Hannaford, 2007

RR:1,57 (ICa 95%:0,96-2,54)
Full cohort—RR : 0,55 (ICa 95% : 0,26-1,17)
GP cohort —RR: 1,11 (ICa 95% : 0,37-3,3)

Mélanomes

Koomen, 2009
Cas controle

Augmentation risque relatif
RR:1,42 (ICa95%:1,19-1,69)

Cancer de la thy-
roide

Schonfeld, 2011
(étude cohorte)

RR:0,48 (ICa 95%:0,28-0,84) (p=0,01)

4.1.3. Conclusion du jury

L'expert se base sur les mémes études que celles retenues par la revue de la littérature, dont Hanna-
ford 2007 et 2010 et aboutit la plupart du temps aux mémes conclusions.

Pour le risque des différents cancers : le niveau de preuve est tres bas (GRADE C) ou modéré (GRADE
B). Cette observation découle du fait qu’il n’existe aucune étude contrélée avec placebo.

Les types de pilules sont rarement spécifiés dans les études. Il faut noter que le dosage, la précocité
et donc la longueur de prise de pilule ont changé au cours du temps.

4.1.3.1. Cancer du sein

Les études montrent que la prise de la pilule est associée a une augmentation légere du risque, trés
peu significative. Dix ans apres avoir arrété la pilule, ce petit risque supplémentaire de développer un
cancer du sein disparait.

Etant donné que le RR est extrémement faible dans la population générale (en dehors des groupes a
risque), il n’y a pas de raison d’éviter de prescrire des COC.
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I 'y a pas d’évidence d’augmentation du risque de cancer pour les POP (minipilule, DIU-
|évonorgestrel).

Antécédents familiaux

D’apres une étude (Gaffield 2009a), les femmes qui ont une anamnése familiale positive de cancer
du sein n’ont pas de contre-indication a la prise d’'une contraception estroprogestative.

Cette affirmation est toutefois a nuancer fortement en fonction du nombre d’antécédents familiaux.

Femmes avec mutations BRCA1, BRCA2 : (GRADE C)

Si un BRCA est présent, un usage longue durée ou un usage apreés 40 ans est déconseillé (NCCN, FAR).
La CHC est admise pour les nullipares de moins de 40 ans.

Etant donné la confusion qui régne au sujet de I'augmentation du risque, UKMEC 2009 recommande
que la pilule soit contre-indiquée pour les porteuses de géne BRAC1 ou BRAC2 (GRADE C).

En ce qui concerne les progestatifs seuls (minipilules) (GRADE C) :
On n’observe pas d’augmentation de risque significative ni d’augmentation du risque de mortalité
avec la minipilule. (Hannaford 2007 et 2010).

DIU a la progestérone :

Plusieurs études ont montré une absence d’augmentation du risque de cancer du sein et une ab-
sence de risque majoré de récidive chez les femmes ayant eu un cancer du sein.

Une étude belge (Trinh 2008) a, elle, montré une augmentation du risque de récidive du cancer du
sein lors de l'utilisation du DIU a la progestérone.

L'expert estime qu’il peut étre recommandé chez la femme a haut risque. Aprés cancer du sein son
utilisation doit étre discutée en fonction du type histologique de cancer, de la durée d’utilisation et
d’éventuelles interactions non démontrées avec une hormonothérapie.

4.1.3.2. Cancer du col de I'utérus

L'effet sur I'incidence dépend de la durée : une prise de contraception hormonale estroprogestative
pendant moins de 5 ans n’est pas associée a une augmentation du risque du cancer du col.

A partir de 5 ans, on observe une augmentation du risque liée a la durée de la prise (ICESCC 2007).
L’étude d’ Hannaford met en évidence une augmentation du risque de mortalité.

Ce risque disparait aprés 10 a 15 ans d’arrét.

Il manque des études comparant les utilisatrices pilule vaccinées avec les non-utilisatrices vaccinées
ainsi que sur le réle du préservatif.

4.1.3.3. Cancer de I'endomeétre

On observe une baisse significative de I'incidence et de la mortalité.

En ce qui concerne les progestatifs seuls, on n’a pas d’information suffisante pour se prononcer.

Il serait utile de suivre I’étude EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition).

4.1.3.4. Cancer ovarien

La diminution du risque est significative et est liée a la durée de la prise, elle se poursuit plus de 15
ans apres l'arrét.

La diminution du risque de mortalité est également liée a la durée de la prise, la diminution du
risque persiste plus de 15 ans apres I'arrét de la pilule.

Il n’existe aucune donnée relative aux POP.
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Pour les femmes porteuses du BRCA1 et BRCA2 il y a une diminution du risque de cancer de |'ovaire.
(Tsilidis 2011) (GRADE B).

4.1.3.5. Cancer colorectal

Incidence
Le risque en termes d’incidence est réduit, pertinent et statistiquement significatif (GRADE C).
Il n’existe aucune donnée relative aux POP.

4.1.3.6. Adénome hépatocellulaire

Vu la conclusion de I'étude bibliographique « Deux anciennes études cas-témoins des années 70 rap-
portent un risque accru d’adénomes hépatocellulaires lié a la prise de contraception orale par rapport
a I'absence de contraception orale. Une étude cas-témoins plus récente avec une contraception orale
a plus faibles doses n'a relevé aucune différence significative. », le jury conclut qu’il y a trées peu
d’études concluantes et qu’il existe peut-étre un risque (légérement) accru pour l'incidence et la
mortalité.

4.1.3.7. Hyperplasie nodulaire focale

Les études sont hétérogenes, et ne sont pas unanimes quant a I'augmentation du risque.

4.1.3.8. Cancer hépatobiliaire

Les études ne sont pas suffisantes pour prendre une décision (GRADE C).

La plus récente étude (Hannaford 2007) ne montre pas de corrélation significative entre la prise d’un
contraceptif hormonal et le cancer du foie ou de la vésicule biliaire.

4.1.3.9. Cancer de la thyroide

Il'y a peu d’études de cohortes qui évaluent le lien entre le cancer de la thyroide et la prise d'une
contraception hormonale. Une seule étude montre une augmentation du risque de I'incidence.
4.1.3.10. Conclusion

Le jury suit I’étude bibliographique, qui dit que :

La prise de la pilule est associée a une diminution du risque de cancer ovarien, de cancer de I'endo-

metre et de cancer colorectal.

Le risque de cancer du col de I'utérus est cependant accru, tout comme le risque de cancer du sein
qui pourrait légérement augmenter.

L'effet net sur I'incidence de tous les cancers semble toutefois positif.
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Sécurité de la contraception hormonale (affections non cancéreuses)

4.2. Quel est le risque thromboembolique veineux lié aux différents
moyens contraceptifs hormonaux ?

4.2.1. Que dit la littérature ?

4.2.1.1. Risque accru de thromboembolie veineuse
4.2.1.1.1. Associations estroprogestatives

Méta-analyse

Une méta-analyse d’études observationnelles (cohortes et cas-témoins) (Manzoli 2012) évalue le
risque de thromboembolie veineuse lié a la prise de contraceptifs oraux combinés. Le risque de TEV a
augmenté avec la prise de contraceptifs oraux combinés. Le risque est plus élevé au cours de la pre-
miere année de la prise. Le risque persiste lorsque I'on ne considére que les contraceptifs combinés
contenant de I'éthinylestradiol < 50 pg.

Toutes les pilules combinées étudiées (contenant lévonorgestrel, désogestrel, gestodéne, drospiré-
none et acétate de cyprotérone) sont associées a un risque accru.
Par rapport aux pilules combinées contenant du lévonorgestrel, le risque est supérieur avec le déso-
gestrel, le gestodéne, la drospirénone et I'acétate de cyprotérone.

Derniéres études : Lidegaard 2011

La plus grande étude a été réalisée au Danemark (Lidegaard 2011). Cette étude a impliqué toutes les
femmes danoises agées de 15 a 49 ans ne présentant aucune malignité, aucune affection cardiovas-
culaire ni grossesse. Les premiers résultats de cette étude (période couverte : 1995-2005) ont été
publiés en 2009 et repris dans la méta-analyse ci-dessus de Manzoli 2012.

Quelgues moyens de contraception plus récents (dont la drospirénone) n’étaient que depuis récem-
ment sur le marché.

En 2011, I'étude de Lidegaard a été mise a jour et le design a été légerement adapté pour répondre
aux critiques sur la premiére publication : en étendant la période d’étude de 2001 a 2009, mais avec
une information compléte sur "utilisation de la pilule depuis 1995, on a pu inclure plus de femmes
prenant un contraceptif plus récent depuis plus longtemps et ainsi contrer le risque de « left censo-
ring bias ». Les résultats de cette nouvelle publication sont entierement conformes a ceux de la pre-
miere publication datant de 2009.

En 2011, les auteurs ont eu accés a plus de 8.000.000 années-personnes et les chiffres d'incidence de
thrombose étaient comparables (8,18/10.000 années-personnes chez les utilisatrices de pilule versus
3,65/10.000 années-personnes chez les non-utilisatrices), mais aucune analyse statistique n’a été
effectuée pour le groupe regroupant toutes les utilisatrices de contraception.

Dans les deux publications, on a constaté un risque réduit de TEV avec les pilules plus faiblement do-
sées en estrogenes, mais ces différences n’étaient pas toujours significatives. Lorsque les pilules
combinées sont comparées entre elles sur la base de leur composition de progestatif, le risque s’est
avéré étre le plus faible avec la noréthistérone et le [évonorgestrel (combiné a une dose d’estrogene
de 30-40 pg). Tous les progestatifs de troisieme génération et la drospirénone et la cyprotérone,
méme combinés a une plus faible dose d’estrogénes (20 ug éthinylestradiol) étaient liés a risque plus
élevé de TEV qu’avec le lévonorgestrel (combiné avec une dose d’estrogene de 30-40 ug). ). Notez
que les pilules combinées contenant de la noréthistérone et du norgestimate n’ont pas été associées
a un risque de TEV significativement plus élevé que la pilule combinée contenant du lévonorgestrel
(Lidegaard 2009, Lidegaard 2011).
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Dernieres études : FDA 2011

Une seconde étude qui n’apparait pas dans la méta-analyse est |I'étude de la FDA réalisée en 2011. La
FDA américaine a effectué une étude observationnelle rétrospective sur base de données issues de
banques de données de grands programmes de santé publiques et privés. Les données de plus de
800.000 femmes agées de 10 a 55 ans ont été rassemblées pour la période 2001-2007 et ont fourni
au total 898.250 années-personnes d'exposition a des associations estroprogestatives a visée contra-
ceptive.

Par rapport au lévonorgestrel (en association avec 30 pg d’éthinylestradiol), le risque de throm-
boembolie veineuse était significativement plus élevé avec des pilules contenant de la drospirénone.
De méme, par rapport aux pilules contenant du lévonorgestrel, de la noréthistérone ou du norgesti-
mate comme progestatif, le risque de thromboembolie veineuse était significativement plus élevé
avec les pilules contenant de la drospirénone (RR=1,74 ; IC a 95%: 1,42-2,14). (FDA 2011).

La FDA a également comparé le risque de TEV du dispositif transdermique avec celui des anciens con-
traceptifs (contenant du lévonorgestrel, de la noréthindrone ou du norgestimate comme progesta-
tif). Quand seul du lévonorgestrel (en association avec 30 ug d’éthinylestradiol) a été utilisé comme
comparateur, les différences ne se sont pas avérées significatives. L'on a toutefois constaté un risque
de thromboembolie veineuse significativement accru avec le dispositif transdermique par rapport a
tous les anciens contraceptifs (RR = 1,55 ; ICa 95% : 1,17-2,07), risque qui est également resté signifi-
cativement élevé apres la premiére année (FDA 2011).

La FDA a également comparé pour la premiére fois le risque de thromboembolie veineuse de
I’anneau vaginal avec celui des anciens contraceptifs (contenant du lévonorgestrel, de la noré-
thindrone ou du norgestimate comme progestatif). Quand seul du Iévonorgestrel (en association
avec 30 ug d’éthinylestradiol) a été utilisé comme comparateur, les différences ne se sont pas avé-
rées significatives. L'on a toutefois constaté un risque de thromboembolie veineuse significativement
accru avec I'anneau vaginal par rapport a tous les anciens contraceptifs (RR = 1,56 ; ICa 95 % : 1,02-
2,37)

Derniéres études : Lidegaard 2012a

En 2012, Lidegaard a publié de nouvelles informations principalement sur la contraception hormo-
nale non orale. Une fois de plus, aucun risque accru n’a été constaté avec les pilules combinées con-
tenant du norgestimate par rapport aux pilules contenant du lévonorgestrel.

Sur la base d’un nombre limité d’années-femmes, I'on constate un risque accru de TEV avec le patch
contraceptif et I’lanneau vaginal par rapport a 'absence de ces contraceptions. Par rapport a la pilule
combinée contenant du Iévonorgestrel, le risque inhérent au patch présente une augmentation mar-
ginalement significative et le risque inhérent a I'anneau vaginal est significativement accru.

GRADE

- Le risque de TVE augment sous CHC

- Le risque de TVE est plus élevé sous COC contenant drospirénone, désogestrel et cyprotérone
qu’avec COC contenant lévonorgestrel

(GRADE B)

Le risque de TVE augmente avec la dose d’éthinylestradiol (GRADE C (treés faible)).

4.2.1.1.2. Progestatifs seuls

L’étude de Lidegaard sur le risque TEV des contraceptifs hormonaux (Lidegaard 2011) incluait égale-
ment un trés petit groupe d’utilisatrices de la pilule minidosée. Aucune augmentation significative du
risque de TEV n’a été constatée avec le désogestrel.
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Sur la base d’un nombre limité d’années-femmes, I'étude nationale de cohorte de Lidegaard 2012a
ne constate aucun risque accru lié a I'utilisation d’un implant progestatif.

Aucun risque accru de TEV n’a pas non plus été constaté avec le stérilet hormonal. Par rapport aux
utilisatrices d’une pilule combinée contenant du lévonorgestrel, le risque de TEV est significative-
ment plus faible avec le stérilet hormonal.

Il n’existe aucune étude de cohorte décrivant le risque de TEV avec la piqlre contraceptive (acétate
de médroxyprogestérone). Une récente méta-analyse a comparé les résultats de deux études cas
témoins plus petites, qui ont évalué le risque de TEV a l'utilisation d’un progestatif retard injectable.
Il semblait y avoir une corrélation entre un progestatif retard injectable et un risque accru de TEV,
par rapport a une non-utilisation (ajusté RR =2,67 ; 1Ca 95 % : 1,29-5,53) (Mantha 2012).

Il convient de mener plus d’études (plus larges) pour pouvoir tirer une conclusion définitive.

GRADE
Le risque de TEV n’‘augmente pas sous contraception progestative seule (GRADE C)

4.2.2. Que dit I'expert ?

Dans le cadre d’études épidémiologiques concernant les contraceptifs et les thromboses, certains
montrent parfois un «healthy user effect» (biais de [utilisatrice en bonne santé) chez les
consommatrices de lévonorgestrel. Ces patientes sont dignes de confiance et en bonne santé : leur
incidence TEV ne présente aucune relation avec le temps et elle est plus basse que prévu (Lidegaard
2009). Dans la bibliographie, on mentionne également le healthy survivor effect, qui veut que I'on
reste critique par rapport aux chiffres de mortalité des utilisatrices de la pilule. Les malades prennent
(prenaient) et ne regoivent (ne recevaient) aucune pilule ; bien souvent, les fumeurs non plus ne
recevaient pas de pilule. Par ailleurs, la prescription préférentielle représente un autre phénomeéne
dérangeant, mais moins important. En raison d’'un avantage allégué, une population a risque peut
étre amenée a se tourner vers une pilule déterminée. Ainsi, en comparaison avec les autres pilules,
celles contenant de la drospirénone, présentaient I'avantage allégué de faire perdre du poids.
L'étude EURAS, probablement I'une des meilleures études de pharmacovigilance, a montré un
pourcentage plus élevé d’obéses chez les consommatrices de drospirénone (Dinger 2007).

Le calcul des risques relatifs devrait étre exprimé en pertinence clinique. Alors que personne ne
remet en question la pertinence clinique des effets de la pilule sur la thrombose veineuse (risque
relatif > 4), la pertinence clinique d’un risque relatif < 2 est moins évidente (par exemple, la
différence entre les progestagenes ou l'effet de certaines pilules sur la thrombose artérielle). La
pertinence et les intervalles de confiance sont naturellement élevés en fonction de la taille de la
population prise en compte, et un résultat significatif ne posséde, en soi, aucune valeur clinique.

Remarques critiques concernant la probabilité biologique

Biologiquement parlant, il existe une association entre les estrogenes et la thrombose. Dans les
méthodes de contraception contenant uniquement des progestagenes (a I'exception possible du
DMPA), on ne constate pas d’augmentation du risque de thrombose. Toutefois, I'étude
bibliographique conclut aussi que dans le groupe se situant en dessous de < 50 pg éthinylestradiol,
on ne trouve pas de preuves suffisantes permettant d’établir un effet proportionnel entre la dose et
le risque de thrombose veineuse. Cette donnée épidémiologique est inattendue du point de vue
biologique et peut étre attribuée a une confusion (a savoir : les utilisatrices récentes recoivent le plus
souvent une pilule contenant 20 ug éthinylestradiol, alors que, essentiellement, aprés une période
de mauvais contréle de cycle, elles passent a une pilule plus forte, contenant 35-50 pg
d’éthinylestradiol). Un risque proportionnel a la dose d’éthinylestradiol a bien été observé pour
I'infarctus du mycoarde et peut-étre méme pour les thromboses artérielles (Lidegaard 2012b).

S’il existe un lien entre certains progestagenes et la thrombose, il peut étre attribué a deux élé-
ments : 1) la conversion du progestatif concerné en métabolites a bioactivité estrogénique (les pro-
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gestagenes se trouvent en haut de la cascade stéroidienne) et/ou 2) la liaison des progestagénes aux
récepteurs d’estrogene (ER-a ou ER-B). Nous ne disposons que de tres peu de données a ce sujet.
Paradoxalement, il existe une seule étude selon laquelle I'acétate de noréthistérone génere environ
6 pg d’éthinylestradiol par mg chez les femmes postménopausées (Kuhnz 1997); or on sait
gu’effectivement, I'acétate de noréthistérone réduit les bouffées de chaleur chez ces patientes. D’un
autre c6té, par rapport aux pilules contenant du lévonorgestrel (voir bibliographie), I'acétate de no-
réthistérone n‘augmente pas le risque de thrombose veineuse, peut-étre parce que le healthy user
effect vaut aussi pour les consommatrices de pilules contenant de I'acétate de noréthistérone.

Certaines données épidémiologiques sont toutefois biologiquement plausibles. Quelques preuves
issues d’études randomisées montrent que les pilules au désogestrel posseédent un effet
estrogénique plus important sur le foie (par exemple, une plus haute concentration de SHBG, une
concentration inférieure en protéines S) que les pilules contenant du Iévonorgestrel (Van Rooijen
2004).

Les pilules a I'estradiol n’entrent pas en ligne de compte dans I'apercu bibliographique, parce qu’il
n‘existe encore aucune donnée en rapport avec les parametres des résultats cliniques.
Biologiquement parlant, leur estrogénicité hépatique est moindre, et elles peuvent étre considérées
comme une catégorie intermédiaire entre les pilules combinées éthinylestradiol et les pilules
contenant uniquement des progestagenes. Malheureusement, les données en rapport avec la
thrombose proviennent encore, dans ce cas également , sans doute de recherches observationnelles
antérieures plutot que d’études cliniques en bonne et due forme.

En conclusion, les données épidémiologiques concernant les pilules combinées et la thrombose sont
parfois biologiquement plausibles, mais pas toujours. Alors que nous poursuivons notre recherche de
mécanismes biologiques, les données épidémiologiques doivent étre interprétées avec prudence.

Les données de Lidegaard et al. montrent que l'incidence de la thrombose veineuse chez les
patientes n’utilisant pas la pilule est comprise entre 7/100.000 « années-femmes » chez les
adolescentes et 58/100.000 chez les femmes agées de 45-49 ans, soit une augmentation relative de >
8, ce qui est plus élevé que I'effet de la pilule combinée (augmentation relative de 1,6-5,7 selon la
composition) (Lidegaard 2011b). Quant a I'incidence de la thrombose artérielle, elle est multipliée
par 19 chez les femmes de 45-49 ans par rapport aux femmes de 15-19 ans (les auteurs n’ont pas
fourni de chiffres séparés concernant les femmes qui ne prennent pas la pilule) (Lidegaard 2012).
Cela signifie que les risques relatifs doivent étre convertis en risques absolus par catégorie d’dge.
Dans le cas d’un risque de 0,1% de thrombose veineuse (a savoir une incidence de 100 pour 100.000
années-femmes) considéré comme un drapeau rouge, 'incidence de thrombose veineuse chez les
utilisatrices de pilules combinées se traduit alors par un risque cliniquement pertinent a partir de 35
ans (121 par 100.000 années-femmes agées de 35-39 ans, 152 pour les 40-44 ans et 208 chez les 45-
49 ans) (Lidegaard 2011). Une conclusion clinique possible serait de dire que les pilules combinées
contenant de I'éthinylestradiol ne constituent pas le choix idéal pour les femmes a partir de 35 ans,
et sont relativement contre-indiquées a partir de 45 ans. Cette recommandation n’est pas neuve,
mais il convient peut-étre de la souligner a nouveau.

