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Rapport bénéfice/risque des
contraceptifs estroprogestatifs

C. JAMIN
(Paris)

Résumé

Le bénéfice principal des contraceptifs estroprogestatifs (CEP) est d’étre
contraceptif. Cet objectif est quasiment totalement atteint avec les CEP a notre
disposition, sans différence notable entre eux (efficacité intrinseque). En réalité dans la
vraie vie, Uefficacité des CEP ne dépend que tres peu de leur efficacité intrinseque mais
de Uadhésion au traitement. L'adhésion se définit comme la capacité a suivre la
prescription qualitativement (observance : prise réguliere du traitement) mais surtout de
poursuivre la prise dans le temps, sans arréts intempestifs (persistance). Or cette
persistance laisse a deésirer et est trés variable suivant les femmes (pays, dge, niveau social
et éducatif...) mais est aussi fortement influencée par la tolérance des produits, les
bénéfices non contraceptifs (BNC), Uimage de tels ou tels produits et de nombreux
Jacteurs individuels plus ou moins mesurables. Le bénéfice des CEP est aussi apporté par
les risques évités lors des grossesses non désirées poursuivies ou non, conduisant a des
interruptions volontaires de grossesse (IVG). Les risques induils par ces échecs
contraceptifs sont supérieurs a ceux provoqués par la prise des CEP.
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Les risques des CEP sont connus de trés longue date et ont fortement décru avec le
temps du fait de Uamélioration de la qualité de prescription et aussi de la diminution
des doses d’estrogene. Ceci n’a pas empéché la survenue récente en France d’une crise de
confiance vis-a-vis des CEP générée par la mise en cause de certains CEP dans la
survenue d’'un sur-risque vasculaire de thromboembolies veineuses (TEV). Cette mise en
cause délétere repose sur des études dont la fiabilité ne fait pas Punanimite. Si sur-risque
il y a, il est tres faible et ne remet en cause le rapport bénéfice/risque d’aucun de ces
produits.

St Uon veut minimiser le risque des CEP, il faut respecter scrupuleusement les
contre-indications et tenir compte des facteurs de risque avec Uensemble des produits et
non pas seulement avec ceux qui ont été récemment stigmatisés. Si ces précautions sont
respectées, le risque des CEP est surtout li¢ a Uadhésion a la méthode, principalement la
persistance, donc en Loccurrence a la tolérance et cette adhésion est renforcée par Uapport
des BNC.

Ainsi la contraception apportant le rapport bénéfice/risque le plus élevé est la
contraception préférée de la femme, celle qui donnera le moins d’arréts intempestifs.

Mots clés : contraception estroprogestative, efficacité, tolérance, persistance,
thromboembolie veineuse, progestatifs, doses

Déclaration publique d’intérét

Lauteur, au cours des cinq dernieres années, a été consultant et/ou
membre d’un groupe de recherche pour les laboratoires Bayer, MSD,
Téva.
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Le risque thromboembolique veineux (TEV) induit par les
contraceptifs estroprogestatifs (CEP) fait 'objet d’'une controverse en
France depuis 'automne 2012 au grand étonnement des spécialistes du
domaine, francais comme étrangers, aucune donnée nouvelle ne
justifiant le retour de cette polémique qui a débuté en 1995 en Grande-
Bretagne. Ceci est principalement di a une méconnaissance des
principes de I’évaluation médicale.

Toute évaluation passe en effet avant tout par I’évaluation du
rapport bénéfice/risque.

Le but de la contraception est d’assurer un controle des naissances
efficace.

La mise a disposition de contraceptifs oraux combinés, dont
Pefficacité théorique mesurée par l'indice de Pearl est remarquable, a
constitué une avancée incontestable. Cette efficacité est équivalente
quel que soit le CEP, mais dans « la vraie vie », elle dépend
presqu’exclusivement de ’adhésion (observance mais surtout
persistance) de la femme a sa méthode contraceptive. La persistance est
liée a la tolérance et a la satisfaction de la femme vis-a-vis, outre de
effet contraceptif, de bénéfices non contraceptifs (BNC) On parle
alors d’efficacité typique.

I. HISTORIQUE DE LA CONTROVERSE

Deés les années 1960, il est apparu que l'utilisation des CEP
augmentait le risque de thromboembolie veineuse (TEV), d’infarctus
du myocarde (IdM) et d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) [1, 2].

Laugmentation du risque de TEV a été rapidement associée a la
dose du composant estrogénique des CEP, I’éthinyl estradiol (EE) qui
a été graduellement diminuée, passant de 100 pg a 50 pg, puis a 30,
20 et 15 pg, remplacé plus récemment par de I'estradiol.

Parallelement, afin de diminuer les effets secondaires andro-
géniques des CEP, des progestatifs, dérivés nortestostérone plus
spécifiques, ont été développés : d’abord le 1évonorgestrel (LNG), puis
le norgestimate (NGM), et enfin le désogestrel (DSG), le gestodene
(GSD) et le dienogeste (DNG), progestatifs dits de 3¢ génération)
donnant, associés a EE, les CEP dits de troisieme génération (CEP 3G).

Par ailleurs d’autres progestatifs dérivés de la progestérone, eux
aussi dénués d’effet androgénique, ont été associés a 'EE : acétate de cypro-
térone (CPA), acétate de chlormadinone (CMA), drospirénone (DSP), et
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acétate de nomégestrol (NoMAc) ; les produits les associant a EE
prenant le nom de CEP de quatrieme génération (CEP 4G).