L'IMC est une question complexe, parce que les données a son sujet sont controversées (Trussell
2008). Au Royaume-Uni, la directive pour les prescripteurs « UK MEC 3 » concernant les IMC 235 et
les pilules combinées est que seuls les spécialistes peuvent les prescrire et que les désavantages sont
généralement plus importants que les avantages. Cette conclusion se base sur une étude britannique
qui a décelé un risque relatif de 2,2 par rapport a un IMC de 25-29, mais I’étude n’envisageait pas les
non-utilisatrices de pilules. Dans tous les cas, les risques relatifs ne semblent pas tels qu’ils doivent
mener a des limitations cliniques. Mais ils peuvent toutefois durcir la recommandation que nous
venons de citer a propos de I'age, a savoir que pour les patientes obéses dgées de 2 35 ans, les pilules
combinées a I'éthinylestradiol sont relativement contre-indiquées.
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C'est une prédisposition génétique, la thrombophilie, qui constitue le prédicteur clinique le plus
important de la thrombose chez les patientes sous anticoncepteurs. Une étude néerlandaise montre
que le risque relatif de thrombose chez les femmes atteintes de thrombophilie est 10 fois plus élevé
durant la premiere année de prise de la pilule (Bloemenkamp 2000). Si, pour le moment, un
dépistage de la thrombophilie ne semble pas intéressant du point de vue d’un rapport co(ts/risques
dans les familles présentant des antécédents de thrombose (Grimes 2012), il doit toutefois étre
envisagé sérieusement face a d’autres critéres significatifs (par exemple : relations au premier degré,
>2 membres de la famille, thrombose < 25 ans, thrombose artérielle). En général, il convient d’étre
encore davantage sur ses gardes lorsque plusieurs membres de la famille développent une
thrombose étant jeune. Dans ce cas, on procedera a une nouvelle appréciation clinique.

En guise de conclusion, les recommandations cliniques en rapport avec la pilule doivent étre fondées
sur les risques absolus d’un ou plusieurs facteurs de risque. Elles doivent prendre en compte les
parcours des patientes au lieu de se concentrer sur les différences cliniques peu pertinentes en
matiére de risques. Par exemple,

- Avant la prescription d’une pilule, il est nécessaire d’effectuer une anamneéese concernant les
antécédents personnels et familiaux de thrombose. Les pilules combinées ne peuvent étre
conseillées en cas d’antécédent personnel. Face a des antécédents familiaux évidents, une
vigilance clinique supplémentaire est nécessaire et la patiente doit étre informée des signaux
d’alarme (douleur dans les mollets ou dans la poitrine, etc.).

- En attendant de disposer de davantage de données a propos des pilules a I'estradiol, ce sont les
pilules contenant 20-30 pg d’éthinylestradiol et de Iévonorgestrel qui constituent le premier
choix. Les autres pilules ou moyens de contraception (anneau, patch) peuvent étre prescrits sur
indication ou en cas d’intolérance.

- Les pilules combinées a I'éthinylestradiol ne constituent plus le choix idéal a partir de 35 ans, et il
vaut mieux les éviter a partir de 45 ans.

- Les pilules combinées sont contre-indiquées chez les femmes a partir de 35 ans présentant une
obésité morbide (IMC > 35) et/ou fumant au moins 15 cigarettes par jour.

Les pilules contenant > 30 ug peuvent étre considérées comme des pilules thérapeutiques ne
pouvant étre utilisées que pendant une courte période. Elles ne peuvent constituer un contraceptif
au long cours. Les pilules contenant de I'acétate de cyprotérone appartiennent a cette catégorie.

Un autre expert signale que le risque de TEV chez la femme d'age reproductif est estimé a 5 a 10 cas
p 100.000 années-femmes (Folia Pharmacotherapeutica février 2013). Le risque peut étre acquis : age
plus élevé, obésité, immobilité, tabagisme, interventions chirurgicales, cancer (etc...), mais également
congénital, du fait d'une mutation génétique (facteur V Leiden, prothrombine, antithrombine, Pro-
téine C, Protéine S, voire MTHFR (Hyperhomocystinémie)). Dans ce contexte de risque plus élevé de
TEV, on parle de thrombophilie. La CHC, du fait de son contenu estrogénique entraine un accroisse-
ment du risque de TEV proportionnel a la dose d'éthinylestradiol (50>30-40>20 pg/jour) du fait d'un
effet procoagulant surtout hépatique et augmentant essentiellement la résistance a la protéine C
activée. La présence dans la combinaison estroprogestative d'un progestatif androgénique (1™ et 2°
générations) bride |'effet estrogénique tandis que les progestatifs non- ou méme anti-androgéniques
(3% et 4° générations) n'ont pas cette capacité. Dés lors, les estroprogestatifs contenant de la noré-
thistérone ou du lévonorgestrel entrainent un accroissement du risque de TEV de 2 a 3 fois (20 cas
par 100.000 années-femmes environ) par rapport aux non-utilisatrices et ceux contenant les proges-
tatifs de 3°- 4° génération entrainent un doublement du risque par rapport au levonorgestrel (envi-
ron 40 cas par 100.000 années-femmes). Cet accroissement est surtout marqué pendant les 6 a 12
premiers mois d'utilisation, et se manifeste aussi bien pour les CHC orales que transdermiques ou
vaginales. Le risque plus élevé des patientes thrombophiles se voit accru par la prise d'une CHC (Chan
2004, Tchaikovski 2010). Il est important de remarquer que la grossesse entraine une augmentation
du risque de TEV de 6 a 10 fois et les 6 premieres semaines du post-partum, une augmentation jus-
qu'a 22 fois (Sultan 2012) (de 60 a 300 cas environ par 100.000 années-femmes). Ceci montre I'im-
portance d'une contraception face aux grossesses non désirées, particulierement chez la femme
thrombophile. La recherche du risque thrombophile par I'analyse des facteurs génétiques est relati-
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vement chére et ne sera envisageable en routine avant d'administrer une CHC que lorsque la tech-

nique par Microarray a diagnostic multiple sera implémentée, et de prix accessible. Actuellement, les

criteres de recherche d'une thrombophilie congénitale sont les suivants :

1) histoire personnelle de TEV

2) membre(s) de la famille de moins de 45 ans ayant présenté une TEV

3) histoire familiale de TEV pendant la grossesse, sous pilule contraceptive contenant un estrogene,
ou au cours d'un traitement hormonal de la ménopause contenant des estrogenes

4) membre(s) de la famille présentant une mutation connue d'un gene de thrombophilie (Grody
2001).

En conclusion, la contraception hormonale chez les femmes a risque de TEV ne devrait pas contenir
d'estrogenes.

4.2.3. Conclusions du Jury

Tableau 12. Synopsis des risques pour les femmes sous contraceptifs oraux combinés (COC) et du
risque de thromboembolie veineuse (données du Committee on Safety of Medicine de 1999) (Hei-
nemann 2007)

Population Incidence TEV /100.000 années- Risque relatif
femmes

Femmes non enceintes non- 5 -

utilisatrices

Femmes sous COC au lévonorgestrel 15 Multiplié par 3

ou noréthistérone

Femmes sous COC au gestodéne ou 25 Multiplié par 5

désogestrel

Femmes enceintes non-utilisatrices 60 Multiplié par 12

Tableau 13. Synopsis des risques pour les femmes sous contraceptifs oraux combinés (COC) et du
risque de thromboembolie veineuse (données EURAS de 2007) (Dinger 2007)

Population Incidence TEV /100.000 années-femmes
Femmes non enceintes non-utilisatrices 44 (24-73)

Femmes sous COC contenant du drospirénone 91 (59-133)

Femmes sous COC contenant du Iévonorgestrel 80 (52-117)

Autres COC non spécifiés 99 (74-130)

Femmes enceintes non-utilisatrices 291 (60-828)

Il est utile de rappeler que le risque de TEV chez les femmes entre 15-45 ans, non utilisatrices de COC
non enceintes est de 5-10/100.000 années-femmes. Le risque de TEV est augmenté d’un facteur 6 a
10 x pendant la grossesse et de 22 x en post-partum ou post-abortum (Sultan 2012).

Les risques de TEV peuvent augmenter en cas de situations acquises telles que I'age, I'lMC,
I'immobilisation, le tabagisme, la chirurgie ou les cancers ; ces risques augmentent également en cas
de situations familiales ou génétiques telles que les thrombophilies (facteur V Leiden, prothrombine,
antithrombine, Protéine C, Protéine S, MTHFR...).

Il faut tenir compte de ces différentes situations lors de la prescription ou de la continuation d’une
contraception hormonale.

Le dépistage biologique doit étre orienté par une anamneése personnelle et familiale ; ce dépistage
devrait étre réservé aux anamneéses positives.

La COC augmente le risque thrombophilique et cela d’un facteur 3 a 5.
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Il est utile de rappeler que la contraception hormonale combinée augmente le risque de TEV et cela
de fagon proportionnelle a la dose d’éthinylestradiol (50 > 30-40 > 20 pg/jour).Les nouvelles combi-
naisons contraceptives a base d’estradiol semblent montrer des parameétres biologiques plus favo-
rables par rapport a la TEV mais nous n’avons pas encore assez de recul dans leur utilisation.

Il est reconnu que le risque de TEV est plus important la premiére année de prise (avec un pic les 4
premiers mois) et diminue par la suite mais reste plus haut que chez les non-utilisatrices.

La composition progestative de la COC conditionne ce risque (2° génération < 3° et 4° génération).

Cette constatation est I'argument le plus important du jury dans la réponse a la question 5.1. « Quel
est le premier choix d’'un moyen contraceptif hormonal hors situation particuliere ? », pour formuler
un premier choix clair (5.1.3.) : « Dans le cadre des contraceptifs oraux, et selon I'évidence scienti-
fique actuelle, les pilules contenant 20-30 ug d’éthinylestradiol et associé avec du lévonorgestrel
constituent le premier choix.»

La contraception progestative seule (POP, implant, DIU-Iévonorgestrel) ne semble pas augmenter le
risque de TEV et peut étre donc prescrite dans les situations a risque.

4.3. Quels sont les risques cardiovasculaires (autres que la
thromboembolie veineuse) liés aux différents contraceptifs
hormonaux ?

4.3.1. Que dit la littérature ?

4.3.1.1. Hypertension artérielle

Chez les femmes en age de procréer, le risque absolu d’affections cardiovasculaires est trés faible
(risque d’infarctus cardiaque chez les femmes normotensives entre 30-34 ans: 1,7/1.000.000; risque
d’AVC dans cette population 34,1/1.000.000). L’hypertension constitue un facteur de risque
d’affections cardiovasculaires et augmente substantiellement ce risque limité (risque d’infarctus aigu
du myocarde (IAM): 10,2/1.000.000; risque d’accident vasculaire cérébral (AVC): 185,3/1.000.000)
(Curtis 2006). Deux petites études d’observation, avec une méthodologie faible, suggerent que les
utilisatrices de la pilule souffrant d’hypertension ont une tension artérielle plus élevée que les non-
utilisatrices souffrant d’hypertension (Curtis 2006).

4.3.1.2. Risque accru d’infarctus du myocarde
4.3.1.2.1. Associations estroprogestatives

Dans une méta-analyse de 23 études observationnelles, il est ressorti que |'utilisation actuelle de la
contraception orale était associé a un risque significativement plus élevé d’infarctus du myocarde
(OR:2,48; 1C 2 95% de 1,91-3,22). L'utilisation dans le passé n’est pas associée a un risque accru (OR:
1,15; IC a 95% de 0,98-1,35) (Khader 2003). Les analyses des sous-groupes ont révélé que le risque
avec les progestatifs de premiere et deuxieme générations était significativement accru par rapport
aux non utilisatrices, mais pas avec les progestatifs de troisieme génération (aucune donnée statis-
tique sur la comparaison directe) et que le risque avec de plus fortes doses d'estrogénes était plus
important par rapport aux non utilisatrices, mais pas avec la dose la plus faible (20 pg) (cette der-
niere découverte s'appuie uniquement sur 2 études; il n'existe aucune donnée statistique sur la
comparaison directe). Il est également apparu que le risque était bien plus important chez les fu-
meuses et les femmes souffrant d’hypertension et/ou d’hypercholestérolémie.

Une grande étude de cohorte prospective suédoise a toutefois révélé plus récemment une absence
de risque accru d’infarctus du myocarde suite a la prise actuelle ou antérieure d’'une contraception
orale (essentiellement estrogénes faiblement dosés et progestatifs de 2° et 3° générations), méme en
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présence d’autres facteurs de risque (tabagisme, hypertension, diabete) (Margolis 2007). Cette étude
manque de puissance pour mettre en évidence des différences entre les pilules de composition diffé-
rente.

Une étude danoise de cohorte rétrospective a inclus toutes les femmes danoises de 15-49 ans qui
n’ont jamais eu de malignités ni de maladies cardiovasculaires et qui n’ont jamais été enceintes, et
les a suivies pendant 15 ans. Le risque d'infarctus du myocarde et d’AVC thrombotique a été évalué
pour l'utilisation d’'une contraception hormonale versus une non-utilisation. Le risque d'infarctus du
myocarde en I'absence de l'utilisation d’une contraception hormonale s’élevait a 13,2 pour 100.000
années-femmes.

Tous les contraceptifs oraux combinés ont été associés a un risque accru d'infarctus du myocarde par
rapport a une non-utilisation. Il s’est avéré que le risque était accru en cas de doses supérieures
d’éthinylestradiol. Versus non-utilisation, aucune différence significative n’a été observée avec le
dispositif contraceptif transdermique, I'anneau vaginal, et avec des pilules combinées contenant de
la cyprotérone, et la drospirénone et le gestodéne avec 20 pg d’éthinylestradiol. Il se peut qu’en
I'occurrence, le nombre d’années d’observation relativement petit joue un role. (Lidegaard 2012b)

GRADE
Le risque d’infarctus du myocarde augment sous CHC (GRADE C)

4.3.1.2.2. Progestatif seul

L’étude danoise de cohorte rétrospective de Lidegaard a également examiné le risque d’infarctus du
myocarde chez les utilisatrices de moyens contenant uniquement un progestatif. Aucune différence
significative n’a été observée a l'utilisation de la pilule minidosée contenant du désogestrel, de
I'implant et du stérilet contenant du |évonorgestrel, par rapport a une non-utilisation d’'une contra-
ception hormonale. Le fait que le nombre d'années d'observation soit restreint complique toute con-
clusion définitive (Lidegaard 2012b).

Une méta-analyse de 6 études observationnelles (Chaktoura 2009) n’a révélé aucune incidence ac-
crue d’infarctus du myocarde chez les femmes qui ont utilisé une préparation ne contenant que du
progestatif. Ces résultats étaient indépendants du mode d’administration (implant, injection ou par
voie orale). Les auteurs de cette méta-analyse ont décidé que, sur la base de ces résultats limités,
aucune conclusion définitive ne peut étre tirée.

GRADE
Le risque d’infarctus du myocarde n’augmente pas sous POP, implant ou DIU-lévonorgestrel (GRADE C
(tres faible))

4.3.1.3. Risque accru d’accident vasculaire cérébral
4.3.1.3.1. Associations estroprogestatives

Une grande méta-analyse d’études observationnelles (N=16, n=1.101.199) ancienne, révele un risque
accru d’AVC chez les femmes prenant la pilule (OR: 1,92; IC a 95% de 1,44-2,57). Dans les études dont
le sujet était spécifiquement lié aux AVC ischémiques, ce phénomeéne était significatif d’'un point de
vue statistique (OR: 2,74; IC a 95% de 2,24-3,35). Dans les études qui ont examiné les AVC hémorra-
giques, I'association n’était pas significative (OR: 1,30; IC a 95% de 0,99-1,71) (a la limite de la signifi-
cativité). Les auteurs doutent d’une association claire entre les AVC et la prise de la pilule car la méta-
analyse de 4 études de cohorte (n=1.086.093) consacrées a la recherche d’un lien entre les AVC et la
prise de la pilule ne semble montrer aucun lien, tandis que la méta-analyse de 12 études cas-témoins
(n=15.106) démontre un lien clair. Nous devons garder a |'esprit qu’une grande étude de cohorte (qui
a montré un nombre significativement réduit d’AVC hémorragiques parmi les utilisatrices de pilule),
qui a fourni plus de 80% des patientes dans la méta-analyse, peut avoir influencé un certain nombre
de résultats (tels que les résultats issus de I'analyse séparée des études de cohorte en lien avec les
ACV hémorragiques).
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Les utilisatrices actuelles courent un risque clairement accru, tandis que les femmes ayant pris la pi-
lule un jour (aucune durée ou période précisée depuis la derniére utilisation) ne présentent aucun
risque accru d’AVC. L'utilisation de pilules contenant 50 pg éthinylestradiol ou plus comme de pilules
« sous 50 » est associée a un risque accru d’AVC. Le risque avec les pilules de deuxieme et troisieme
générations semble similaire.

Le tabagisme et I'hypertension accroissent encore davantage le risque d’AVC, mais les non-fumeuses
et les patientes normotensives présentent également un risque accru d’AVC. (Chan 2004)

Une vaste étude récente danoise de cohorte rétrospective a inclus toutes les femmes danoises de 15-
49 ans qui n‘ont jamais eu de malignités ni de maladies cardiovasculaires et qui nont jamais été en-
ceintes, et les a suivies pendant 15 ans. Le risque d'infarctus du myocarde et d’AVC thrombotique a
été évalué pour I'utilisation d’une contraception hormonale versus une non-utilisation. Le risque
d'infarctus d’AVC thrombotique en I'absence de l'utilisation d’une contraception hormonale s’élevait
a 24,2 pour 100.000 années-femmes.

Tous les contraceptifs oraux combinés ont été associés a un risque accru d’AVC thrombotique par
rapport a une non-utilisation. Aucune corrélation claire n’a été constatée entre la dose
d’éthinylestradiol et I'ampleur du risque. Aucune différence significative n’a été constatée versus une
non-utilisation avec les dispositifs contraceptifs transdermiques, avec les pilules combinées conte-
nant de la cyprotérone, et de la drospirénone + 20 pg d’éthinylestradiol. Le nombre d’années
d’observation est, en I'occurrence, également limitée. (Lidegaard 2012b)

GRADE
Le risque thrombotique artériel augmente sous CHC (GRADE C)

4.3.1.3.2. Progestatif seul

L’étude danoise de cohorte rétrospective de Lidegaard a également examiné le risque d’AVC throm-
botique chez les utilisatrices de moyens contenant uniqguement du progestatif. Aucune différence
significative n’a été observée pour |'utilisation de la pilule minidosée contenant du désogestrel, de
I'implant et du stérilet contenant du Iévonorgestrel, par rapport a une non-utilisation d’une contra-
ception hormonale. Le fait que le nombre d'années d'observation soit restreint complique toute con-
clusion définitive (Lidegaard 2012b).

Une méta-analyse de 6 études observationnelles (Chaktoura 2009) n’a révélé aucune incidence ac-
crue d’AVC chez les femmes qui ont utilisé une préparation ne contenant que du progestatif. Ces ré-
sultats étaient indépendants du mode d’administration (implant, piglire ou par voie orale). Les au-
teurs de cette méta-analyse ont décidé que, sur la base de ces résultats limités, aucune conclusion
définitive ne peut étre tirée.

GRADE

Le risque thrombotique artériel cérébrovasculaire n’augmente pas sous POP, implant ou DIU-
lévonorgestrel

= GRADE C (very low)

4.3.1.4. Mortalité cardiovasculaire

Les données de mortalité tirées de la grande étude de cohorte de Hannaford (voir plus haut dans
I'incidence du cancer) ne fournissent aucune image univoque. Dans la cohorte entiére, la mortalité
cardiovasculaire était significativement plus faible chez les utilisatrices de pilule tandis que cette dif-
férence était tout juste significative dans la cohorte de médecins généralistes. Les auteurs ne don-
nent aucune explication a ce sujet. (Hannaford 2010)
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4.3.2. Que dit I'expert ?

Les recherches bibliographiques a ce sujet fournissent a la fois beaucoup et trés peu de données. Il
s’agit de comparaisons et de calculs de risques relatifs avec un intervalle de confiance entre deux (ou
plusieurs) groupes de femmes, ces données résultant de recherches épidémiologiques.

4.3.2.1. Hypertension et CHC : considérations générales

L'hypertension - diagnostiquée apres plusieurs mesures tensionnelles effectuées a des moments dif-
férents - est un facteur de risque primaire d'AVC et d'infarctus du myocarde. Le recours a la CHC
augmente modérément le risque de développer une hypertension d'un facteur environ 1,8 (1,5-2,3),
proportionnellement a la durée de la prise et a la dose et la nature des estroprogestatifs utilisés
(Chasan 1996).

Une revue systématique de la littérature par Curtis et al (Curtis 2006), qui a servi de base a I'établis-
sement des criteres d'éligibilité de 'OMS dans le domaine du risque hypertensif sous CHC, conclut
qgue les femmes hypertensives utilisatrices de CHC ont un risque significativement plus élevé d'AVC
ischémique et d'infarctus du myocarde que les hypertensives non utilisatrices de CHC, tandis que le
risque n'était pas plus élevé en ce qui concernait les hémorragies cérébrales.

4.3.2.2. Ischémie myocardique

Ischémie myocardique et CHC : considérations générales

Au travers d'une importante littérature, notamment de grandes études de cohortes, cas-témoins et
méta-analyses, se dégage clairement la notion d'un accroissement du risque d'infarctus myocardique
chez les utilisatrices de CHC par rapport aux non utilisatrices (OR 2,45 IC a 95% 1,91-3,22), risque de-
venant non significatif chez les anciennes utilisatrices (Khader 2003) avec une tendance a I'élévation
du risque en fonction de l'augmentation de la dose d'éthinylestradiol (50 > 30-40 > 20 ug/jour) et
avec un accroissement moindre du risque pour les CHC contenant un progestatif de 3° génération par
rapport aux 1 et 2° générations. Une grande étude de cohorte récente (Lidegaard 2012b) montre un
accroissement du risque d'infarctus du myocarde de 1,4 a 2,3 chez les utilisatrices selon le type de
CHC, avec élévation du risque significativement en fonction de la dose d'éthinylestradiol, mais cette
fois sans différence selon le type de progestatif.

ADDENDUM : Vu leur relative fréquence, il est utile de prendre en considération les maladies valvu-
laires, les anomalies cardiaques congénitales et les greffes cardiaques dans le cadre de la contracep-
tion.

Les maladies valvulaires concernent la sténose et/ou l'incompétence d'une ou plusieurs des 4 valves
cardiaques : elles peuvent ne pas entrainer de complication et la CHC est acceptable en catégorie 2
tandis qu'en cas de complication (hypertension pulmonaire, fibrillation auriculaire, endocardite su-
baigué antérieure) la CHC est inacceptable (catégorie 4). Par contre, la contraception comportant un
progestatif seul est recommandée sans restriction dans tous les cas, ainsi que le DIU-lévonorgestrel
(catégorie 1) sauf pour ce dernier en cas de complication valvulaire, ou il reste acceptable. Les
mémes regles s'appliquant en cas d'anomalie cardiaque congénitale.

En cas de greffe cardiaque, sous thérapeutique immunosuppressive, les contraceptions comportant
un progestatif seul et la CHC de faible dosage sont acceptables (catégorie 2), s'il n'y a pas de facteur
de complication. L'insertion d'un DIU pourrait poser un risque infectieux a prendre en compte (Jones
2012).

4.3.2.3. Accidents vasculaires cérébraux (AVC)

AVC et CHC : considérations générales

Bien que certaines études de cohorte n'aient pas montré d'accroissement du risque d'AVC sous CHC,
la majorité des études montre cependant, y compris au niveau des méta-analyses, un accroissement
du risque portant essentiellement sur les accidents thrombotiques non hémorragiques, chez les
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femmes en cours de traitement par CHC et non les anciennes utilisatrices. La méta-analyse de Chan
(Chan 2004) indique un OR de 1,92 (IC a 95% 1,44-2,57) sans que |'on puisse observer une variation
du risque selon la dose d'éthinylestradiol ou la nature du progestatif. Ces observations sont confir-
mées par la grande étude de cohorte danoise (Lidegaard 2012b) qui montre un accroissement du
risque thrombotique de 1,4 a 2,2 par rapport aux non utilisatrices, non seulement pour les formes
combinées orales mais aussi vaginales et transdermiques.

4.3.2.4. Mortalité cardiovasculaire

Idem que la littérature (cfr plus haut).

4.3.3. Conclusion du jury

4.3.3.1. Hypertension artérielle

- 2 études observationnelles de mauvaise qualité montrent une augmentation de la tension chez les
hypertendues utilisatrices de COC.

-la drospirenone comparée a un placebo ou a d’autres COC ne montre pas de chiffres tensionnels
différents.

4.3.3.2. Infarctus du myocarde

-le risque de développer un infarctus du myocarde est augmenté sous pilule combinée. Le risque
chez les non-utilisatrices est de 13,2/100.000 années-femmes (Lidegaard 2012b)

-le risque est conditionné par la dose d’éthinylestradiol

-le risque reste augmenté quelque soit le type de progestatifs associés

-sous POP, il n’y a pas de différence de risque avec non-utilisatrices

4.3.3.3. AVCischémique

-Le risque est augmenté par rapport aux non-utilisatrices RR=2 ; le risque absolu d’AVC sans COC est
de 24,2/100.000 années-femmes (Lidegaard 2012b)

-le risque est plus augmenté si facteurs de risques associés (tabac, HTA)

-pas de role clair de 'augmentation de doses d’éthinylestradiol

-le risque est augmenté quel que soit le type de progestatifs associés

-I'anneau vaginal présente un risque augmenté par rapport aux non-utilisatrices

-patch non significatif mais étude assez pauvre

-les utilisatrices de POP ne montrent pas d’augmentation du risque d’AVC ischémique

4.3.3.4. Mortalité cardiovasculaire

Les données de mortalité tirées de la grande étude de cohorte de Hannaford (voir plus haut dans
I'incidence du cancer) ne fournissent aucune image univoque. Dans la cohorte entiere, la mortalité
cardiovasculaire était significativement plus faible chez les utilisatrices de pilule tandis que cette dif-
férence était tout juste significative dans la cohorte de médecins généralistes. Les auteurs ne don-
nent aucune explication a ce sujet. (Hannaford 2010)

4.4. Quels sont les risques de troubles hépatiques et hépato-
biliaires avec les contraceptifs hormonaux (hors cancer) ?

4.4.1. Que dit la littérature ?
4.4.1.1. Guides de pratique

Les guides de pratique se bornent a mentionner le fait que les affections hépatobiliaires constituent
une contre-indication pour la contraception hormonale.
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Domus Medica 2012:

Les contre-indications absolues pour les pilules contraceptives combinées sont :

- L’hépatite ou la cirrhose du foie avec transaminases élevées, de méme que certaines tumeurs du
foie (Grade 2C)

FSRH 2009 Progestogen-only pills (pilules uniquement progestatives) (POP):

- UKMEC Category 3 « les risques peuvent dépasser les avantages, mais I'usage d’une POP peut étre
envisagé (la décision requiert un jugement clinique et/ou une orientation vers un spécialiste de la
contraception ») :

Le premier usage d’un POP chez les femmes présentant :

° Une hépatite virale active

° Une cirrhose décompensée grave

° Des tumeurs hépatiques (bénignes et malignes)

° Ou utilisant des inducteurs enzymatiques pour le foie

4.4.1.2. Etudes
4.4.1.2.1. Affections hépatiques bénignes et malignes

Il y a peu de données disponibles sur le risque d’affections hépatiques bénignes et les contraceptifs
hormonaux. Une revue systématique (Cibula 2010) a trouvé quelques (anciennes) études cas-
témoins. Deux anciennes études cas-témoins des années 70 rapportent un risque accru d’adénomes
hépatocellulaires lié a la prise de contraception orale par rapport a I'absence de contraception orale
(Edmondson 1976, Rooks 1979).

Une étude cas-témoins plus récente avec une contraception orale a plus faibles doses n'a relevé au-
cune différence significative (Heinemann 1998).

Deux études cas-témoins laissent entendre une corrélation entre la prise d'une contraception orale
et une hyperplasie nodulaire focale en cas de prise a plus long terme (Cibula 2010).

Le groupe bibliographique ne dispose pas de données en suffisance pour en tirer une quelconque
conclusion.

4.4.1.3. Effets indésirables
4.4.1.3.1. Effets indésirables des associations estroprogestatives a usage contraceptif
4.4.1.3.1.1. Toutes les associations estroprogestatives

- Augmentation de la lithogénicité de la bile avec incidence accrue d’affections de la vésicule bi-
liaire

- Cholestase et ictére (surtout chez les femmes ayant déja présenté antérieurement un ictére ou
un prurit gravidique)

- Tumeurs bénignes du foie (rares mais parfois dangereuses en raison de leur vascularisation im-
portante avec risque d'hémorragie péritonéale)

4.4.1.3.1.2. Préparations combinées a base de drospirénone

- Tumeurs hépatiques
- Chloasma
- Ictere cholestatique

4.4.1.3.1.3. Préparations combinées a base d’estradiol

Diénogest + estradiol préparation séquentielle
- Elévation des enzymes hépatiques

4.4.1.3.1.4. Cyprotérone + éthinylestradiol

- Toxicité hépatique
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4.4.1.3.2. Effets indésirables des progestatifs a usage contraceptif
4.4.1.3.2.1. Minipilule (POP)

- Ictere cholestatique et urticaire (rarement)

4.4.1.3.2.2. DIU hormonal
- Prurit (peu fréquents: 0,1 - 1%)

4.4.2. Que dit I'expert ?

L'apercu bibliographique aborde les Iésions anatomiques (adénome, carcinome) mais pas les chan-
gements fonctionnels.

Il est bien connu que les estrogenes et les progestagenes ont un effet sur la sécrétion et sur la com-
position de la bile. Chez les femmes qui présentent une prédisposition génétique aux cholestases
intrahépatiques et aux calculs biliaires (les deux vont souvent de pair), une grossesse, et dans une
moindre mesure, 'usage de pilules combinées a I'éthinylestradiol, peuvent déclencher ces symp-
tomes cliniques. Avec les pilules faiblement dosées, cela ne constitue pas un probléme majeur. Il
vaut mieux éviter les pilules combinées (UKMEC 3) en cas de lithiase biliaire symptomatique aigué
(colique, cholecystique) ou de calculs biliaires existants et traités médicalement, mais aussi en cas
d’antécédents de cholestase intrahépatique liée a I'usage de la pilule. La cholécystectomie ne consti-
tue pas une contre-indication.

La métabolisation des pilules combinées est hépatique. Par conséquent, une insuffisance hépatique
sévere (par exemple, une cirrhose décompensée avec hypertension portale) constitue une contre-
indication formelle (UKMEC 4) ; toutefois, la plupart des patientes sont stériles. Le fait d’étre por-
teuse d’hépatite ou d’hépatite chronique avec insuffisance hépatique modérée ne constitue pas une
contre-indication aux pilules combinées. En cas d’hépatite aigué, la patiente peut continuer a pren-
dre une pilule combinée (UKMEC 2) mais ne peut pas entamer un traitement avec une nouvelle pi-
lule (UKMEC 3/4). Ces guides de pratique sont largement acceptées.

4.4.3. Conclusion du jury

Dans de rares cas, les contraceptifs hormonaux peuvent causer des tumeurs hépatiques bénignes et
une hyperplasie nodulaire.

Dans de rares cas, les contraceptifs hormonaux peuvent causer une cholestase et donc des calculs
biliaires.

Les contraceptifs hormonaux peuvent mener a des troubles de la fonction hépatique.

Ces pathologies, qui peuvent apparaitre lors de 'usage de contraceptifs hormonaux, sont considé-
rées comme des contre-indications pour I'usage de ces médicaments.

Le jury a résumé les indications pour la contraception hormonale et les DIU dans le tableau suivant,

en tenant compte des pathologies du foie et des voies biliaires, conformément au code de I'UKMEC
2009.
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Tableau 14. Résumé des indications pour la contraception hormonale et les DIU en tenant compte
des pathologies du foie et des voies biliaires, conformément au code de 'UKMEC 2009

coc POP DIU-lévo- | DIU-Cu
norgestrel
MALADIE DE LA VESICULE BILIAIRE
Symptomatique
Traitée par cholécystectomie 2 2 2 1
Traitée médicalement 3 2 2 1
En cours 3 2 2 1
Asymptomatique 2 2 2 1
HISTORIQUE DE CHOLESTASE
Liée a la grossesse 1 1

Liée a l'usage de COC par le passé 3 2 2 1

HEPATITE VIRALE

Aigué ou exacerbée [:3-4 C:2 1 1 1
Porteuse 1 1 1 1
Chronique 1 1 1 1
CIRRHOSE
Modérée (compensée sans complications) 1 1 1 1
Grave (décompensée) 4 3 3 1
TUMEURS DU FOIE
Bénignes
Hyperplasie focale nodulaire 2 2 2 1
Hépatocellulaire (adénome) 4 3 3 1
Malin (hépatome) 4 3 3 1
I=initiation

C=continuation

UKMEC Définition de la catégorie

Catégorie 1 Une condition n’impliquant aucune restriction par rapport aux moyens de contra-
ception.

Catégorie 2 Une condition pour laquelle les avantages dépassent généralement les risques théo-
riques ou prouvés.

Catégorie 3 Une condition pour laquelle les risques théories ou prouvés dépassent générale-
ment les avantages de cette méthode. Pour conseiller ce moyen de contraception, il
faudra recourir au jugement clinique d’un expert et/ou se référer a un spécialiste de
la contraception, étant donné que ce moyen n’est pas recommandé, a moins qu’il
n’existe pas d’autre méthode acceptable ou disponible.

Catégorie 4 Une condition présentant un risque trop grand pour la santé de la patiente si elle

choisit d’utiliser ce moyen de contraception.

4.5. Quel est I'effet des différents moyens contraceptifs hormonaux
sur la mortalité (globale) ?

4.5.1. Que dit la littérature ?

4.5.1.1. Guides de pratique

FSRH 2012 Combined Hormonal Contraception
- Les femmes doivent étre averties que les CHC ne possedent aucun effet négatif sur la mortalité glo-

bale. (Grade B)
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4.5.1.2. Etudes

4.5.1.2.1. Mortalité « toutes causes »

Il ressort de la publication des données de mortalité de Hannaford que la contraception hormonale
aurait également une influence positive sur la mortalité. Dans la cohorte entiére, la mortalité (toutes
causes) était considérablement plus faible chez les femmes ayant pris la pilule que chez celles ne
I'ayant jamais prise (RR 0,88; IC a 95% de 0,82-0,93); dans la cohorte de médecins généralistes, cela
n'était pas le cas.

Dans le cadre d'une étude observationnelle de longue durée, un taux important de sorties d’étude a
été observée (1/3 perdu au suivi). Un biais peut survenir si une corrélation existe entre le ‘drop-out’,
I'utilisation de contraception et la mortalité. Les auteurs ont également mentionné le phénomene de
« healthy survivorship » : les femmes souffrant de maladies chroniques n’ont pas été enrélées dans
I’étude de cohorte. La cohorte suivie était plus saine que la population globale.

GRADE
La mortalité toute cause confondue diminue sous CHC (GRADE C (trés faible))

4.5.2. Que dit I'expert ?

Deux grandes études épidémiologiques récemment revues par Hannaford et al (Hannaford 2013)
avec un follow-up de pres de 40 ans, montrent que la CHC - il s'agissait essentiellement de pilules
combinées a fort dosage - entraine non pas un exces de mortalité mais au contraire une diminution
de mortalité significative, toutes causes confondues, tandis que le tabagisme chez la femme sous
CHC au dela de 15 cigarettes/jour entraine un accroissement de mortalité (RR=2,25 IC a 95% 1,99-
2,53).

4.5.3. Conclusion du jury

Les contraceptifs hormonaux n"augmentent pas la mortalité totale.

Le constat statistique selon lequel les contraceptifs hormonaux réduisent la mortalité totale
n’indique pas spécialement une relation de cause a effet. L'explication peut étre attribuée au healthy
user effect (sélection de participants sains dés le départ), au healthy survivor effect (meilleur con-
trole de la pression artérielle, par exemple, pendant la prise de contraceptifs hormonaux) et au taux
élevé d’abandon.
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5. Choix du moyen contraceptif hormonal dans la pratique

5.1. Quel est le premier choix d’'un moyen contraceptif hormonal
hors situation particuliere ?

5.1.1. Que dit I’étude de la littérature ?

Que disent les guides de pratique ?

Premier choix parmi les contraceptifs hormonaux combinés ?

Seul un guide de pratique recommande spécifiquement un premier choix en matiére de contracep-
tion hormonale combinée (Domus Medica 2012). Elle conseille une pilule combinée contenant < 35
ug d’éthinylestradiol plus un progestatif de seconde génération (30 pg d’éthinylestradiol + |évo-
norgestrel sont les plus adaptés).

5.1.2. Que dit I'expert ?
5.1.2.1. Introduction

La combinaison de plusieurs types de progestatifs et d’estrogenes, les différences de dosage, les mul-
tiples moyens d’administration des contraceptifs (prise orale, patch, anneau, injection, implant), etc.
font qu’il existe un vaste éventail de contraceptifs hormonaux. Pour le prestataire de soins et pour la
patiente, il n’est pas toujours facile de déterminer le choix « idéal » en la matiere. Vu la quantité de
produits disponibles, il est également difficile de les comparer entre eux. Bien gu’il existe beaucoup
de recherches comparatives, les essais sont menés par I'industrie pharmaceutique et ne répondent
pas aux strictes exigences de I'Evidence Based Medicine (médecine fondée sur les preuves).

Le choix d’un contraceptif hormonal est déterminé par plusieurs facteurs, y compris, dans une large
mesure, le succés du marketing, I'expérience clinique, les effets secondaires avec une ou plusieurs
autres formes de contraception hormonale, les contre-indications et les préférences de la patiente.
L'expert abordera tout d’abord I'efficacité contraceptive et les effets secondaires occasionnés par la
contraception orale combinée. Par la suite, nous discuterons des autres formes de contraception
hormonale.

5.1.2.2. Contraception hormonale combinée
5.1.2.2.1. Efficacité contraceptive

Lorsqu’ils sont utilisés correctement, tous les contraceptifs hormonaux présentent une efficacité ex-
cellente et comparable. La plupart des études, cependant, enrdlent trop peu de patientes pour dé-
terminer une différence significative dans I'indice de Pearl. Dans la pratique, I'efficacité contraceptive
diminue considérablement, puisque c’est la patiente elle-méme qui est responsable de I'usage cor-
rect de la pilule et que les doses d’estrogene et de progestatif sont plus basses en cas de pilule ou-
bliée. (Peremans 2012, Brand 2011, WHO 2009)

5.1.2.2.2. Effets secondaires

Les effets secondaires peuvent étre induit par les effets de I'estrogene (par exemple des nausées ou
des douleurs mammaires) ou du progestatif (par exemple une acné, une prise de poids ou des sautes
d’humeur). Les progestatifs possedent un spectre large et variable d’effets qui sont fonction de leur
action directe ou indirecte estrogénique, anti-estrogénique, androgénique, anti-androgénique ou
progestative. Les progestatifs de troisieme génération (gestodéne, désogestrel, mais aussi drospiré-
none) renforcent I'effet des estrogenes, alors que le Iévonorgestrel (un progestatif de deuxieme gé-
nération) a I'effet inverse. Dans la pratique, on se base souvent sur la nature des effets secondaires

Contraception hormonale




et sur le lien présumé avec la composition hormonale pour orienter les patientes vers un autre
moyen de contraception hormonal.

5.1.2.2.2.1. Saignements intermenstruels

Les saignements intermenstruels sont un des effets les plus fréquents durant les premiers mois de la
pilule. lls sont sans danger, mais peuvent amener la patiente a se questionner sur I'usage adéquat de
la pilule. Si les saignements intermenstruels continuent, on optera pour une pilule a caractére plus
estrogénique. Bien qu’il existe peu de données a ce sujet, il ne semble pas illogique de passer a une
pilule de troisieme génération ou a une pilule triphasique. (Peremans 2012, Brand 2011, Halpern
2011, WHO 2009)

5.1.2.2.2.2. Nausée

La nausée est un effet secondaire qui se base sur le méme mécanisme que les nausées qui survien-
nent pendant la grossesse. On les attribue a I'influence des estrogenes. Dans ce genre de cas, une
pilule a caractére plus progestatif est donc conseillée. (Halpern 2011)

5.1.2.2.2.3. Sensation de ballonnement

La encore, il s’agit d’un effet de I'estrogéne. (Peremans 2012, Brand 2011)

5.1.2.2.2.4. Perte de libido

La libido est multifactorielle et les effets des hormones sur la libido féminine sont limités. Parmi les
femmes qui prennent la pilule, certaines expérimentent méme une hausse de libido, alors que
d’autres la voient baisser. Si la baisse de libido est malgré tout due a un effet hormonal, il faudra évi-
ter les pilules ayant un effet antiandrogéne. (Peremans 2012, Brand 2011)

5.1.2.2.2.5. Prise de poids

Pour la plupart des femmes, la prise de poids est source de frustration. Elle est attribuée, parfois a
tort, a la pilule. Une récente étude Cochrane a montré que les preuves étaient insuffisantes pour at-
tribuer la prise de poids aux effets des différentes pilules combinées. Etant donné que les femmes
prennent du poids avec I'age, il faudrait mettre en place des études comparatives qui envisageraient
un groupe recevant un placebo ou une forme non hormonale de contraceptifs. (Gallo 2011b)

5.1.2.2.2.6. Variations d’humeur

S'il existe un lien avec la pilule, il faut I'attribuer a I'effet du progestatif. (Peremans 2012, Brand 2011)

5.1.2.2.3. Formes particuliéres de contraceptifs hormonaux combinés
5.1.2.2.3.1. Contraceptifs hormonaux biphasiques et triphasiques

On prétend parfois que les préparations phasiques imitent mieux le cycle menstruel, mais c’est une
illusion. Tous les contraceptifs hormonaux combinés bloquent I'ovulation et le développement cy-
cligue normal de I'endometre. La dose totale de progestatif par cycle est plus faible que dans le cas
des pilules monophasiques combinées : ils correspondent donc davantage a de I'estrogéne. (Pere-
mans 2012, Brand 2011)

5.1.2.2.3.2. La pilule combinée a I’estrogéne naturel

L'année derniére, deux contraceptifs hormonaux a base d’estrogéne naturel ont fait leur entrée sur
le marché. lls contiennent de I’estradiol plut6ét que de I’éthinylestradiol. Le premier est une prépara-
tion séquentielle (quadriphasique) a base de diénogest (comme progestatif) et de valérate
d’estradiol a dose variable. Le second, quant a lui, est une pilule monophasique contenant de
I'acétate de nomégestrol (comme progestatif) et de I'estradiol micronisé. Le choix s’est porté sur
I’estradiol parce qu’il présente moins d’affinités avec les cellules du foie, et qu’il devrait avoir moins
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d’effets sur les facteurs de coagulation et sur le profil lipidique. Par ailleurs, cette conclusion est éga-
lement apparue dans toutes les études ayant comparé le Iévonorgestrel et I'éthinylestradiol (Gaus-
sem 2011). On parle bien sdr ici de criteres d’évaluation intermédiaires, mais nous manquons encore
de recherches épidémiologiques a grande échelle pour déterminer si ces observations sont clinique-
ment pertinentes. (Peremans 2012, Brand 2011)

5.1.2.2.3.3. Voies d’administration non orales

Les contraceptifs hormonaux combinés peuvent aussi étre administrés via un patch ou un anneau
vaginal. L'avantage théorique de cette méthode est qu’elle évite de passer par le foie, mais elle n’a
manifestement pas d’influence sur les parametres biologiques pertinents.

Dans la pratique, leur efficacité contraceptive est comparable a celle des contraceptifs hormonaux
oraux. Le choix de la voie d’administration du contraceptif reléeve surtout des préférences de la pa-
tiente. La plupart d’entre elles trouvent le patch disgracieux et |'expérience a montré qu’il pouvait
facilement se décoller de la peau, par exemple a cause de la sueur. Quant a I'anneau vaginal a
|’étonogestrel + éthinylestradiol, un petit pourcentage de femmes considere les manipulations vagi-
nales induites par ce contraceptif comme un désagrément. (Peremans 2012, Brand 2011, WHO 2009)

5.1.2.2.3.4. Contraceptifs hormonaux combinés en prise continue

Que la pilule reproduise encore un cycle de 28 jours est un non-sens physiologique, mais il est histo-
riguement compréhensible parce qu’il renforce son acceptabilité auprés du public. Aujourd’hui en-
core, de nombreuses femmes sont réticentes a l'idée de prendre la pilule en continu sur de plus
longues périodes (pendant deux, trois cycles ou plus longtemps). La prise en continu présente toute-
fois plusieurs avantages : la quantité totale de sang perdu est moins importante qu’en cas de sai-
gnements mensuels et les désagréments prémenstruels sont moindres. Par ailleurs, I'efficacité cli-
nique est par définition meilleure puisqu’on évite les sept jours sans pilule, qui constituent normale-
ment une période de danger en cas d’oubli de pilule. (Halpern 2011)

5.1.2.3. Contraception hormonale progestative pure

Comme les contraceptifs hormonaux combinés, les progestatifs posseédent une triple action contra-
ceptive : ils bloquent I'ovulation, ils épaississent la glaire cervicale (et empéchent ainsi le passage des
spermatozoides) et ils réduisent I'épaisseur de 'endometre (le rendant impropre a la nidation).

Les progestatifs peuvent étre administrés sous forme orale (pilule progestative pure ou POP), sous
forme d’injection ou en implant. lls sont souvent choisis en cas de contre-indication pour la prise
d’estrogene. Dans la plupart des cas, les progestatifs impliquent une aménorrhée, mais des saigne-
ments intermenstruels peuvent parfois survenir. La prise de progestatifs par voie non orale est prin-
cipalement indiquée pour les femmes qui ont du mal a ingérer une pilule tous les jours, pour une rai-
son ou une autre. (Peremans 2012, Brand 2011, Halpern 2011, WHO 2009)

5.1.2.4. DIU hormonal

L’action contraceptive du DIU hormonal consiste essentiellement en son effet sur 'endométre, qui
devient impropre a la nidation de I'embryon. L'observance thérapeutique ne pose aucun probleme
pour ce type de contraception. Par conséquent, I’efficacité clinique des DIU hormonaux et des DIU au
cuivre est supérieure a celle des contraceptifs hormonaux oraux.

Le DIU hormonal posséde en outre I'avantage majeur d’incarner la méthode idéale pour gérer les
problémes menstruels comme les régles abondantes ou la dysménorrhée.

Cette solution est particulierement appréciée des femmes dgées de plus de 35 ans parce que les
risques de problémes utérins augmentent avec I’dge. Contrairement au DIU au cuivre, le DIU hormo-
nal n’est pas indiqué en cas de contraception d’urgence. (Peremans 2012, Brand 2011, Halpern
2011, WHO 2009)
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5.1.3. Conclusion du jury

Le jury considere que c’est |'utilisatrice de la pilule qui — bien entendu aprés des conseils avisés — doit
choisir la méthode de contraception (hormonale) la plus adaptée pour elle.

Dans le cadre des méthodes contraceptives hormonales, les contraceptifs oraux sont pour le mo-
ment le premier choix car ils ont fait I'objet de nombreuses études cliniques.

Dans le cadre des contraceptifs oraux, et selon I'évidence scientifique actuelle, les pilules contenant
20-30 ug d’éthinylestradiol et associé avec du lévonorgestrel constituent le premier choix.

D’autres pilules ou formes de contraception (hormonale) peuvent étre prescrites selon la préférence
de la patiente, sur indication spécifique ou en cas de mauvaise tolérance.

Les pilules combinées a base d’éthinylestradiol ne sont en tout cas plus le premier choix a partir de
I’age de 35 ans et doivent de préférence étre évitées a partir de 45 ans.

(GRADE C, forte recommandation)

5.2. Quels sont les éléments qui favorisent ou qui diminuent
'observance thérapeutique des différents moyens
contraceptifs hormonaux ?

5.2.1. Que dit I’étude de la littérature ?

5.2.1.1. Contraceptifs oraux combinés contenant différents types de progestatifs

Une revue Cochrane (Lawrie 2011) reprenant 30 études avec 13.923 femmes, a comparé des pilules
contraceptives estroprogestatives contenant différents types de progestatifs en termes d’efficacité
et d’effets indésirables.

Nous avons seulement sélectionné les études (N=21; n=13.296) comparant des pilules contraceptives
disponibles en Belgique. Sept comparaisons ont donc été retenues.

Globalement, la qualité des études était faible et la plupart des études étaient sponsorisées par
I'industrie pharmaceutique (17/21).

Nous rapportons ci-dessous les données les plus importantes pour chaque comparaison :

Monophasic gestodene 75 pg/ethinyl estradiol 30 pg versus monophasic levonorgestrel 150 pg/
ethinyl estradiol 30 pg (Loudon 1990, Rabe 1989)

Il 'y a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité et d’interruption entre
les pilules monophasiques contenant du gestodene et du Iévonorgestrel. Concernant le contréle du
cycle, moins de saignements intermenstruels ont été observés avec les pilules contenant du gesto-
déne.

(GRADEB G A)

Monophasic desogestrel 150 pg/ethinyl estradiol 20 pg versus monophasic levonorgestrel/ethinyl
estradiol 100 pg/ethinyl estradiol 20 pg (Winkler 2004)

Il Ny a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité entre les pilules mono-
phasiques contenant du désogestrel et du Iévonorgestrel. En termes d’interruption, une différence
statistiquement significative a été observée avec moins d’interruption liée aux effets indésirables
(incluant les irrégularités du cycle) avec les pilules contenant du désogestrel mais pas de différence
en ce qui concerne les chiffres d’interruption (toutes causes confondues).
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(GRADE B)

Triphasic gestodene 50/70/100 ug + ethinyl estradiol 30/40/30 ug versus triphasic norethindrone
500/750/1000 pg + ethinyl estradiol 35/35/35 ug (Weber-Diehl 1993)

Il 'y a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité et d’interruption entre
les pilules triphasiques contenant du gestodéene et de la noréthistérone. Seulement concernant le
controle du cycle, moins de spotting a été observé avec les pilules contenant du gestodene.

(GRADE C)

Monophasic gestodene 75 pg + ethinyl estradiol 20 pg versus monophasic desogestrel 150 pg +
ethinyl estradiol 20 pg (Endrikat 1999, GSD Group 1999, Halbe 1998, Koetsawang 1995, L-America
1994, Serfaty 1998, Zichella 1999)

Il 'y a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité entre les pilules mono-
phasiques contenant du gestodene et du désogestrel. En termes d’interruption, une différence statis-
tiquement significative a été observée avec moins d’interruption liée aux effets indésirables (autres
que les irrégularités du cycle) avec les pilules contenant du désogestrel mais pas de différence en ce
qui concerne les chiffres d’interruption (toutes causes confondues).

(GRADE B)

Monophasic gestodene 75 pg + ethinyl estradiol 30 pg versus monophasic norgestimate 250 ug +
ethinyl estradiol 35 pg (Affinito 1993)

Il n'y a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité et d’interruption et
d’effets indésirables entre les pilules monophasiques contenant du gestodéne et du norgestimate.
(GRADE B)

Monophasic drospirenone 3 mg/ethinyl estradiol 30 pg versus monophasic levonorgestrel 150 pg/
ethinyl estradiol 30 pg (Kelly 2010 ; Suthipongse 2004, Sangthawan 2005)

I n’y a pas de différence statistiquement significative en termes d’efficacité, d’interruption et d’effets
indésirables entre les pilules monophasiques contenant de la drospirénone et du lévonorgestrel.
(GRADE B)

Monophasic drospirenone 3mg/ethinyl estradiol 20 ug (24 active tablets and 4 placebos) versus
monophasic desogestrel 150 pg/ethinyl estradiol 20 pg (21 active /7 placebos) (Anttila 2009,
Foidart 2000, Gruber 2006, Guang-Sheng 2010, Huber 2000, Kriplani 2010)

Comparé aux pilules monophasiques contenant du désogestrel, il n’y a pas de différence statistique-
ment significative en termes d’efficacité et d’interruption avec les pilules monophasiques contenant
de la drospirénone. Cependant en termes d’effets indésirables, les plaintes de tensions mammaires
et de nausées sont plus fréquentes dans le groupe drospirénone.

(GRADE C (trés faible) a B)

En conclusion, peu de différences ont été observées entre les différents progestatifs.
Tous ces résultats sont a confirmer dans des études de meilleure qualité en double aveugle.

5.2.1.2. Patch versus pilule

3 RCT de la revue systématique Cochrane de Lopez de 2010a ont comparé la contraception hormo-
nale sous la forme d’un patch avec une pilule contraceptive combinée (dont 1 étude avec 3 bras).
Deux études ont comparé le patch avec une pilule triphasée contenant du lévonorgestrel. Dans une
des grandes études, il y a eu beaucoup d’abandons (Audet 2001): un tiers des utilisatrices des patchs
contre un quart des utilisatrices de la pilule.

2 études ont comparé le patch avec une pilule monophasique contenant du désogestrel 150 ug +
éthinylestradiol 20 pg.

L’efficacité contraceptive a été similaire dans les deux groupes.
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(GRADEB aA)

Dans toutes les études il y a plus d’abandons dans le groupe du patch, aussi bien pour toutes causes
confondues que pour raison d’effets indésirables. La compliance thérapeutique (autorapportée) par
cycle a toutefois été meilleure dans le groupe des patchs que dans les groupes de contraception
orale.

(GRADEBaA)

Les utilisatrices de patchs ont rapporté significativement plus de mastodynie et de dysménorrhée
que les utilisatrices de la pilule triphasique contenant du lévonorgestrel. Sur le plan des saignements
intermenstruels et le spotting, il y a pas eu de différence significative entre les groupes ayant recu le
patch et les groupes ayant recu la pilule précitée.

Dans le cadre de la comparaison du patch contraceptif et de la pilule monophasique contenant du
désogestrel, il n’y a pas eu de différence significative entre les saignements intermenstruels, le spot-
ting et la dysménorrhée, mais il y a par contre eu une différence significative au niveau des effets
indésirables mastodynie et vomissements.

(GRADEB a A)

5.2.1.3. Anneau vaginal versus pilule

Six RCT de la méta-analyse de Lopez de 2010a et une étude de Mohamed 2011 ont comparé la con-
traception hormonale sous la forme d’un anneau vaginal avec diverses pilules contraceptives combi-
nées (lévonorgestrel 100-150 pg — éthinylestradiol 20-30 g, gestodéne 60 pg — éthinylestradiol 15
ug, drospirénone 3 pg — éthinylestradiol 30 pg). Certaines études incluaient moins de 100 partici-
pantes au total. Il y a également souvent eu un taux d’abandon élevé, environ un tiers dans chaque
groupe de traitement.

La différence en termes de nombre de grossesses entre les deux groupes n’a pas été significative.
(GRADE Ca B)

Dans ces études, dans les deux groupes, un nombre similaire de participantes ont arrété leur traite-
ment. Les utilisatrices d’'un anneau vaginal ont eu une moins bonne compliance thérapeutique que
les utilisatrices de la pilule dans une (petite) étude, mais il n'y a pas eu de différence significative
entre les groupes dans les autres études. La conclusion générale de la revue Cochrane est que les
données sont contradictoires.

(GRADE C d B)

Les utilisatrices de I'anneau vaginal ont eu significativement plus de vaginites et de leucorrhée que
les utilisatrices de la pilule combinée, mais elles ont rapporté moins de sécheresse vaginale.

Dans une étude, les utilisatrices d’'un anneau vaginal ont rapporté moins de prise de poids que les
utilisatrices d’une pilule. Dans deux études, elles ont rapporté moins d’acné.

Dans le traitement par anneau vaginal, le contréle du cycle a souvent été significativement supérieur
au controle vaginal obtenu avec la pilule combinée.

(GRADE C a B)

5.2.1.4. Usage continu versus usage cyclique des contraceptifs oraux combinés

Nous avons sélectionné, dans une revue Cochrane (Edelman 2005), 3 études qui ont comparé la prise
continue d’une pilule combinée (et dans une étude, aussi 'anneau vaginal) pendant 3 cycles ou plus
et la prise classique (21 jours sous hormone + 7 jours sans hormone, ou dans le cas de la drospiré-
none : 24 jours + 4 jours). Une RCT récente a aussi étudié la pilule combinée contenant de la dros-
pirénone dans un régime flexible de 24 a 120 jours de prise hormonale pour diminuer les saigne-
ments intracycliques.

Ces études n’étaient pas suffisamment puissantes pour montrer de maniere fiable des différences au
niveau de la fiabilité contraceptive. Dans certaines études, il n’y a pas eu de grossesse dans un ou
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plusieurs bras. Aucune méta-analyse n’a été effectuée en raison des différences de composition
hormonale des contraceptifs étudiés et des différences de durée de la prise continue. Au niveau indi-
viduel, les études n’ont pas montré de différence de fiabilité contraceptive entre les deux stratégies.
(GRADE C)

Aucune différence significative n’a été montrée au niveau du nombre total de jours de saignement
entre les différents régimes fixes. Une étude a toutefois rapporté que la drospirénone avait entrainé
nettement moins de jours de saignement dans le régime flexible dans lequel les femmes pouvaient
fixer elles-mémes la durée de la prise continue entre 24 et 120 jours qu’un régime standard basé sur
un cycle de 28 jours. Dans pratiquement toutes les études, il y a eu une différence significative au
niveau de I'arrét du traitement pour cause de saignement et cette différence a été a I'avantage de la
prise cyclique par rapport a la prise continue.

(GRADE B)

5.2.1.5. Progestatif injectable versus « autre »

Une revue Cochrane (Lopez 2008) a inclus un RCT impliquant des jeunes femmes et comparant
I'instauration immédiate d’acétate de médroxyprogestérone dépot (DMPA) a la méthode de transi-
tion qui consiste a administrer a la femme une autre forme de contraception avant la premiére injec-
tion de DMPA au premier jour des régles suivantes.

Dans le groupe des femmes qui ont immédiatement débuté par le traitement a base de DMPA, le
nombre de survenues de grossesses était significativement inférieur a celui observé dans le groupe
des femmes qui devaient attendre leur premiere injection (OR=0,36).

(GRADE C)

Le nombre de femmes qui ont arrété leur traitement ne différait pas significativement entre les deux
méthodes de traitement.
(GRADE B)

Un nombre significativement plus élevé de femmes étaient tres satisfaites de leur méthode de trai-
tement dans le groupe qui avait immédiatement débuté par les injections de DMPA en comparaison
avec le groupe dans lequel une autre méthode avait été utilisée en attendant leur premiére injection
de DMPA (OR de presque 2,0).

(GRADE B)

Des effets indésirables n’ont été rapportés dans aucun des groupes de traitement.

5.2.1.6. DIU-lévonorgestrel versus DIU-Cu > 250 mm?

Ces 2 études reprises dans une revue Cochrane ont comparé un stérilet hormonal (DIU-
lévonorgestrel) et un stérilet en cuivre (> 250 mm?). (Sivin 1994 and Baveja 1989 from French 2004)
Ces études ont inclus un nombre suffisant de patientes mais sont de qualité moyenne. Ces deux
études font une différence au niveau de la grossesse entre un échec attribuable au traitement et un
échec attribuable a I'utilisatrice du stérilet.

Aucune différence n’a été montrée entre les deux stérilets au niveau du nombre de grossesses.
(GRADE B)

Les femmes qui ont un stérilet hormonal ont un risque d’aménorrhée plus élevé. Le risk ratio aug-
mente également avec le temps: 2,35 apres 3 mois et 11,08 aprés 3 ans.
(GRADE B)

Une étude a pu montrer qu’apres 5 ans que dans le groupe du stérilet hormonal un nombre significa-
tivement moins élevé de femmes avaient arrété la contraception.
(GRADE B)
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Il n’y a pas eu de différence significative entre les groupes de traitement au niveau de I'incidence de
la ‘pelvic inflammatory disease’.
(GRADE B)

5.2.1.7. DIU-lévonorgestrel versus DIU-Cu < 250 mm’

Ces trois études reprises dans une revue Cochrane ont comparé un stérilet hormonal (DIU-
lévonorgestrel) et un stérilet en cuivre (< 250 mm?). (Andersson 1994, Luukkainen 1986 and Baveja
1989 from French 2004) Dans deux études (Andersson 1994 et Luukkainen 1986) le stérilet en cuivre
utilisé était le Nova-T et dans une autre étude (Baveja 1989) 3 stérilets en cuivre différents ont été
utilisés: CuT 380Ag, CuT 220C ou CuT 200B. Les études ont inclus au total plus de 5.000 patientes
mais elles sont de faible qualité.

Dans 2 des 3 études (a et b), les femmes qui avaient un stérilet hormonal avaient un risque moins
élevé de grossesse que les femmes qui avaient un stérilet en cuivre (< 250 mm?).
(GRADE B)

Il N’y a pas eu de différence significative au niveau du nombre de femmes qui ont arrété la contra-
ception en raison d’effets indésirables.
(GRADE B)

Il n’y a pas eu de différence significative entre les groupes de traitement au niveau de I'incidence de
la ‘pelvic inflammatory disease’.
(GRADE C)

5.2.1.8. DIU-lévonorgestrel versus contraceptifs oraux combinés

Cette étude reprise dans une revue Cochrane a comparé un stérilet hormonal (DIU-lévonorgestrel) et
des contraceptifs oraux combinés. (Suhonen 2004 from French 2004)

Aucune grossesse n’a été constatée dans aucun des deux groupes. Aucun test statistique n’a été ef-
fectué.
(GRADE: NA)

Aucune différence significative n’est apparue au niveau du nombre de patientes qui ont arrété la
contraception.
(GRADE B)

Les femmes qui avaient un stérilet hormonal avaient un risque plus élevé d’aménorrhée et de dou-
leurs mammaires.
(GRADE B)

5.2.2. Avis de I'expert
5.2.2.1. Eléments favorisant I'observance

- Explications claires et pertinentes sur la contraception faciles a comprendre, attrayantes et adap-
tées aux besoins de la patiente, faciles a consulter : « counseling » (conseil et accompagnement
de la femme) par le prestataire de soins et la démarche éducative (démarche de partenariat pé-
dagogique visant a promouvoir la santé de la femme en la rendant autonome dans sa prise en
charge).

- Stimuler la motivation envers la méthode contraceptive. La persévérance permet la continuité de
la prise de la contraception.

- Facteurs environnementaux : acces immédiat aux soins de santé, moyens de contraception abor-
dables.
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Consultations de suivi pour réévaluer la méthode contraceptive, vérifier qu’elle est adaptée et
utilisée correctement.

Satisfaction dans l'utilisation de la contraception orale

Bienfaits non contraceptifs de la contraception hormonale

Schéma continu

5.2.2.2. Eléments diminuant I'observance

Survenue d’effets indésirables

Ambivalence concernant la contraception/désir de grossesse
Comportement : oublis dans la prise quotidienne

Le co(it ne semble pas avoir d’influence

Remarque générale :

Un autre expert signale que les contraceptifs doivent étre facilement accessibles en premiéere ligne et
ne doivent pas nécessairement étre prescrits ou délivré par un médecin. Un troisieme expert signale
que plusieurs projets menés a I'étranger vont déja dans ce sens et donnent de bons résultats.

5.2.3. Conclusion du jury

De I'étude de la littérature et de I'avis des experts, le jury peut citer différents éléments qui favori-
sent ou diminuent I'observance thérapeutique :

Eléments favorisant I'observance :

Des explications claires et pertinentes sur la contraception faciles a comprendre, attrayantes et
adaptées aux besoins de la patiente, faciles a consulter : « counseling » (conseil et accompagne-
ment de la femme) par les prestataires de soins et la démarche éducative (démarche de partena-
riat pédagogique visant a promouvoir la santé de la femme en la rendant autonome dans sa prise
en charge).

La stimulation de la motivation envers la méthode contraceptive renforce la compliance.

Facteurs environnementaux : accés immédiat aux soins de santé, des moyens de contraception
accessibles financierement.

Les consultations de suivi pour réévaluer la méthode contraceptive, vérifier qu’elle est adaptée et
utilisée correctement.

La satisfaction dans I'utilisation de la contraception hormonale.

Les bienfaits non contraceptifs de la contraception hormonale.

Un schéma continu.

La simplicité de la prise du contraceptif.

Une administration non quotidienne (patch, anneau, DIU-Iévonorgestrel, DIU-Cu, implant).

Eléments diminuant I'observance :

La survenue d’effets indésirables (spotting, prise de poids, libido diminuée, nausées, migraines,
changement d’humeur).

Une ambivalence concernant la contraception et le désir de grossesse.

Le comportement : oublis dans la prise quotidienne.

(GRADE C)
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6. Contraception hormonale adaptée a certaines si-
tuations

Question 6

Quelles sont les contraceptions hormonales a recommander en cas de :
- situation pré et post opératoire chirurgicale ?

- tabagisme ?

- coagulopathie et/ou antécédent thromboembolique veineux ?

- maladie cardiovasculaire (HTA, ischémie myocardique, AVC) ?

- migraine ?

- diabéte ?

- post-partum ?

- post-abortum ?

6.1. Que dit la littérature ?

6.1.1. Opération chirurgicale

Deux guides de pratique (Domus Medica 2012, RCOG 2010) fournissent des recommandations aux
patientes devant subir une opération chirurgicale. Pour les interventions lourdes, la contraception
hormonale combinée doit étre arrétée au moins 4 semaines avant |I'opération si elle prévoit une im-
mobilisation, mais pas en cas d’intervention mineure.

6.1.2. Tabagisme

Trois guides de pratique recommandent (fortement) aux fumeuses agées de >35 ans (ou qui ont arré-
té depuis moins d’un an) de ne pas prendre de contraception hormonale combinée. Chez les fu-
meuses agées de plus de 35 ans, les POP, DIU, implants ou la stérilisation peuvent servir de moyen de
contraception. (Domus Medica 2012, FSRH 2012 Combined, FSRH 2010 40+)

6.1.3. Coagulopathie/TEV

Deux guides de pratique (Domus Medica 2012, RCOG 2010) établissent que les troubles de coagula-
tion et les thromboembolies veineuses/artérielles actuelles ou passées constituent des contre-
indications absolues pour les COC. Les contraceptifs uniqguement progestatifs sont sans danger chez
ces patientes.

6.1.4. Maladies cardiovasculaires

Deux guides de pratiqgue (Domus Medica 2012, FSRH 2012 Combined) considerent I’hypertension
artérielle (290/160mmHg) comme une contre-indication absolue aux COC. La contraception unique-
ment progestative ne semble pas augmenter le risque d’attaque ou d’infarctus du myocarde (FSRH
2012 40+), mais Domus Medica ne recommande pas les injections de progestérone aux femmes pos-
sédant un historique d’attaques ou de maladies cardiaques ischémiques. Toutes les guidelines met-
tent en garde les femmes qui présentent des maladies cardiovasculaires, des attaques ou des mi-
graines avec aura contre I'usage des contraceptifs oraux combinés.

6.1.5. Migraine

Cing guides de pratique s’accordent a dire que les migraines avec aura constituent une condition
médicale mettant en danger la santé de la femme si elle prend des contraceptifs hormonaux combi-
nés. (Domus Medica 2012, FSRH 2012 Combined, FSRH 2009 POP, FSRH 200p POI, FSRH 2010 40+)
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Les contraceptifs uniquement progestatifs peuvent étre utilisés sans danger chez les femmes présen-
tant des migraines avec aura.

6.1.6. Diabete

Seul un guide de pratique (Domus Medica 2012) mentionne les femmes atteintes de diabeéte. Les né-
phropathies, rétinopathies, neuropathies ou autres complications vasculaires chez les diabétiques
constituent des contre-indications formelles aux pilules combinées.

6.1.7. Post-partum

Trois guides de pratique mentionnent des cas de post-partum (Domus Medica 2012, FSRH 2009
POInj, RCOG 2010) et elles s’accordent toutes pour dire qu’aucun moyen de contraception n’est né-
cessaire dans les 21 jours qui suivent la naissance d’un enfant. Au-dela de cette période, toute forme
de contraception, a l'inclusion des contraceptifs oraux combinés peuvent étre entamée chez les
femmes qui n’allaitent pas. Pour les femmes qui allaitent, les COC ne sont pas recommandés durant
les six semaines qui suivent la naissance. Les POP, en revanche, n’ont aucune influence négative sur
la production de lait et peuvent étre utilisées sans danger.

6.1.8. Post-abortum

Trois guides de pratique mentionnent des cas de fausse couche ou d’avortement (FSRH 2009 POP,
FSRH 2009 POlnj, ACOG 2011) et elles s’accordent pour conseiller de commencer la contraception
immédiatement, ou au moins dans les 5 jours qui suivent I'avortement).

6.2. Que dit I'expert ?

6.2.1. Situation pré et postopératoire chirurgicale

Dans cette situation, le probleme contraceptif majeur concerne l'accroissement du risque throm-
boembolique veineux (TEV) du fait de l'immobilisation et de sa durée, de la chirurgie (majeure ou
mineure), des facteurs de risque associés (age, poids, antécédents thrombophiliques...), risques qui
vont se combiner avec le risque prothrombotique représenté par la CHC si celle-ci est utilisée.

6.2.1.1. Chirurgie planifiée chez une utilisatrice de CHC (WHO 2009, UKMEC 2009)

S'il s'agit d'une chirurgie majeure c'est a dire d'une durée de plus de 30 minutes suivie d'une immo-
bilisation c'est-a-dire alitement, ou mobilité trés réduite pendant 48h ou plus, dans un contexte in-
terventionnel a haut risque de TEV incluant la chirurgie générale et orthopédique, traumatique, et
neurochirurgicale (Vessey 1986) : dans ce cas, la continuation de la prise de CHC est inacceptable (ca-
tégorie 4) (WHO 2009). De plus, s'il s'agit d'une intervention mineure (< 30 min) mais avec hypoten-
sion, ou longue immobilisation subséquente, ou chirurgie des membres inférieurs, la prise de CHC est
inacceptable (catégorie 4) et la CHC doit étre arrétée pendant 4 semaines avant l'intervention dans
I'ensemble des cas. La plupart du temps, y compris dans le post-partum ou a I'arrét d'une CHC le re-
tour a la normale des paramétres de coagulation nécessite environ 3 semaines; proposer un arrét de
4 semaines contient donc une marge de sécurité (WHO 2009). La reprise de CHC apres chirurgie n'est
pas recommandée jusqu'a la premiere menstruation survenant au moins 2 semaines apres le retour
a la mobilisation complete. En effet, il existe un risque bien connu Il'accroissement des TEV postopé-
ratoires et de leur augmentation par |'effet prothrombotique des estrogénes; ainsi, Vessey et al (3)
estiment le risque de TEV postopératoire a 0,96% sous CHC et 0,5% chez les non utilisatrices de CHC.
De cette maniere, I'arrét des CHC selon les recommandations permet d'éviter 500 VTE et 6 a 10
morts p. 100.000 interventions majeures.

S'il s'agit d'une chirurgie majeure sans immobilisation subséquente prolongée (48 h), la CHC est ac-

ceptable (catégorie 2) et peut étre conservée sans restriction (catégorie 1) en vue d'interventions
mineures, telles que la stérilisation tubaire par laparoscopie, p.ex. ou encore |'extraction dentaire.
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Cependant, des interventions laparoscopiques complexes (cure d'endométriose, hystérectomie, cho-
|écystectomies) devraient selon Guillebaud (Guillebaud 2000) étre considérées, a juste titre, comme
des interventions majeures et demander I'arrét précoce et la reprise tardive des CHC. En ce qui con-
cerne les interventions mineures en chirurgie des membres inférieurs (arthroscopie opératoire, liga-
ture des veines variqueuses et méme sclérothérapie) et pour autant qu'elles durent moins de 30 mi-
nutes, elles ne sont pas considérées comme nécessitant un arrét de CHC par les UKMEC (catégorie 1)
prenant en compte notamment que la chirurgie veineuse présente un risque faible de TEV. Guille-
baud n'est pas de cet avis et recommande la méme prudence que pour les interventions majeures.

Patientes immobilisées sans notion d'intervention chirurgicale : hospitalisation pour un trauma-
tisme aigu, maladie aigué, maladie débilitante, paralysie, chaise roulante, le risque de TEV d{ a I'im-
mobilisation est élevé. La contraception par CHC devrait étre arrétée au profit d'une autre forme de
contraception (catégorie 3) telle que la contraception comportant un progestatif seul ou le DIU-
|Iévonorgestrel parmi d'autres.

6.2.1.2. Chirurgie planifiée chez une patiente sous contraception comportant un progesta-
tif seul

De nombreuses études montrent |'absence de risque de TEV associé a la contraception comportant
un progestatif seul, sauf en ce qui concerne l'injection de médroxyprogestérone retard (DMPA) dont
la revue de 2 études conclut a un risque relatif de 2,67 (IC 95% 1,29-5,53) par rapport aux non-
utilisatrices (Mantha 2012), mais ces données sont affaiblies par leur nombre insuffisant, et donc non
concluantes. La chirurgie majeure comme définie antérieurement ne demande pas l'arrét de la con-
traception comportant un progestatif seul (catégorie 2); il en est de méme pour la chirurgie mineure
et l'immobilisation non liée a une intervention chirurgicale (catégorie 1). On peut envisager, en cas
de long temps d'arrét de la CHC en préopératoire et postopératoire de passer directement a une
contraception comportant un progestatif seul afin d'assurer une continuité contraceptive (Guillebaud
2000).

6.2.1.3. Chirurgie planifiée chez une patiente sous DIU-lévonorgestrel

L'attitude face au risque en cas d'intervention majeure, mineure ou d'immobilisation sans contexte
chirurgical, est la méme que vis a vis de I'utilisation des contraceptions comportant un progestatif
seul, c'est-a-dire que le DIU-Iévonorgestrel peut rester en place dans toutes les conditions.

6.2.1.4. Patiente admise d'urgence pour une intervention chirurgicale NON planifiée

Il s'agit de cas fréquents, souvent dans un contexte d'accident, notamment de la route, de trauma-
tismes divers, d'autres urgences chirurgicales et notamment des fractures, justifiant souvent de
longues immobilisations. S'il s'agit d'une patiente sous CHC, I'arrét immédiat de cette derniére (caté-
gorie 3-4) (Guillebaud 2000), et éventuellement le passage a une contraception comportant un pro-
gestatif seul doivent étre envisagés, parfois d'ailleurs dans un contexte ou le chirurgien demande une
prophylaxie héparinique.

6.2.2. Tabagisme
6.2.2.1. Tabagisme et CHC

Considérations générales

Le tabagisme est impliqué, souvent proportionnellement a son ampleur et sa durée, aussi bien chez
I'homme que chez la femme, dans un exces de morbidité et de mortalité de diverses natures. Deux
grandes études épidémiologiques récemment revues par Hannaford et al (Hannaford 2013) avec un
follow-up de prés de 40 ans, montrent que la CHC - il s'agissait essentiellement de pilules combinées
a fort dosage - entraine non pas un excés de mortalité mais au contraire une diminution de mortalité
significative, toutes causes confondues, tandis que le tabagisme chez la femme sous CHC au dela de
15 cigarettes/jour entraine un accroissement de mortalité (RR=2,25, IC 95% 1,99-2,53). Les femmes
qui utilisent une contraception combinée et qui fument présentent un risque accru de maladies car-
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diovasculaires, et notamment d'infarctus du myocarde par comparaison avec les utilisatrices de CHC
qui ne fument pas. L'OMS estime qu'avant 35 ans la mortalité des utilisatrices de CHC qui fument est
de 1 par 100.000/an et qu'aprés 35 ans le risque est décuplé (Farley 1998). Le risque accru d'infarctus
du myocarde décroit dés I'arrét du tabagisme et est largement dissipé aprés 2 a 3 ans. Bien que cer-
taines études soient négatives, une grande étude de Nightingale et al montre que le tabagisme est
aussi un facteur de risque de TEV, doublant ce risque chez les utilisatrices de CHC, avec un effet pro-
portionnel a l'intensité du tabagisme (Nightingale 2000).

Classification (WHO 2009, UKMEC 2009)

Chez les femmes dgées de moins de 35 ans, le risque vasculaire des utilisatrices de CHC n'augmente
pas significativement du fait du tabagisme et dés lors I'association CHC et tabac est acceptable (caté-
gorie 2). Cependant, au dela de 35 ans, I'addition d'une CHC a un tabagisme modéré (< 15 ciga-
rettes/jour) entraine un accroissement des infarctus du myocarde et situe le risque en catégorie 3,
surpassant les avantages de cette contraception (UKMEC 2009). Si le tabagisme est important (> 15
cigarettes/jour) l'utilisation de CHC devient inacceptable et il faut se tourner vers une autre forme de
contraception (catégorie 4). La cessation du tabagisme doit étre de plus d'un an pour redescendre
en catégorie 2, le risque vasculaire du tabagisme se dissipant en 1 a 5 ans apreés I'arrét du tabac.

6.2.2.2. Tabagisme et contraception comportant un progestatif seul (WHO 2009, UKMEC
2009)

La contraception comportant un progestatif seul ne semble pas accroitre le risque cardiovasculaire, y
compris chez la femme qui fume. Ceci apparait rassurant aussi bien chez la femme avant qu'aprés 35
ans et quel que soit le niveau du tabagisme (catégorie 1).

6.2.2.3. Tabagisme et DIU-lévonorgestrel (WHO 2009, UKMEC 2009)

Le tabagisme n'interfére pas avec la sécurité cardiovasculaire de la contraception par DIU-
|évonorgestrel (catégorie 1).

6.2.3. Coagulopathies et/ou antécédents thromboemboliques veineux (TEV)
6.2.3.1. TEV et CHC

Considérations générales

On estime le risque de TEV chez la femme d'age reproductif a 5 a 10 cas par 100.000 années-femmes
(Folia Pharmacotherapeutica février 2013). Le risque peut étre acquis : age plus élevé, obésité, im-
mobilité, tabagisme, interventions chirurgicales, cancer (etc...), mais également congénital, du fait
d'une mutation génétique (facteur V Leiden, prothrombine, antithrombine, Protéine C, Protéine S,
voire MTHFR). Dans ce contexte de risque plus élevé de TEV, on parle de thrombophilie. La CHC, du
fait de son contenu estrogénique entraine un accroissement du risque de TEV proportionnel a la dose
d'éthinylestradiol (50>30-40>20 pg/jour) du fait d'un effet procoagulant surtout hépatique et aug-
mentant essentiellement la résistance a la protéine C activée. La présence dans la combinaison es-
troprogestative d'un progestatif androgénique (1™ et 2° générations) bride I'effet estrogénique tandis
que les progestatifs non- ou méme anti-androgéniques (3° et 4° générations) n'ont pas cette capaci-
té. Dés lors, les estroprogestatifs contenant de la noréthistérone ou du lévonorgestrel entrainent un
accroissement du risque de TEV de 2 a 3 fois (20 cas par 100.000 années-femmes environ) par rap-
port aux non-utilisatrices et ceux contenant les progestatifs de 3°- 4° génération entrainent un dou-
blement du risque par rapport au levonorgestrel (environ 40 cas par 100.000 années-femmes). Cet
accroissement est surtout marqué pendant les 6 a 12 premiers mois d'utilisation, et se manifeste
aussi bien pour les CHC orales que transdermiques ou vaginales. Le risque plus élevé des patientes
souffrant de thrombophilie se voit accru par la prise d'une CHC (Chan 2004, Tchaikovski 2010). |l est
important de remarquer que la grossesse entraine une augmentation du risque de TEV de 6 a 10 fois
et les 6 premiéres semaines du post-partum, une augmentation jusqu'a 22 fois (Sultan 2012) (de 60 a
300 cas environ par 100.000 années-femmes). Ceci montre l'importance d'une contraception face
aux grossesses non désirées, particulierement chez la femme atteinte de thrombophilie. La re-
cherche du risque de thrombophilie par I'analyse des facteurs génétiques est relativement chere et
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ne sera envisageable en routine avant d'administrer une CHC que lorsque la technique par Mi-

croarray a diagnostic multiple sera implémentée, et de prix accessible. Actuellement, les critéres de

recherche d'une thrombophilie congénitale sont les suivants :

1) histoire personnelle de TEV

2) membre(s) de la famille de moins de 45 ans ayant présenté une TEV

3) histoire familiale de TEV pendant la grossesse, sous pilule contraceptive contenant un estrogene,
ou au cours d'un traitement hormonal de la ménopause contenant des estrogenes

4) membre(s) de la famille présentant une mutation connue d'un gene de thrombophilie (Grody
2001).

En conclusion, la contraception hormonale chez les femmes a risque de TEV ne devrait pas contenir

d'estrogenes.

Classification (WHO 2009, UKMEC 2009)

- Histoire personnelle de TEV (c'est-a-dire thrombose veineuse profonde et/ou embolie pulmo-
naire). - Risque inacceptable (catégorie 4).

- Histoire personnelle de TEV traitée par anticoagulants : catégorie 4.

- Histoire familiale de TEV (a) famille 1*" degré < 45 ans : catégorie 3 (b) famille 1* degré > 45 ans:
catégorie 2. Il y aici indication d’un screening des facteurs thrombogéniques.

- Immobilisation pour chirurgie majeure : catégorie 4, mais chirurgie majeure sans immobilisation :
catégorie 2;

- Chirurgie mineure sans immobilisation : catégorie 1 (CHC acceptable sans restriction).

- Immobilité sans relation avec chirurgie : p. ex. chaise roulante ou maladie asthéniante : catégorie
3 (CHC non recommandable).

- Mutation thrombogéne diagnostiquée : catégorie 4 (CHC inacceptable)

- Veines variqueuses : CHC acceptée sans restriction (catégorie 1);

- Thrombophlébites superficielles : CHC non contre-indiquée (catégorie 2).

6.2.3.2. TEV et contraception comportant un progestatif seul (WHO 2009, UKMEC 2009)

Les grandes études épidémiologiques ne rapportent pas de risque accru avec les POP et I'implant a
I’étonogestrel, tandis que deux études cas-témoins portant sur peu de cas semblent dégager un
risque accru sous DMPA (RR=2,67, statistiquement significative) (Mantha 2012).

- Histoire personnelle de TEV, traitée ou non par anticoagulants : les contraceptions comportant un
progestatif seul ne sont pas contre-indiquées (catégorie 2).

- Histoire familiale de 1° degré : les contraceptions comportant un progestatif seul sont accep-
tables sans restriction (catégorie 1)

- Chirurgie avec immobilisation : les contraceptions comportant un progestatif seul non contre-
indiquées (catégorie 2) chirurgie sans immobilisation : POP acceptées sans restriction (catégorie
1); immobilisation au long cours sans chirurgie : catégorie 1.

- Mutation thrombogénes connues ; les contraceptions comportant un progestatif seul non contre-
indiquées : catégorie 2

- Veines variqueuses et thrombophlébites superficielles : les contraceptions comportant un pro-
gestatif seul acceptables sans restriction (catégorie 1).

6.2.3.3. TEV et DIU-lévonorgestrel (WHO 2009, UKMEC 2009)

La méme classification est adoptée par WHOMEC et UKMEC que pour les contraceptions comportant
un progestatif seul, du fait du contenu progestatif seul de ce systeme intra-utérin.

6.2.4. Maladies cardiovasculaires (hypertension, ischémie myocardique, AVC)
6.2.4.1. Hypertension

6.2.4.1.1. Hypertension et CHC : considérations générales

L'hypertension - diagnostiquée aprés plusieurs mesures tensionnelles effectuées a des moments dif-
férents - est un facteur de risque primaire d'AVC et d'infarctus du myocarde (IM). Le recours a la CHC
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augmente modérément le risque de développer une hypertension d'un facteur environ 1,8 (1,5-2,3),
proportionnellement a la durée de la prise et a la dose et la nature des estroprogestatifs utilisés
(Chasan 1996). Une revue systématique de la littérature par Curtis et al (Curtis 2006), qui a servi de
base a I'établissement des criteres d'éligibilité du WHO dans le domaine du risque hypertensif sous
CHC, conclut que les femmes hypertensives utilisatrices de CHC ont un risque significativement plus
élevé d'AVC ischémique et d'infarctus du myocarde que les hypertensives non utilisatrices de CHC,
tandis que le risque n'était pas plus élevé en ce qui concernait les hémorragies cérébrales. De plus,
I'hypertension n‘augmente pas le risque d'accidents thromboemboliques veineux.

Risques cardiovasculaires multiples et CHC

La conjonction de deux ou a fortiori de plusieurs facteurs de risque : age plus élevé, tabagisme, dia-
bete, hypertension et obésité entrainent un accroissement substantiel du risque cardiovasculaire et
deés lors I'utilisation de CHC n'est pas recommandée ou inacceptable selon le niveau de risque (caté-
gorie 3 et 4 pour WHO et UKMEC 2009) (WHO 2009, UKMEC 2009).

Différentes catégories hypertensives et CHC : classification (WHO 2009, UKMEC 2009)

- Lorsque I'hypertension est cliniguement prouvée (mesures répétées) et adéquatement controlée,
on peut estimer que le risque de complication vasculaire (IM, AVC) est moindre mais néanmoins
le risque de CHC est considéré comme supérieur a I'avantage, et les CHC ne sont pas recomman-
dées (catégorie 3).

- La pression artérielle est élevée : (a) systolique entre 140 et 159 mmHg, et diastolique entre 90 et
94 mmHg. Les CHC ne sont pas recommandées (catégorie 3) et si (b) la systolique est > 160 et la
diastolique =2 95mmHg les CHC sont inacceptables (catégorie 4); d'autres contraceptions doivent
étre recherchées.

- Présence de maladies vasculaires additionnelles a I'hypertension et CHC
Si des maladies vasculaires telles que coronaropathie angineuse, claudication intermittente, réti-
nopathie hypertensive ou accident ischémique transitoire sont également présentes, les CHC ne
peuvent étre utilisées (catégorie 4).

- Femme normotendue ayant eu un épisode d'hypertension gravidique et CHC
Le risque d'IM et de TEV peut étre trés légerement accru sans contre-indiquer la prise d'une CHC
(catégorie 2).

6.2.4.1.2. Hypertension et contraception comportant un progestatif seul (WHO 2009, UKMEC 2009)

Risques cardiovasculaires multiples (age plus élevé, tabagisme, diabéte et obésité) : s'additionnent a
I'hypertension, ils ne contre-indiquent pas le recours a la POP et a I'implant a I'étonogestrel (catégo-
rie 2) mais ne sont pas recommandés (catégorie 3) en ce qui concerne l'injection de DMPA.

Différentes catégories hypertensives et contraception comportant un progestatif seul

- Lorsque I'hypertension est bien contrélée, |'utilisation de POP et implant a I'’étonogestrel est re-
commandée (catégorie 1) et la DMPA n'est pas contre-indiquée (catégorie 2). Si la pression arté-
rielle reste inférieure a 160/95 mmHg toutes les contraceptions comportant un progestatif seul
sont acceptables sans restriction (catégorie 1); il en est de méme pour les pressions plus élevées
pour POP et implant a I'étonogestrel, la DMPA passant en catégorie 2.

- Si une maladie vasculaire s'ajoute a I'hypertension, POP et implant a I'étonogestrel ne sont pas
contre-indiquées (catégorie 2) mais I'administration de DMPA n'est pas recommandée (catégorie
3).

- Chez la femme normotendue ayant eu un épisode d'hypertension gravidique les différentes con-
traceptions comportant un progestatif seul sont recommandés (catégorie 1).

6.2.4.1.3. Hypertension et DIU-lévonorgestrel (WHO 2009, UKMEC 2009)

Quand I'hypertension artérielle s'accompagne d'autres facteurs de risque cardiovasculaires (age,
obésité, tabagisme, diabéte) ou d'autres maladies vasculaires (coronaropathie angineuse, claudica-
tion intermittente, rétinopathie hypertensive et accident ischémique transitoire), le recours au DIU-
|évonorgestrel n'est pas contre-indiqué (catégorie 2) tandis que lorsque I'hypertension se présente
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seule, qu'elle soit contr6lée ou non, sévere ou non, le DIU-Iévonorgestrel est recommandable (caté-
gorie 1), y compris chez la femme ayant présenté un antécédent d'hypertension gravidique.

6.2.4.2. Ischémie myocardique
6.2.4.2.1. Ischémie myocardique (IM) et CHC
6.2.4.2.1.1. Considérations générales

Au travers d'une importante littérature, notamment de grandes études de cohortes, cas-témoins et
méta-analyses, se dégage clairement la notion d'un accroissement du risque d'infarctus myocardique
chez les utilisatrices de CHC par rapport aux non utilisatrices (OR 2,45 IC 95% 1,91-3,22), risque de-
venant non significatif chez les anciennes utilisatrices (Khader 2003) avec une tendance a I'élévation
du risque en fonction de l'augmentation de la dose d'éthinylestradiol (50>30-40>20 ug/jour) et avec
un accroissement moindre du risque pour les CHC contenant un progestatif de 3° génération par
rapport aux 1" et 2° générations. Une grande étude de cohorte récente (Lidegaard 2012b) montre un
accroissement du risque d'IM de 1,4 a 2,3 chez les utilisatrices selon le type de CHC, avec élévation
du risque significativement en fonction de la dose d'éthinylestradiol, mais cette fois sans différence
selon le type de progestatif.

6.2.4.2.1.2. Antécédents ou ischémie myocardique en cours et CHC

Le risque accru associé a la prise de tous les CHC rend cette contraception inacceptable, y compris
sous sa forme d'anneau vaginal ou de patch (catégorie 4) (WHO 2009, UKMEC 2009).

6.2.4.2.2. IM et contraception comportant un progestatif seul

6.2.4.2.2.1. Considérations générales

Une méta-analyse de Chaktoura et al (Chaktoura 2011) reprenant plusieurs études observationnelles
ne met en évidence aucun accroissement du risque d'IM sous traitement par contraception compor-
tant un progestatif seul, mais les données apparaissent cependant limitées. Néanmoins, dans I'étude
de cohorte danoise (Lidegaard 2012b) un accroissement du risque n'est pas non plus démontré, une
fois encore sur des données limitées.

6.2.4.2.2.2. IM et contraception comportant un progestatif seul (\WHO 2009, UKMEC 2009)

Vu l'incertitude quant au risque d'IM sous contraception comportant un progestatif seul, I'initiation
d'un traitement par POP et implant a I'’étonogestrel est acceptable en catégorie 2 mais la continua-
tion au long cours n'est pas recommandée (catégorie 3) par crainte d'une diminution des estrogénes
endogénes, s'accompagnant d'un effet dyslipidémiant avec réduction du HDL-cholestérol. Cet effet
étant plus marqué pour DMPA entraine le classement de celle-ci en catégorie 3.

6.2.4.2.3. IM et DIU-lévonorgestrel

Pour les mémes raisons, le DIU-Iévonorgestrel est classé en catégorie 2 pour l'initiation et en catégo-
rie 3 pour la continuation, bien que son impact métabolique soit relativement réduit. Cette classifica-
tion semble trop sévere !

Addendum : valvulopathies et greffe cardiaque voir question 4.3

6.2.4.3. AVC
6.2.4.3.1. AVC et CHC
6.2.4.3.1.1. Considérations générales

Bien que certaines études de cohorte n'aient pas montré d'accroissement du risque d'AVC sous CHC,
la majorité des études montre cependant, y compris au niveau des méta-analyses, un accroissement
du risque portant essentiellement sur les accidents thrombotiques non hémorragiques, chez les
femmes en cours de traitement par CHC et non les anciennes utilisatrices. La méta-analyse de Chan
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(Chan 2004) indique un OR de 1,92 (IC 95% 1,44-2,57) sans que I'on puisse observer une variation du
risque selon la dose d'éthinylestradiol ou la nature du progestatif. Ces observations sont confirmées
par la grande étude de cohorte danoise (Lidegaard 2012b) qui montre un accroissement du risque
thrombotique de 1,4 a 2,2 par rapport aux non utilisatrices, non seulement pour les formes combi-
nées orales mais aussi vaginales et transdermiques.

6.2.4.3.1.2. Antécédents d'AVC incluant les accidents ischémiques transitoires (AIT) et prise de CHC :
classification (WHO 2009, UKMEC 2009)
L'utilisation de CHC est inacceptable (catégorie 4).

6.2.4.3.2. AVC, AIT et contraception comportant un progestatif seul

6.2.4.3.2.1. Considérations générales

Aussi bien la méta-analyse de Chaktoura et al (Chaktoura 2009) que I'étude de cohorte danoise
(Lidegaard 2012b) ne montrent pas d'accroissement du risque d'AVC ou AIT sous contraception com-
portant un progestatif seul (POP, implant a I’étonogestrel ou DMPA) mais une certaine insuffisance
des données est soulignée. De méme, il n'y pas d'accroissement du risque sous DIU-lévonorgestrel
(Lidegaard 2012b).

6.2.4.3.2.2. Classification du risque (WHO 2009, UKMEC 2009)

POP et implant a I'étonogestrel sont considérés par UKMEC et WHOMEC comme acceptables a l'ini-
tiation (catégorie 2) et ne sont pas recommandés au long cours (catégorie 3), une relégation qui ap-
parait sévere, compte tenu des études épidémiologiques.

6.2.4.3.3. AVC, AIT et DIU-lIévonorgestrel

Les mémes classifications en catégorie 2 a l'initiation et catégorie 3 a la continuation sont applicables
avec le DIU-lévonorgestrel, et apparaissent trop sévéres également.

6.2.5. Migraine
6.2.5.1. Migraine et CHC

6.2.5.1.1. Considérations générales

Les céphalées migraineuses entrainent (en I'absence de CHC) une augmentation du risque d'AVC
ischémique de l'ordre d'environ 2 fois chez les femmes d'dge reproductif et ce risque est encore
doublé s'il s'agit de migraine avec aura (visuelle, paresthésique, aphasique, auditive...) (Mac Gregor
2007). L'administration d'une CHC aux femmes migraineuses augmente le risque d'AVC ischémique,
avec un risque encore augmenté en cas de migraine avec aura, de l'ordre de 2 a 4 fois par rapport
aux non utilisatrices de CHC. De plus, le risque d'AVC augmente encore s'il s'agit de femmes ayant
plus de 35 ans, tabagiques ou hypertendues (effet synergique) (Chang 1999).

6.2.5.1.2. Classification (WHO 2009, UKMEC 2009)

- Céphalées NON migraineuses (modérées ou séveres) : la prise initiale d'une CHC est admise sans
restriction (catégorie 1) et sa continuation n'est pas contre-indiquée (catégorie 2).

- Migraines sans aura : (a) avant 35 ans, selon WHOMEC (Guillebaud 2000), la prise initiale est ac-
ceptable (catégorie 2) mais la continuation n'est pas recommandée (catégorie 3); (b) apres 35 ans,
la continuation devient inacceptable (catégorie 4).

- Migraines avec aura, quel que soit I'age : CHC inacceptable (catégorie 4).

- Antécédents de migraine avec aura (il y a plus de 5 ans) : CHC non recommandée par UKMEC (ca-
tégorie 3) (UKMEC 2009).

Contraception hormonale



6.2.5.2. Migraine et contraception comportant un progestatif seul (WHO 2009, UKMEC
2009)

Il n'y a pas d'étude de contraception comportant un progestatif seul versus placebo chez les femmes

migraineuses, mais la contraception comportant un progestatif seul ne semble pas associée avec un

risque accru d'AVC (WHO 2009).

- Céphalées non migraineuses : la contraception comportant un progestatif seul est acceptable
sans restriction (catégorie 1)

- Migraines sans aura a tout dge : la contraception comportant un progestatif seul est acceptable
(catégorie 2)

- Migraines avec aura en cours, ou antécédents de migraine avec aura : la contraception compor-
tant un progestatif seul acceptable en catégorie 2 par UKMEC et sa continuation est non recom-
mandée par WHOMEC (catégorie 3).

6.2.5.3. Migraines et DIU-lévonorgestrel (WHO 2009, UKMEC 2009)

- Céphalées non migraineuses : catégorie 1

- Migraines sans aura a tout dge : catégorie 2

- Migraines avec aura a tout dge ou antécédent : catégorie 2 pour UKMEC mais la continuation
n'est pas recommandée pour WHOMEC (catégorie 3). Tout changement de I'aspect clinique des
céphalées/ migraines doit étre évalué.

6.2.6. Diabéete
6.2.6.1. Diabete et CHC

6.2.6.1.1. Considérations générales

Le diabéte de type Il augmente dans les populations juvéniles en paralléle avec I'augmentation de
I'obésité, et la fréquence du diabéte chez les femmes de 20 ans est de I'ordre de 6-8%. Sur le plan
métabolique, les CHC ont peu d'impact sur la tolérance glucidique et la sensibilité insulinique de la
femme normale et perturbent peu ces parametres chez la femme diabétique, n'augmentant pas ou
peu le besoin d’insuline dans le diabéte insulinorequérant. La protection contraceptive est d'autant
plus nécessaire que la grossesse diabétique avec ses répercussions maternelles et foetales doit étre
strictement planifiée et que I'équilibre métabolique périconceptionnel doit étre optimal (Skouby
2012). En I'absence de probléme vasculaire, la CHC est donc une contraception bien indiquée, mais
par contre, s'il existe des troubles cardiovasculaires et des complications macro et microvasculaires
diabétiques (rétinopathie, néphropathie, neuropathie e.a.) la CHC est contre-indiquée. Bien que le
lévonorgestrel entraine une insulinorésistance plus importante que les progestatifs de 3° et 4° géné-
rations, aucune différence dans la tolérance métabolique de ces divers CHC n'a été observée chez les
diabétiques. De plus, le risque thrombotique artériel, important dans le diabéte, est plus influencé
par les taux estrogéniques que par les différents progestatifs (Lidegaard 2012b).

6.2.6.1.2. Classification (WHO 2009, UKMEC 2009)

- Antécédent de diabéte gestationnel : indication sans restriction des CHC (catégorie 1). L'utilisa-
tion de CHC n'augmente pas le risque de développer un diabéte clinique et ne perturbe pas les
parametres lipidiques.

- Diabéte sans complication vasculaire : (a) diabéte de type 2 et (b) diabéte de type 1 : pas de
contre-indication a la prise de CHC (catégorie 2).

- Diabéte avec complications vasculaires (néphropathie/rétinopathie/neuropathie) CHC non re-
commandées ou inacceptables (catégories 3/4) selon la sévérité des complications.

- Diabéte avec autres lésions vasculaires ou diabéte d'une durée de plus de 20 ans : catégories3/4
selon sévérité des lésions.
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6.2.6.2. Diabéte et contraception comportant un progestatif seul (WHO 2009, UKMEC
2009)

- Diabéte gestationnel ; catégorie 1

- Diabéte 1 et 2 sans complication vasculaire : catégorie 2

- Diabéte 1 et 2 avec complications vasculaires ou diabéte de plus de 20 ans : catégorie 2 pour
POP et implant a I'étonogestrel mais catégorie 3 (non recommandé) pour DMPA

6.2.6.3. Diabete et DIU-Iévonorgestrel (WHO 2009, UKMEC 2009)

Le DIU-lévonorgestrel est recommandé sans restriction en cas d'antécédents de diabete gestationnel
(catégorie 1) et non contre-indiqué (catégorie 2) aussi bien dans le diabete non compliqué qu'en cas
de lésion vasculaire.

6.2.7. Post-partum

6.2.7.1. Post-partum d'une femme qui n'allaite pas

N.B. : Le post-partum correspond ici a la période qui suit I'accouchement, y compris d'un mort-né,
aprées 24 semaines de gestation.

6.2.7.1.1. Utilisation des CHC : classification (WHO 2009, UKMEC 2009)

Dans le cas d'une mére qui n'allaite pas, et qui ne présente pas de pathologie circulatoire, hépato-
rénale, endocrinométabolique ou autre pouvant constituer une contre-indication a la contraception
hormonale combinée, le recours a cette contraception peut se faire sans restriction dés le 21° jour du
post-partum (catégorie 1).

6.2.7.1.2. Utilisation des contraceptions comportant un progestatif seul : classification (WHO 2009,
UKMEC 2009)

Le recours a une contraception par progestatif oral seul (POP), a la médroxyprogestérone dépot
(DMPA) ou a I'implant a I'étonogestrel peut se faire sans restriction dés le moment ou la femme est
préte a reprendre son activité sexuelle que ce soit avant ou aprés 21 jours de post-partum (catégorie
1), sans restriction.

6.2.7.1.3. Utilisation du DIU-lévonorgestrel : classification (WHO 2009, UKMEC 2009)

Le recours au DIU-lévonorgestrel peut étre effectué par l'insertion du DIU dés les premieres minutes
suivant la délivrance placentaire, voire méme a |'occasion de la césarienne, le cas échéant. Cepen-
dant, il existe un risque plus important de perforation utérine ou d'expulsion lors d'une insertion pré-
coce que plus tardivement, et cette insertion est interdite en cas d'infection puerpérale. Avec pru-
dence I'UKMEC (UKMEC 2009) ne conseille I'insertion qu'au dela de 4 semaines post-partum (catégo-
rie 1) et considere l'insertion avant 4 semaines comme plus dangereuse (catégorie 3). L'insertion
post-placentaire immédiate, particulierement post-césarienne, semblerait entrainer moins d'expul-
sion que l'insertion d'intervalle (UKMEC 2009).

6.2.7.2. Post-partum d'une patiente qui allaite
6.2.7.2.1. Considérations générales

Chez une femme allaitante, les CHC peuvent entrainer une diminution a la fois de la quantité et de la
qualité du lait maternel au cours de la période post-partum. Un suivi a long terme des enfants dont la
mere utilisait une CHC ou une contraception comportant un progestatif seul pendant I'allaitement
n'a montré aucun effet décelable concernant le développement, la santé ou le comportement psy-
chologique du nouveau-né, mais I'évidence est limitée (FFPRHC 2004). Le recours aux contraceptions
comportant un progestatif seul pendant le post-partum des femmes allaitantes n'a pas d'impact sur
le lait maternel ni la santé du nourrisson. On n'a pas observé d'effet particulier du DIU-lIévonorgestrel
sur l'allaitement.
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6.2.7.2.2. Utilisation des CHC : classification (WHO 2009, UKMEC 2009)

L'administration de CHC chez la femme allaitante avant 6 semaines de post-partum constitue un
risque inacceptable du fait de la réduction de la quantité et la qualité du lait (catégorie 4). Entre 6
semaines et 6 mois, chez la femme qui nourrit exclusivement au sein, ou presque, le risque des CHC
dépasse |'avantage (catégorie 3), mais cette relation s'inverse si la femme nourrit partiellement (ca-
tégorie 2) et, au-dela de 6 mois d'allaitement il n'y a plus de restriction a la prise de CHC (catégorie
1).

6.2.7.2.3. Utilisation des contraceptions comportant un progestatif seul : classification (WHO 2009,
UKMEC 2009)

Les méthodes ne faisant appel qu'a un progestatif seul, oral, injectable ou implantable peuvent étre
administrées deés le début du post-partum, qu'il y ait allaitement ou pas (FFPRHC 2004). Certains sug-
gerent, particulierement en ce qui concerne l'injection d'acétate de médroxyprogestérone dépot
(DMPA), d'attendre le 21° jour du post-partum (catégorie 2) c'est-a-dire jusqu'a ce que la production
de lait maternel soit bien établie.

6.2.7.2.4. Utilisation du DIU-lévonorgestrel : classification (WHO 2009, UKMEC 2009)

Chez la femme postpartale qui allaite, I'insertion d'un DIU-lévonorgestrel est soumis aux mémes con-
traintes que chez la non- allaitante : acceptable sans restriction au-dela de 4 semaines (catégorie 1);
catégorie 3 entre 48 heures et 4 semaines de post-partum (risque de perforation et d'expulsion) et
catégorie 4 si infection puerpérale.

6.2.8. Contraception du post-abortum

Celle-ci concerne l'avortement spontané ou induit (médicalement ou chirurgicalement) lors d'une
grossesse de moins de 24 semaines. Un counseling a visée contraceptive doit étre envisagé des le
moment de l'intervention. Les femmes peuvent recommencer a ovuler aprés seulement 16 jours a la
suite de la procédure : il peut doncy avoir une "urgence contraceptive" (Black 2004b).

6.2.8.1. Utilisation des CHC (WHO 2009, UKMEC 2009)

Une contraception par CHC peut étre commencée immédiatement apres l'interruption médicale ou
chirurgicale ou apres l'avortement spontané, et de préférence avant le 5éme jour post-abortum. Y
compris aprées un avortement septique (catégorie 1) (Gaffield 2009b).

6.2.8.2. Utilisation des contraceptions comportant un progestatif seul
Une contraception comportant un progestatif seul, orale ou parentérale, répond exactement aux
mémes conditions (catégorie 1).

6.2.8.3. Utilisation d'un DIU-Iévonorgestrel

Un DIU-lévonorgestrel peut étre inséré immédiatement aprés une interruption médicale ou chirurgi-
cale du 1 trimestre (catégorie 1) ou du 2° trimestre (catégorie 2 : risque d'expulsion et de perfora-
tion légérement accru). L'insertion d'un DIU-Iévonorgestrel est inacceptable immédiatement apres
un avortement septique (catégorie 4) (WHO 2009, UKMEC 2009).

6.3. Conclusions du Jury

Afin de répondre a cette question, le jury a développé le tableau ci-dessous, basé sur 'avis de
I’'expert, du WHOMEC et surtout sur les recommandations d’"UKMEC 2009, dans lesquelles les caté-
gories suivantes sont utilisées :
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Catégorie 1 : pas de restriction quant a la méthode contraceptive proposée

Catégorie 2 : avantages supérieurs aux risques potentiels

Catégorie 3 : risques potentiels supérieurs aux avantages

Catégorie 4 : risques encourus inacceptables

(UKMEC 2009, UK medical eligibility criteria for contraceptive use 2010)

Quelles sont les contraceptions hormonales a recommander en cas de : Caté
té-
gorie

Situation pré et Dans cette situation, le probleme contraceptif majeur concerne I'ac-

post opératoire croissement du risque thromboembolique veineux (TEV) du fait de

chirurgicale I'immobilisation et de sa durée, de la chirurgie (majeure ou mineure),
des facteurs de risque associés (age, poids, antécédents thrombophi-
liques...), risques qui vont se combiner avec le risque prothrombo-
tique représenté par la CHC si celle-ci est utilisée.
Chirurgie planifiée | S'il s'agit d'une chirurgie majeure | Arrét CHC 4 semaines avant 4
chez une utilisa- | c'est a dire d'une durée de plus I'intervention
trice de CHC (oral, | de 30 minutes + immobilisation
transdermique, | 48 heures ou plus La reprise de CHC n'est pas re-
vaginal) | (chirurgie générale et orthopé- commandée jusqu'a la premiere
dique, traumatique, et neurochi- | menstruation survenant au moins
rurgicale) 2 semaines apreés le retour a la
mobilisation compléte
ou
intervention mineure (< 30 min)
mais avec hypotension, ou longue
immobilisation subséquente, ou
chirurgie des membres inférieurs
ou
interventions laparoscopiques
complexes (cure d'endométriose,
hystérectomie, cholécystecto-
mies)
S'il s'agit d'une chirurgie majeure | CHC acceptable 2
sans immobilisation subséquente
prolongée (48 h) (Guillebaud) (4)
S'il s'agit d'interventions mi- Conserver CHC 1
neures : stérilisation tubaire par
laparoscopie, extraction dentaire
S'il s'agit d’interventions mi- 1
neures en chirurgie des membres
inférieurs (arthroscopie opéra-
toire, ligature des veines vari-
queuses et méme sclérothérapie)
+ < 30 minutes
Immobilisation La contraception par CHC devrait | 3

sans intervention
chirurgicale : hospi-
talisation pour un
traumatisme aigu,

étre arrétée au profit d'une autre
forme de contraception telle que
la contraception comportant un
progestatif seul ou le DIU-
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maladie aigué, ma-
ladie débilitante,
paralysie, chaise
roulante

lévonorgestrel

Chirurgie planifiée | Aussi bien la chirurgie majeure Pas de risque de TEV 2
chez une patiente | que la chirurgie mineure et I'im- | sauf en ce qui concerne l'injection
sous contraception | mobilisation non liée a une inter- | de médroxyprogestérone retard
comportant un | vention chirurgicale (DMPA) (risque relatif de 2,67 par
progestatif seul rapport aux non-utilisatrices)
Chirurgie planifiée | Aussi bien la chirurgie majeure Le DIU-lévonorgestrel peut rester | 1
chez une patiente | que la chirurgie mineure et I'im- | en place dans toutes les condi-
sous DIU- | mobilisation non liée a une inter- | tions
lévonorgestrel | vention chirurgicale
Patiente admise | Accident, notamment de la route, | Arrét immédiat de la CHC 3-4
d'urgence pour | traumatismes divers, autres ur- Eventuellement passage a une
une intervention | gences chirurgicales et notam- contraception comportant un
chirurgicale NON | ment des fractures, justifiant progestatif seul
planifiée | souvent de longues immobilisa-
tions
Tabagisme Le tabagisme est impliqué, souvent proportionnellement a son am-
pleur et sa durée, dans un excés de morbidité et de mortalité de di-
verses natures.
L'OMS estime qu'avant 35 ans, la mortalité des utilisatrices de CHC qui
fument est de 1 par 100.000/an et qu'aprés 35 ans le risque est décu-
plé.
Une grande étude montre que le tabagisme est aussi un facteur de
risque de TEV chez les utilisatrices de CHC.
Tabagisme + CHC | Le risque vasculaire n'augmente 2
et femmes agées | pas significativement
de moins de 35 ans
Tabagisme + CHC | Accroissement des infarctus du 3
et femmes agées | myocarde
de plus de 35 ans
< 15 cigarettes/jour
Tabagisme + CHC | Accroissement fort des infarctus La cessation du tabagisme doit 4
et femmes agées | du myocarde étre de plus d'un an pour redes-
de plus de 35 ans cendre en catégorie 2
>15 cigarettes/jour Le risque vasculaire du tabagisme
se dissipant en 1 a 5 ans apres
I'arrét du tabac
Tabagisme et con- 1
traception com-
portant un proges-
tatif seul
Tabagisme et DIU- 1
lévonorgestrel
Coagulopathies
et/ou antécé-
dents throm-
boemboliques
veineux (TEV)
TEV et CHC | Histoire personnelle de TEV 4

(c'est-a-dire thrombose veineuse
profonde et/ou embolie pulmo-
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naire)

Histoire personnelle de TEV trai- 4
tée par anticoagulants
Histoire familiale de TEV Indication d’un screening des fac-
- famille 1*" degré < 45 ans teurs thrombogéniques 3
- famille 1*" degré > 45 ans 2
Immobilisation pour chirurgie 4
majeure
Chirurgie majeure sans immobili- 2
sation
Chirurgie mineure sans immobili- | CHC acceptable sans restriction 1
sation
Immobilité sans relation avec chi- | CHC non recommandable 3
rurgie
Mutation thrombogene diagnos- | CHC inacceptable 4
tiquée
Veines variqueuses CHC acceptée sans restriction 1
Thrombophlébites superficielles CHC non contre-indiquée 2
Critéres de re- | Actuellement, les critéres de recherche d'une thrombophilie congéni-
cherche d'une | tale sont les suivants :
thrombophilie con- | 1) histoire personnelle de TEV
génitale | 2) membre(s) de la famille de moins de 45 ans présentant une TEV
3) histoire familiale de TEV pendant la grossesse, sous pilule contra-
ceptive contenant un estrogene, ou au cours d'un traitement hormo-
nal de la ménopause contenant des estrogenes
4) membre(s) de la famille présentant une mutation connue d'un géne
de thrombophilie (Grody 2001).
TEV et contracep- | Histoire personnelle de TEV, trai- | pas de risque accru pour TEV 2
tion comportant | tée ou non par anticoagulants (sauf avec DMPA)
un progestatif seul | Histoire familiale de 1* degré acceptées sans restriction 1
TEV et DIU- | Chirurgie avec immobilisation non contre-indiquées 2
lévonorgestrel | Chirurgie sans immobilisation acceptées sans restriction 1
Immobilisation au long cours sans | acceptées sans restriction 1
chirurgie_
Mutation thrombogéenes connues | non contre-indiquées 2
Veines variqueuses et thrombo- acceptées sans restriction 1

phlébites superficielles

Maladies cardio-
vasculaires (hy-
pertension,
ischémie myo-
cardique, AVC)

Hypertension

Hypertension et
CHC

L'hypertension — correctement diagnostiquée - est un facteur de
risque primaire d'AVC et d'infarctus du myocarde (IM).

Le recours a la CHC augmente modérément le risque de développer
une hypertension d'un facteur environ 1,8.

Les femmes hypertensives utilisatrices de CHC ont un risque significa-
tivement plus élevé d'AVC ischémique et d'infarctus du myocarde,
tandis que le risque n'était pas plus élevé en ce qui concernait les hé-
morragies cérébrales.

De plus, I'hypertension n'augmente pas le risque d'accidents throm-
boemboliques veineux.
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La conjonction de deux ou a fortiori de plusieurs facteurs de risque :
age plus élevé, tabagisme, diabete, hypertension et obésité entrai-
nent un accroissement substantiel du risque cardiovasculaire et des
lors l'utilisation de CHC n'est pas recommandée ou inacceptable selon
le niveau de risque (catégorie 3 et 4).

Hypertension cliniquement prou-
vée (mesures répétées)

PA systolique 140 - 159mmHg, et
PA diastolique 90 - 94mmHg

CHC pas recommandée

PA systolique > 160
et
diastolique 2 95mmHg

CHC inacceptable

Hypertension et CHC

+

maladies vasculaires telles que
coronaropathie angineuse, clau-
dication intermittente, rétinopa-
thie hypertensive ou accident
ischémique transitoire

CHC inacceptable

Femme normotendue ayant eu
un épisode d'hypertension gravi-
digue et CHC

Le risque d'IM et de TEV peut étre
trés légérement accru sans
contre-indiquer la prise d'une
CHC

Hypertension et
contraception
comportant un
progestatif seul

Risques cardiovasculaires mul-
tiples (age plus élevé, tabagisme,
diabeéte et obésité) : s'addition-
nent a I'hypertension

ils ne contre-indiquent pas le re-
cours a la contraception compor
tant un progestatif seul outre

I'injection de DMPA n’est pas re-
commandée

Hypertension bien contrélée

L'utilisation de contraception
comportant un progestatif seul
est recommandée et

DMPA n'est pas contre-indiquée

Si la pression artérielle <160/95
mmHg

contraception comportant un
progestatif seul acceptable sans
restriction

DMPA n'est pas contre-indiquée

Si une maladie vasculaire s'ajoute

contraception comportant un
progestatif seul pas contre-
indiquées mais

DMPA pas recommandée

Chez la femme normotendue
ayant eu un épisode d'hyperten-
sion gravidique

contraception comportant un
progestatif seul est recomman-
dée

Hypertension et
DIU-lévonorgestrel

Quand hypertension + autres fac-
teurs de risque cardiovasculaires
(age, obésité, tabagisme, diabete)
ou autres maladies vasculaires
(coronaropathie angineuse, clau-
dication intermittente, rétinopa-
thie hypertensive et accident
ischémique transitoire)

Pas de contre-indication
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Hypertension seule (qu'elle soit Recommandé
contrélée ou non, sévere ou non),
y compris chez la femme ayant

présenté un antécédent d'hyper-

tension gravidique

Ischémie myocar-
dique

IM et CHC

Il existe un accroissement clair du risque d'infarctus myocardique chez
les utilisatrices de CHC, avec une tendance a I'élévation du risque en
fonction de la dose d'éthinylestradiol (50>30-40>20 pg/jour) et avec
un accroissement moindre du risque pour les CHC contenant un pro-
gestatif de 3° génération par rapport aux 1 et 2° générations. Une
grande étude de cohorte récente montre un accroissement du risque
d'Mde 1,4 32,3.

Antécédents ou ischémie myo- CHC inacceptable, y compris an-
cardigue en cours et CHC neau vaginal ou patch

IM et contracep-
tion comportant
un progestatif seul

Aucun accroissement du risque d'IM sous traitement par contracep-
tion comportant un progestatif seul est mis en évidence, mais les
données apparaissent cependant limitées.

Initiation d'un traitement est ac-

ceptable

Continuation au long cours n'est

pas recommandée

(incertitude sur le risque, crainte
d'une diminution des estrogénes
endogenes, s'accompagnant d'un
effet dyslipidémiant avec réduc-

tion du HDL-cholestérol)

DMPA
(avec perturbation plus forte des
lipides)
IM et DIU- Initiation d'un traitement est ac-
lévonorgestrel ceptable

Continuation au long cours n'est
pas recommandée
(mémes raisons)

Addendum: valvu-
lopathies et greffe

Valvulopathie : sténose et/ou in-
compétence d'une ou plusieurs

CHC acceptable
DIU-lévonorgestrel recommandé

cardiaque | des 4 valves cardiaques : sans
complications
en cas de complication (hyper- CHC inacceptable
tension pulmonaire, fibrillation DIU-lévonorgestrel acceptable
auriculaire, endocardite subaigué
antérieure)
En cas d’anomalies cardiaques Méme stratégie que dans les cas
congénitales de valvulopathie
En cas de greffe cardiaque, sous CHC de faible dosage acceptable
thérapeutique immunosuppres-
sive
AVC
AVC et CHC | La majorité des études montre un accroissement du risque thrombo-

tique. Une grande étude danoise montre un accroissement du risque
thrombotique de 1,4 a 2,2 par rapport aux non utilisatrices, non seu-
lement pour les formes combinées orales mais aussi vaginales et
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transdermiques.

Antécédents d'AVC incluant les CHC inacceptable 4
accidents ischémiques transi-
toires (AIT)
AVC, AIT et contra- | Les études existantes ne montrent pas d'accroissement du risque
ception compor- | d'AVC ou AIT sous contraception comportant un progestatif seul (POP,
tant un progestatif | implant a I’étonogestrel ou DMPA) mais une certaine insuffisance des
seul | données est soulignée. De méme, il n'y pas d'accroissement du risque
sous DIU-Iévonorgestrel.
POP et implant a I'étonogestrel Acceptables a l'initiation 2
Pas recommandés au long cours 3
(classification semble sévére)
AVC, AIT et DIU- Acceptable a l'initiation 2
lévonorgestrel Pas recommandés au long cours 3
(classification semble sévére)
Migraine
Migraine et CHC | Les céphalées migraineuses entrainent (en l'absence de CHC) une
augmentation du risque d'AVC ischémique de l'ordre d'environ 2 fois
chez les femmes d'dge reproductif et ce risque est encore doublé s'il
s'agit de migraine avec aura (visuelle, paresthésique, aphasique, audi-
tive...).
L'administration d'une CHC aux femmes migraineuses augmente le
risque d'AVC ischémique, avec un risque encore augmenté en cas de
migraine avec aura, de l'ordre de 2 a 4 fois par rapport aux non utilisa-
trices de CHC.
De plus, le risque d'AVC augmente encore s'il s'agit de femmes ayant
plus de 35 ans, tabagiques ou hypertendues (effet synergique).
Céphalées NON migraineuses Prise initiale d'une CHC est ad- 1
(modérées ou séveéres) mise sans restriction
Continuation n'est pas contre- 2
indiquée
Migraines sans aura avant 35 ans | Prise initiale CHC acceptable 2
Continuation pas recommandée 3
Migraines sans aura aprées 35 ans | Continuation inacceptable 4
Migraines avec aura, quel que CHC inacceptable 4
soit I'age
Antécédents de migraine avec CHC non recommandée 3
aura (il y a plus de 5 ans)
Migraine et con- | Pas d'étude de contraception comportant un progestatif seul versus
traception com- | placebo chez les femmes migraineuses, mais la contraception com-
portant un proges- | portant un progestatif seul ne semble pas associée avec un risque ac-
tatif seul | cru d'AVC.
Céphalées non migraineuses contraception comportant un 1
progestatif seul est acceptable
sans restriction
Migraines sans aura a tout age contraception comportant un 2
progestatif seul est acceptable
Migraines avec aura en cours, ou | Prise initiale contraception com- 2
antécédents de migraine avec portant un progestatif seul accep-
aura table
Continuation pas recommandée 3
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Migraines et DIU- | Céphalées non migraineuses 1
Iévonorgestrel | Migraines sans aura a tout age 2
Migraines avec aura a tout age ou | Prise initiale acceptable 2
antécédent Continuation pas recommandée 3
Diabéte
Diabete et CHC | Le diabete de type Il augmente dans les populations juvéniles en pa-
rallele avec l'augmentation de I'obésité, et la fréquence du diabéte
chez les femmes de 20 ans est de |'ordre de 6-8%.
Sur le plan métabolique, les CHC ont peu d'impact sur la tolérance
glucidique et la sensibilité insulinique de la femme normale et pertur-
bent peu ces parametres chez la femme diabétique, n‘augmentant
pas ou peu le besoin d’insuline dans le diabete insulinorequérant.
La protection contraceptive est d'autant plus nécessaire que la gros-
sesse diabétique avec ses répercussions maternelles et feetales doit
étre strictement planifiée et que I'équilibre métabolique périconcep-
tionnel doit étre optimal.
En I'absence de probleme vasculaire, la CHC est donc une contracep-
tion bien indiquée, mais par contre, s'il existe des troubles cardiovas-
culaires et des complications macro et microvasculaires diabétiques
(rétinopathie, néphropathie, neuropathie e.a.) la CHC est contre-
indiquée.
Bien que le lIévonorgestrel entraine une insulinorésistance plus impor-
tante que les progestatifs de 3° et 4° générations, aucune différence
dans la tolérance métabolique de ces divers CHC n'a été observée
chez les diabétiques.
De plus, le risque thrombotique artériel, important dans le diabéte,
est plus influencé par les taux estrogéniques que par les différents
progestatifs.
Antécédent de diabéte gesta- L'utilisation de CHC n'augmente | 1
tionnel pas le risque de développer un
diabete clinique et ne perturbe
pas les paramétres lipidiques
Diabéte sans complication vascu- | Pas de contre-indication a la prise | 2
laire : type 2 et type 1 de CHC
Diabéte + complications vascu- CHC non recommandées ou inac- | 3/4
laires (néphropa- ceptables selon la sévérité des
thie/rétinopathie/neuropathie) complications
Diabéte + autres lésions vascu- Selon sévérité des lésions 3/4
laires ou diabéte d'une durée de
plus de 20 ans
Diabéte et contra- | Diabéte gestationnel 1
ception compor- | Diabéte 1 et 2 sans complication 2
tant un progestatif | vasculaire
seul | Diabéte 1 et 2 avec complications | POP acceptable sauf si 2
vasculaires ou diabéte de plus de
20 ans DMPA pas recommandée 3
Diabete et DIU- | Diabete gestationnel Recommandé sans restriction 1
lévonorgestrel | diabéte non compliqué et en cas | Non contre-indiqué 2

de lésion vasculaire
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Post-partum

Le post-partum correspond ici a la période qui suit I'accouchement, y
compris d'un mort-né, apres 24 semaines de gestation.

Post-partum d'une
femme qui n'al-
laite pas

Utilisation des CHC

Sans restriction dés le 21° jour du
post-partum

Dans le cas ol il n'y a pas de pa-
thologie circulatoire, hépatoré-
nale, endocrinométabolique ou
autre pouvant constituer une
contre-indication pour
Iutilisation des CHC

Utilisation des con-
traceptions com-
portant un proges-
tatif seul

Sans restriction dés le moment
ou la femme est préte a re-
prendre son activité sexuelle que
ce soit avant ou apreés 21 jours de
post-partum

(POP, DMPA, implant a
I’étonogestrel)

Utilisation du DIU-
lévonorgestrel

En principe possible dés les pre-
miéres minutes suivant la déli-
vrance placentaire, voire méme a
I'occasion de la césarienne.
Risque de perforation est bien
plus grand que dans le cas d’une
insertion plus tardive. >

Au-dela de 4 semaines
Avant 4 semaines

Insertion est interdite en cas
d'infection puerpérale.

L'insertion post-placentaire im-
médiate, particulierement post-
césarienne, semblerait entrainer
moins d'expulsion que l'insertion
d'intervalle

Post-partum d'une
patiente qui allaite

Chez une femme allaitante, les CHC peuvent entrainer une diminution
a la fois de la quantité et de la qualité du lait maternel au cours de la
période de post-partum. Un suivi a long terme des enfants dont la
mere utilisait une CHC ou une contraception comportant un progesta-
tif seul pendant I'allaitement n'a montré aucun effet décelable con-
cernant le développement, la santé ou le comportement psycholo-
gique du nouveau-né, mais I'évidence est limitée (FFPRHC 2004). Le
recours aux contraceptions comportant un progestatif seul pendant le
post-partum des femmes allaitantes n'a pas d'impact sur le lait ma-
ternel ni la santé du nourrisson. On n'a pas observé d'effet particulier
du DIU-Iévonorgestrel sur l'allaitement.

Utilisation des CHC

Avant 6 semaines de post-partum

risque inacceptable

Entre 6 semaines et 6 mois, chez
la femme qui nourrit compléte-
ment au sein, ou presque

le risque des CHC dépasse l'avan-
tage

Entre 6 semaines et 6 mois, chez
la femme qui nourrit partielle-
ment

inverse
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Au-dela de 6 mois

plus de restriction

Utilisation des con-
traceptions com-
portant un proges-
tatif seul

Pas de restriction pour contra-
ceptions comportant un proges-
tatif seul dés le début du post-
partum, qu'il y ait allaitement ou
pas (oral, injectable ou implan-
table) outre

DMPA

d'attendre le 21° jour du post-
partum c'est-a-dire jusqu'a ce
gue la production de lait mater-
nel soit bien établie

Utilisation du DIU-
lévonorgestrel

Mémes contraintes que chez la
femme qui n'allaite pas

En principe possible des les pre-
mieres minutes suivant la déli-
vrance placentaire, voire méme a
I'occasion de la césarienne.
Risque de perforation est bien
plus grand que dans le cas d’une
insertion plus tardive. >

Au-dela de 4 semaines
Avant 4 semaines

Insertion est interdite en cas
d'infection puerpérale

L'insertion post-placentaire im-
médiate, particulierement post-
césarienne, semblerait entrainer
moins d'expulsion que l'insertion
d'intervalle

Post-abortum

Celle-ci concerne |'avortement spontané ou induit (médicalement ou
chirurgicalement) lors d'une grossesse de moins de 24 semaines. Un
counseling a visée contraceptive doit étre envisagé dés le moment de
I'intervention. Les femmes peuvent recommencer a ovuler aprés seu-
lement 16 jours a la suite de la procédure : il peut donc y avoir une

"urgence contraceptive".

Utilisation des CHC

CHC peut étre commencée im-
médiatement, de préférence
avant le 5° jour post-abortum (y
compris aprés un avortement
septique)

Utilisation des con-
traceptions com-
portant un proges-
tatif seul

idem

Utilisation d'un
DIU-lévonorgestrel

aprées une interruption médicale
ou chirurgicale du 1° trimestre

Peut étre inséré immédiatement

Dans le 2°trimestre

risque d'expulsion et de perfora-
tion légerement accru

Avortement septique

Inacceptable
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7. Contraception d’urgence

7.1. Quelles sont les contraceptions d’urgence efficaces et
sécuritaires ?

7.1.1. Que dit la littérature?

Dans la littérature, les études sur la contraception d'urgence concernent des femmes adultes (pas
des adolescentes) qui n’utilisent pas de contraception hormonale. C'est dommage parce que nous
supposons que bon nombre de femmes qui demandent une contraception d'urgence ne prennent
pas une certaine forme de contraception hormonale. Donc, a partir de ces études, nous n'avons au-
cune information sur l'interaction entre la contraception d'urgence et la contraception hormonale
existante.

7.1.1.1. Que disent les guides de pratique ?

Trois guides de pratique (Domus Medica 2012, ACOG 2010 Emergency et SOGC 2012) recommandent
le lévonorgestrel 1,5 mg comme contraceptif d’'urgence de premier choix (dans les 3 jours apres le
coit).

D’autres possibilités sont le dispositif intra-utérin (DIU) au cuivre et I'acétate d’ulipristal (dans les 5
jours apres le coit).

Le calendrier différe selon quelques guides de pratique : la SOGC 2012 Emergency contraception dit
gu’un DIU au cuivre peut étre un contraceptif d’'urgence efficace s'il est utilisé dans les 7 jours sui-
vant le rapport sexuel non protégé, tandis que les autres guides de pratique (Domus Medica 2012,
ACOG 2010 Emergency, FSRH 2012 Emergency) déclarent qu’il peut étre inséré jusque dans les 5
jours suivant le rapport.

La directive FSRH 2012 sur la contraception d’'urgence recommande aux femmes de continuer a utili-
ser une méthode de contraception hormonale aprés I'administration de lévonorgestrel, de prendre
des précautions contraceptives supplémentaires pendant 7 jours (2 jours pour les POP, 9 jours pour
valérate d’estradiol + diénogest).

Dans le cas de l'ulipristal, les contraceptifs supplémentaires devraient étre pris pendant 14 jours (9
jours pour les POP, 16 jour pour valérate d’estradiol + diénogest).

7.1.1.2. Que disent les études?

7.1.1.2.1. La contraception d'urgence. Le lévonorgestrel versus ulipristal (Ulipristal 50 mg unmi-
cronised or 30 mg micronized versus levonorgestrel 2 x 0,75 mg or 1 x 1,5 mg within 72 or 120 hours
(Creinin 2006 and Glasier 2010 from Arowojolu 2012))

Une analyse Cochrane a trouvé 2 RCT qui ont comparé l'ulipristal au Iévonorgestrel dans la contra-
ception d’'urgence. Une méta-analyse a été réalisée malgré les différences de schéma de traitement
et de délai suivant le rapport sexuel non protégé. Une étude a comparé I'ulipristal 50 mg (non micro-
nisé) et le Iévonorgestrel 2 x 0,75 mg (a 12 heures d’intervalle) administrés dans les 72 heures suivant
le rapport sexuel non protégé. L'autre étude a comparé l'ulipristal 30 mg (micronisé) et le lévo-
norgestrel 1 x 1,5 mg administrés dans les 120 heures suivant le rapport sexuel non protégé. Les deux
études étaient des études de non-infériorité qui n’ont montré aucune différence significative entre
I'ulipristal et le lévonorgestrel pour les délais <72 heures.

La méta-analyse n’a pas montré de différence statistiquement significative entre I'ulipristal et le |é-

vonorgestrel administrés dans les 72 heures suivant un rapport sexuel non protégé.
(GRADE B)
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Avec le lévonorgestrel les regles reviennent significativement plus souvent plus rapidement
gu’escompté qu’avec l'ulipristal. Avec l'ulipristal les regles reviennent significativement plus souvent
plus tard qu’escompté.

Aucune différence significative n’a été constatée au niveau du spotting ou des pertes de sang, des
douleurs abdominales, des nausées et des vomissements.

(GRADE B)

L'auteur d’'une des études (Glasier 2010) a également fait une méta-analyse de ces deux études. Cet
auteur constate par contre une différence statistiquement significative entre l'ulipristal et le Iévo-
norgestrel administré dans les 72 heures suivant le rapport sexuel non protégé (OR= 0,58 (IC a 95%
0,33-0,99); p =0,046). Il n'est pas clair si la différence de quelques patients dans les calculs en est la
cause ou plutot la différence de méthode.

7.1.1.2.2. La contraception d'urgence: "fourniture d'avance» et «soins courants» (Advance versus
standard provision emergency contraception (Belzer 2005, Ekstrand 2008, Gold 2004, Hazari 2000,
Hu 2005, Jackson 2003, Lo 2004, Raine 2005, Raymond 2006, Schwartz 2008, Schreiber 2009 from
Polis 2007))

Une méta-analyse d’onze RCT menés chez des femmes en age de procréer (surtout des adolescentes)
a comparé la mise a disposition préventive d’une contraception d’urgence, au cas ol des rapports
sexuels non protégés auraient lieu, a la délivrance d’une contraception d’urgence aprés le coit non
protégé, selon la procédure habituelle.

La mise a disposition préventive d’'une contraception d’urgence n’a pas réduit de maniere significa-
tive le nombre de grossesses en dépit du fait que la contraception d’urgence était davantage et plus
rapidement utilisée par cette pratique.

(GRADE C d B)

7.1.2. Que dit I'expert?

Quels sont les contraceptifs d’urgence efficaces et siirs ?
1. Un DIU-Cu placé endéans les cing jours qui suivent un coit non protégé.

2. Prendre 1,5 mg de lévonorgestrel moins de 72 heures plus tard (le plus vite possible) et utiliser
un moyen de contraception supplémentaire pendant sept jours.

3. Prendre 30 mg d’acétate d’ulipristal moins de 120 heures (5 jours) aprés un coit non protégé.

L'acétate d’ulipristal est le dernier en date des contraceptifs hormonaux d’urgence. C'est en 2010
qgu’il a été prescrit pour la premiére fois comme moyen de contraception hormonal d’urgence
(Glasier 2010). L'ulipristal est un modulateur des récepteurs de la progestérone. La dose administrée
retarde I'ovulation et est efficace en cas d’administration dans les cing jours aprés un coit non
protégé. L'efficacité des deux produits (lévonorgestrel et ulipristal) a été étudiée dans des études
comparatives. L'interprétation des résultats n’est pas simple, parce que I'objectif était de faire
enregistrer l'ulipristal comme moyen de contraception d’'urgence. Deux études dites « non-
inferiority » ont montré que I'ulipristal n’obtenait pas un moins bon résultat que le lévonorgestrel, ce
qui a mené a son enregistrement en tant que moyen de contraception d’urgence.

La question clinique consiste a déterminer lequel des moyens de contraception d’urgence offre a la
femme les meilleures chances de ne pas tomber enceinte aprés un rapport non protégé. En
moyenne, 80% des femmes consultent moins de 24 heures aprés un rapport non protégé. Etant
donné que les deux études ont été concues de maniere similaire, les données ont pu étre mises en
commun. Cela s’est traduit par deux groupes suffisamment grands pour déterminer I'efficacité des
produits 24 heures apres la prise. L'efficacité de I'ulipristal était nettement meilleure que celle du
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|évonorgestrel, avec un pourcentage de grossesse de 0,9% contre 2,5% a |'avantage de |'ulipristal
(p=0,035). Les résultats de la prise combinée 0-72 heures étaient également statistiquement
meilleurs pour I'ulipristal (Glasier 2010, Glasier 2013).

La contraception hormonale agit principalement en retardant I’ovulation (Gemzell-Danielsson 2013).
Les femmes qui ont pris du lévonorgestrel le jour de I'ovulation ou le lendemain sont tombées
enceintes de la méme maniére (p=100) que si elles n’avaient pas pris de moyen de contraception
d’urgence (Noe 2011). Ces résultats démontrent que le lévonorgestrel n’a aucun impact sur
I'implantation.

Les deux moyens de contraception retardent I’ovulation, mais ce n’est pas un processus qui peut étre
arrété comme on veut. Plus la femme est proche de I'ovulation, plus celle-ci est difficile a arréter. Sur
base de plusieurs études spécifiquement congues pour étudier les effets du lévonorgestrel et de
I"ulipristal, nous savons désormais qu’aucun des produits n’est capable de retarder I'ovulation une
fois que le pic de I'hormone lutéinique (LH) a été atteint. L'ulipristal est cependant beaucoup plus
efficace que le |évonorgestrel pour retarder I'ovulation qui devrait avoir lieu un jour aprés la prise du
contraceptif. Des études hormonales montrent que le lévonorgestrel n’est plus efficace des le
moment ou le pic de LH a été atteint, alors que l'ulipristal a encore pu retarder I'ovulation dans 62%
des cas (Brache 2010).

Conclusion concernant I’efficacité des moyens de contraception d’urgence
1. DIU au cuivre

Dans au moins 95% des cas, un DIU au cuivre empéche une grossesse au cas ou il est placé moins de
5 jours aprés un coit non protégé (Lalitkumar 2013). En cas de risque d’infection durant la pose
(anamnestique/clinique), on conseille de prendre des antibiotiques (prendre 1 g d’azithromycine ou
100 mg de doxycycline pendant sept jours). Un dépistage d’infection ne présente aucune valeur ajou-
tée. Bien qu’un DIU au cuivre soit tres efficace en tant que moyen de contraception d’urgence ou a
long terme, quand des femmes viennent pour un contraceptif d’urgence, c’est rarement le bon mo-
ment pour parler avec elles de contraception a long terme. Elles souhaitent une solution a un pro-
bleme spécifique, qu’elles esperent temporaire, et il est souvent difficile de les encourager a envisa-
ger une méthode trés efficace qui leur offre une protection a long terme. En outre, les contraceptifs
hormonaux d’urgence s’obtiennent sans ordonnance et évitent donc de pouvoir aborder avec ces
patientes le sujet de la contraception a long terme.

2. Acétate d’ulipristal versus lévonorgestrel:

Les meilleurs résultats surviennent lorsque la prise a lieu moins de 24 heures aprés le rapport non
protégé, mais dans cet intervalle de temps, I'ulipristal se révele meilleur que le Iévonorgestrel (Lalit-
kumar 2013).

A la question « Quelles sont les possibilités ? », les experts répondent :

* Le DIU doit étre mentionné et expliqué, mais peu de femmes acceptent.

* La premiére alternative est I'acétate d’ulipristal, étant donné que son efficacité s’est révélée étre
clairement et irrévocablement meilleure que celle du lévonorgestrel.

* La plupart des femmes vont chercher leur contraception d’urgence de type lévonorgestrel
directement en pharmacie et cela les prive donc des meilleurs produits qui sont actuellement
disponibles sur le marché.

* Tres peu de femmes sont prétes a sacrifier de I'efficacité pour un prix plus abordable, en raison
des conséquences tres importantes que ce choix peut avoir pour elles.
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7.1.3. Conclusion du jury

Il existe 3 méthodes :

- Le DIU-Cu inséré dans les 5 a 7 jours aprés le rapport sexuel a risque (guides de pratique cana-
diens) ou dans les 5 jours apres la date de I'ovulation. Il a 'avantage d’instaurer une contracep-
tion a long terme. Cette méthode est la plus efficace et elle ne présente pas d’interactions médi-
camenteuses. Il faut toutefois veiller a ce que la femme ne présente pas une infection et dans le
doute la traiter préventivement par un antibiotique.

L'acces a ce genre de contraception d’urgence est difficile en pratique (disponibilité du stérilet en
salle d’urgence, co(t du stérilet...)

- Lévonorgestrel endéans les 72 heures avec une contraception supplémentaire pendant sept jours
(2 jours si POP, 9 jours si quadriphasique estradiol)

- Ulipristal endéans les 120 heures avec une contraception supplémentaire pendant 14 jours (9
jours si POP, 16 jours si quadriphasique estradiol)

Plus la contraception d’urgence est débutée t6t, plus elle est efficace. Cependant, elle n’est ni indi-
quée, ni efficace si la femme est déja enceinte. Le jury est d’avis qu’un test de grossesse est néces-
saire en cas d’aménorrhée de plus de 3 semaines aprés la contraception d’urgence. (GRADE C, forte
recommandation)

Dans la pratique et les circonstances actuelles, le [évonorgestrel reste le premier choix pour des rai-
sons d’accessibilité (absence de prescription), de colt limité et d’absence de contre-indications.
(GRADE C, faible recommandation)

7.2. Le recours a une contraception d'urgence répétée peut-il étre
envisagé ?

7.2.1. Que dit la littérature?

Nous ne disposons pas d’éléments dans la littérature

7.2.2. Que dit I'expert?

Il n’existe pas de données concernant |'utilisation répétée de contraceptifs d’urgence. Il est toutefois
évident que l'ovulation ne peut étre retardée que si elle n’a pas encore eu lieu. Chaque fois qu’on
utilise un moyen de contraception d’urgence, il y a une chance pour que I'ovulation ait déja eu lieu. Si
c’est le cas, ni le Iévonorgestrel ni I'ulipristal n"auront aucun effet. Les femmes qui sont traitées au
|évonorgestrel apres I'ovulation tombent enceintes comme si elles n’avaient regu aucun traitement
(Noe 2011). Pour des raisons de sécurité, la prise quotidienne répétée de contraceptifs contenant du
lévonorgestrel ou de I'ulipristal ne semble pas constituer un probléme, mais la contraception
conventionnelle est plus efficace. En outre, elle convient mieux aux attentes des femmes.

7.2.3. Conclusion du jury

La décision du jury ne concerne que la contraception d’'urgence hormonale orale puisque la question
ne s’applique pas au DIU-Cu.

On peut répéter la prise d’une contraception d’urgence en sachant qu’elle retarde I'ovulation.
La contraception d’'urgence ne protege pas les rapports sexuels a venir. L'installation d’une contra-

ception classique (éventuellement quick start) est recommandée.
(GRADE C, forte recommandation)
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7.3. Quels facteurs favorisent ou entravent la contraception
d'urgence?

7.3.1. Que dit la littérature?

Dans |'étude, un résumé des résultats, on trouve surtout les effets secondaires :
Effets indésirables d’une contraception d'urgence (morning-after pill)

Lévonorgestrel

Effets secondaires trés fréquents (plus de 10%) : vertiges, maux de téte, nausées, douleurs abdomi-
nales, sensibilité des seins, retard menstruel ou regles abondantes et fatigue.

Effets indésirables survenant souvent (entre 1 et 10%) : diarrhée et vomissements.

Les effets secondaires disparaissent habituellement dans les 48 heures apres l'ingestion. Jusqu'a 30%
des patients se plaignent de saignements irréguliers, les symptémes peuvent durer jusqu'aux pro-
chaines regles.

Ulipristal

Les principaux effets indésirables de |'ulipristal sont des douleurs abdominales et des troubles mens-
truels.

Les effets indésirables fréquents (> 1/100 a <1/10) sont les maux de téte, des étourdissements, des
troubles de I'hnumeur, des nausées, des vomissements, des myalgies, des douleurs au dos, la sensibili-
té des seins et de la fatigue.

En raison de son affinité pour les récepteurs des corticostéroides, ulipristal n'est pas recommandé
chez les femmes atteintes d'asthme sévére insuffisamment contr6lé par un corticostéroide par voie
orale.

L'efficacité de I'ulipristal peut diminuer en cas d'utilisation concomitante d'inducteurs du CYP3A4 ou
d'inhibiteurs de la sécrétion d’acide gastrique.

7.3.2. Que dit I'expert ?
Quels sont les éléments qui favorisent ou qui empéchent la contraception d’urgence ?

De nombreuses raisons ont été avancées pour expliquer le faible recours aux contraceptifs
d’urgence : secteur de la santé trop peu informé, peu de remédes accessibles, raisons culturelles et
religieuses, peur des effets secondaires... La raison principale est toutefois que les femmes sous-
estiment largement le risque de grossesse. La croyance populaire selon laquelle I'ovulation survient
aux alentours du jour 14 ne cadre pas avec la réalité, parce qu’elle peut varier de maniere
significative. Le risque de grossesse existe donc déja en cas de rapport non protégé a partir du jour 6.
Le risque est encore supérieur en cas de cycles irréguliers. Si la femme souhaite retarder une
ovulation qui devrait avoir lieu le lendemain ou le surlendemain, elle doit prendre un contraceptif
d’urgence le plus tot possible apres le rapport non protégé. Dans ce genre de cas, le temps est
précieux. Les contraceptifs d’urgence doivent étre disponibles au niveau des soins de santé
primaires, a savoir en premiére ligne (chez son médecin), mais aussi dans les cabinets (privés), en
pharmacie, dans les polycliniques, de méme que dans les centres de santé primaires comme les
centres de planning familial. Ces lieux de distribution constituent des endroits favorables pour fournir
toutes les informations nécessaires a la femme, mais aussi pour aborder avec elle la question de la
contraception a long terme. Des lors, il est également important que les dispensateurs de soins
soient formés dans cette optique. En outre, un systéme de distribution efficace pour
I"approvisionnement régulier des contraceptifs d’urgence est également nécessaire.

Qu’en est-il de la population adolescente ? Dans les études enregistrées concernant le |évonorgestrel
et l'acétate d'ulipristal, toutes les participantes étaient des adultes. Sur base de la surveillance
postmarketing du lévonorgestrel, cela ne semble pas poser de probléme. Les adolescentes tombent
souvent enceintes parce qu’elles ne sont pas suffisamment informées sur les risques de grossesse.
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D’autres jeunes esperent passer a I’age adulte par le biais d’une grossesse, ou combler un manque
affectif.

Les effets indésirables les plus courants des contraceptifs hormonaux sont des douleurs abdominales
et des troubles menstruels. Par ailleurs, plusieurs autres désagréments peuvent survenir : maux de
téte, étourdissements, variations d’humeur, nausées, vomissements, myalgies, maux de dos, fatigue
et sensibilité au niveau des seins.

En raison de son affinité avec les récepteurs corticostéroides, I'ulipristal n’est pas conseillé chez les
femmes souffrant d’'un asthme sévére mal controlé par un corticostéroide.

Les interactions possibles entre I'uliptistal et les inhibiteurs CYP3A4 de la sécrétion des sucs
gastriques étaient considérées comme pertinentes a l'origine. Toutefois, sur la base des études
concernant les interactions médicamenteuses, ces considérations ont été réfutées et la mention a
été supprimée de la notice depuis novembre 2012.

L'acétate d’ulipristal se retrouve dans le lait maternel, mais ses effets sur I’enfant ne sont pas connus.
Il est donc conseillé d’arréter I'allaitement pendant la prise, mais de continuer a stimuler la sécrétion
de lait (Lalitkumar 2013).

7.3.3. Conclusion du jury

Eléments importants qui peuvent entraver la contraception d’urgence:

La disponibilité ou I'accessibilité (Iévonorgestrel sans prescription versus ulipristal avec prescrip-

tion, le fait qu’un DIU-Cu doit étre placé par un médecin)

- La différence de prix : ulipristal > [évonorgestrel (lévonorgestrel gratuit sans prescription jusqu’a
I’age de 21 ans)

- Les effets secondaires possibles (douleurs abdominales, mastodynie, diarrhée, vomissements, ...)

- Les précautions supplémentaires a prendre (jusqu’a 9 jours pour CHC aprés lévonorgestrel,
jusqu’a 16 jours pour CHC apres ulipristal)

- Les précautions d’utilisation (ulipristal: asthme, utilisation de corticoides, interactions médica-

menteuses ; pour le placement d’un DIU-Cu, exclure chlamydia ou mettre préventivement sous

antibiotique.

Le jury retient de la littérature que la mise a disposition d’un contraceptif d’'urgence n’affecte pas le
nombre de grossesses de maniere significative dans I'’étude malgré le fait qu’elle soit utilisée plus
fréquemment et plus rapidement.

(GRADE ()

Le jury se rallie également a I'avis de I'expert selon lequel - pour promouvoir I'utilisation de contra-
ceptifs d’urgence dans les cas urgents — il importe que des contraceptifs d’urgence soient disponibles
rapidement et puissent étre fournis au niveau des soins de santé primaires, c.-a-d. en 1" ligne, chez
le médecin généraliste et aussi dans les cabinets privés, les pharmacies, les sections policliniques des
hopitaux, ainsi que dans les centres de soins de santé primaires comme les centres de planning fami-
lial.

A cette occasion, il convient également de fournir les informations nécessaires et de discuter de
I'opportunité d’une contraception a plus long terme.

Dans cette optique, il importe aussi que les dispensateurs de soins soient formés.

Il va de soi que cela signifie également — comme le dit I'expert — qu’un systéme de distribution effi-
cace s'impose pour |'approvisionnement régulier en contraceptifs d’urgence.
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Par ailleurs, le jury estime qu’il est important que les informations citées par I'expert soient diffusées

le plus largement possible. Il pense aux éléments suivants :

e Savoir que le risque de grossesse est présent en cas de rapports sexuels non protégés dés le jour
6 du cycle (et qu’en cas de cycle irrégulier, le risque est encore plus important).

e Savoir que la contraception d’urgence doit étre utilisée le plus vite possible aprés des rapports
sexuels non protégés. Qu’apres des contacts non protégés, le timing est crucial.

e Avoir conscience pour certaines que les contraceptifs hormonaux provoquent principalement un
retard d’ovulation et n’ont pas d’effet sur I'implantation.
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Conclusion générale

En population générale, hors groupes a risque, la prise de contraception hormonale peut étre con-
seillée sans réticence.

Lorsqu’elle est utilisée correctement, la contraception hormonale est tres efficace en matiere de pré-
vention des grossesses.

Le choix d’'un moyen de contraception doit étre déterminé en concertation avec la femme (et, le cas
échéant, le partenaire) et le médecin (le généraliste ou le gynécologue).

Les préférences personnelles de la femme sont déterminantes, mais le médecin doit la mettre en
garde contre les facteurs de risque médicaux et veiller a ce que les contre-indications soient respec-
tées.

Afin que l'utilisatrice (potentielle) du contraceptif puisse prendre sa décision en connaissance de
cause, elle doit étre suffisamment informée sur la question.

Un médecin qui prescrit un moyen de contraception doit effectuer une anamnése personnelle et fa-
miliale complete, et doit tenir compte des facteurs de risques cardiovasculaires, du tabagisme, de
I'usage de médicaments et de la pression artérielle de sa patiente.

Hors groupes a risques, aucune biologie n'est recommandée avant prescription.

En outre, lors du choix d’un contraceptif, il faut également tenir compte de son prix (tant pour la
femme que pour la société), qui est tres variable.

Une bonne connaissance des composants estroprogestatifs et de leurs effets secondaires permet
I'ajustement du contraceptif en fonction des effets secondaires ou de I'apparition de risques com-
plémentaires essentiellement cardiovasculaires et/ou thromboembolique.

En matiere de contraception hormonale, la préférence va aux pilules monophasiques de deuxieme
génération (Iévonorgestrel) a la fois pour leur efficacité théorique et réelle, mais aussi pour leur pro-
fil plus sGr (elles présentent moins de risques de thrombose veineuse).

La place des contraceptifs récents a base d’estradiol naturel doit encore étre clarifiée compte tenu
des données insuffisantes concernant leur sécurité a long terme.

En cas de contre-indication aux COC, l'utilisation d'un progestatif seul peut étre envisagée (sauf en
cas de cancer du sein).

Le contrdle du cycle (menstruations) est beaucoup plus aléatoire avec les progestatifs seuls quelque
soit leur mode d'administration (per os, im, sc ou sur diu). Les patientes doivent étre informées du
risque important d'aménorrhée réversible.

L’évolution scientifigue montre que les nouveaux moyens d’utilisation comme le ‘début immédiat’
ou ‘quick start’ et la ‘prise en continu’ de préparations monophasiques peuvent se révéler tres s(rs
et sont méme a conseiller.

Le jury s’interroge a propos d’une adaptation éventuelle des notices.
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La contraception hormonale est associée a un risque accru de thrombose veineuse. C’est durant la
premiere année d’utilisation que le risque est le plus élevé. Il est plus important dans le cas des pi-
lules de troisieme et de quatrieme génération.

La contraception hormonale avec estroprogestatifs est associée a :

e Unrisque accru d’infarctus du myocarde et d’AVC ischémique.

e Un risque accru possible de cancer du sein et du col de I'utérus.

e Unrisque plus faible de cancer de I'endometre et des ovaires et de carcinome colorectal.

La contraception hormonale peut étre a I'origine d’anomalies fonctionnelles et morphologiques du
foie et de la vésicule biliaire, et peut aussi se révéler contre-indiquée en cas d’anomalies du foie et de
la vésicule biliaire.

Les groupes a risques peuvent étre définis comme suit :

o femmes a risque de cancer du sein

e femmes a risque de pathologie cardiovasculaire : age, BMI, tabagisme, cholestérol, ...
o femmes a risque de thrombose veineuse profonde

Certaines situations contre-indiquent formellement la prise de COC
cancer du sein

chirurgie majeure

35 ans + > 15 cigarettes /jour

HTA > 160/100

migraine avec aura

La réponse apportée a la question 3.4. concernant les interactions existantes avec d’autres médica-
ments et autres produits attire I'attention des prescripteurs, mais aussi des pharmaciens et de tous
les autres professionnels impliqués.

C’est surtout a propos de certains produits en vente libre, comme le millepertuis, que le pharmacien
concerné doit faire particulierement attention.

Lors de cette réunion de consensus, seuls les moyens de contraceptions hormonaux ont été éva-
lués. Le jury voudrait toutefois attirer I’attention sur I’existence du DIU et pose la question de sa-
voir si cette forme de contraception ne devrait pas étre remboursée par 'INAMI (remboursement
actuellement limité a certains organismes assureurs).

L’existence et la disponibilité (trés accessible) des contraceptifs d’urgence doivent étre communi-
guées de maniere optimale.

En cas de contraception d’urgence, il faut clairement indiquer :

e Qu'il est nécessaire d’adopter un moyen de contraception adapté dans le futur

e Qu’il faut employer une protection supplémentaire durant la premiere période apres la prise de
la pilule d’urgence (7 ou 14 jours !)

Lorsqu’on aborde la question de la contraception, il est essentiel de parler de la prévention des MST.
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Il est également nécessaire de prendre en compte les aspects humains et les conditions des conseils
dispensés a propos des moyens de contraception :

La consultation devrait durer le temps nécessaire.

Le temps d’attente entre la prise de rendez-vous et la consultation doit étre le plus court pos-
sible. Dans cette optique, le jury voudrait insister sur le fait que les gynécologues ne sont pas
les seuls a pouvoir conseiller des moyens de contraception : c’est aussi le cas des généralistes,
des centres de planning familial, etc.

Les probléemes de langue nécessitent une attention particuliére.

Les aspects culturels de la contraception doivent également étre pris en compte.

Les médecins et autres professionnels de la santé doivent tenir compte de la peur qu’éprouvent
certaines femmes (souvent les plus jeunes) a I'idée d’'un examen gynécologique.

Il convient de dispenser des informations ‘simples’ a toutes les utilisatrices.

Le jury va également insister aupres des instances concernées — dans I'optique d’une grossesse non
désirée — afin que le prix des consultations et des contraceptifs demeurent le plus bas possible, cer-
tainement pour les populations défavorisées.

(la contraception pour les jeunes :
http://www.riziv.fgov.be/drug/fr/drugs/reglementation/contraception/index.htm )

L'information dispensée par tous les professionnels de la santé impliqués doit étre uniforme : géné-
ralistes, gynécologues, pharmaciens, infirmiers, collaborateurs des centres de planning familial, etc.
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