Au milieu des années 1990, trois études observationnelles [3-5] ont
rapporté un sur-risque de TEV inattendu (RR compris entre 1,5 et 2)
avec les CEP contenant un progestatif de 3¢ génération (CEP 3G)
comparés aux progestatifs de 2¢ génération (CEP 2G) a base, pour la
plupart, de LNG. Depuis de nombreuses études ont été publiées, la
majorité d’entre elles retrouvant le sur-risque lié aux CEP 3-4G. Ces
résultats, ainsi que ceux d’études épidémiologiques ultérieures, ont fait
I'objet d’'une trés large controverse en raison des limitations métho-
dologiques connues de ce type d’étude : elles imposent d’interpréter les
résultats avec prudence, en particulier lorsque le risque relatif est faible,
ici inférieur a 2.

La publication de deux nouvelles études [6, 7, puis 8] confirmant
le sur-risque lié aux CEP 3-4G a depuis relancé ce débat. Plus
récemment, une publication rapportant les résultats d’une étude
commanditée par la Food and Drug Administration (FDA) ne prenant en
compte que les nouvelles patientes ne trouve pas de différence de
risque entre les CEP de 2G wversus le patch et 'anneau contraceptifs
(3G), alors que ce risque est confirmé avec le CEP de 4G a la DRSP
(drospirénone) [9].

Une réévaluation du service médical rendu par les CEP 3-4G
associés a 'EE a la dose de 15, 20 ou 30 pg a été initiée en France, sur
la base des résultats des études les plus récentes, en juin 2012.

Cette fois encore, comme en 1995, une polémique est née a la
suite de la mise en route de cette réévaluation.

Trois études prospectives de surveillance post mise sur le marché,
n’incluant que des nouvelles utilisatrices et tenant compte des facteurs
confondants, ne trouvent pas de sur-risque avec DRSP EE30 (étude
EURAS [10], ’anneau vaginal étude TASK [11], DRSP/EE 20 (étude
INAS-OC [12)).

Une importante méta-analyse faite par le College des
gynécologues-obstétriciens d’outre-Atlantique [13] conclut a I’absence
de différence de risque suivant le type de progestatif et les doses I’EE.

Une autre méta-analyse [14] ne confirme de sur-risque que pour
les CEP de 3-4G wversus 2G, que pour 30 mg et plus I’EE ; elle ne
confirme pas de sur-risque avec les 3-4G dosés a 20 mg d’EE.
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LPEMEA, organisme de pharmacovigilance européen, puis
’agence du médicament européen, en octobre 2013 et janvier 2014 [15]
ont rendu un avis dans lequel ils recommandent de ne plus classer les
produits en CEP 2, 3, 4 G mais suivant les études publiées. Ils affirment
que le rapport bénéfice/risque de ’ensemble des contraceptifs actuel
est positif. Ils stipulent que le risque de TEV est estimé plus élevé,
versus le LNG et NGM, avec les CEP contenant de I’acétate de
cyprotérone, le DSG, le GSD, alors que le risque est inconnu avec
CMA, le DNG et le NoMAc.

« Last but not least », une analyse Cochrane [16] reprend la méta-
analyse de Stegeman [14] en affirmant que les sur-risques des CEP
contenant DRSP, GSD et DSG n’apparaissent pas pour les CEP dosés
a 20 mg I’EE.

Il. BENEFICES DES CEP

I.1. Bénéfices contraceptifs

Si Pefficacité théorique des différents CEP est comparable,
I’expérience clinique montre qu’il n’en est pas de méme en pratique.

IL1.a. Efficacité théorique

Lefficacité des méthodes contraceptives est classiquement estimée
dans les études cliniques par le calcul de lindice de Pearl (IP), le
nombre de grossesses non désirées pour 100 années-femmes.

Afin de pouvoir comparer les IP des différentes méthodes contra-
ceptives, certains auteurs distinguent I’ZP expérimental ou théorique, qui
ne tient compte que des grossesses observées lors des essais cliniques,
ou lorsque l'utilisation de la méthode a été parfaite (IP corrige), de I’IP
typique, qui comptabilise toutes les grossesses survenues méme en cas
d’erreurs de prise dans la « vraie vie ». Ce dernier reflete plus fidele-
ment efficacité des CEP.

La méthode des tables de survie, qui ne fait pas 'hypothése d’un
risque d’échec constant au cours du temps (on sait que 'IP diminue au
fur et 2 mesure de la durée de prise), semble plus adaptée et elle est de
plus en plus utilisée pour évaluer 'efficacité des méthodes contra-
ceptives.
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Quoi qu’il en soit, tous les CEP, quel que soit le progestatif, ont
des efficacités expérimentales et corrigées comparables, inférieures a
1 % [17-19].

I1.1.b. Efficacité typique

Les données de la littérature montrent que I'IP typique varie trés
largement selon les pays, les populations concernées. Il est toujours trés
supérieur a I'IP théorique. Les seuls critéres propres aux produits
influents sur I'IP typique sont les fenétres thérapeutiques raccourcies et
une longue demi-vie des progestatifs [20)].

Si la couverture contraceptive médicale des femmes francaises est
I'une des plus élevées au monde, environ une grossesse sur trois reste
non prévue, aboutissant dans 60 % des cas a une IVG. Parmi les
femmes ayant eu une IVG en 2007, 25 % étaient censées étre sous
CEP, méthode pourtant a efficacité théorique élevée, et 50 % avaient
changé de méthode contraceptive dans les 6 mois précédant 'TVG [21,

29].

Ladhésion au traitement combine une bonne observance quoti-
dienne a la poursuite du traitement dans le temps (persistance). Elle
dépend largement de la tolérance individuelle clinique [23] : mauvais
contrdle du cycle souvent ou présence d’effets secondaires mineurs
mais génants. Elle dépend aussi de facteurs de choix personnels a
chaque femme, plus ou moins objectifs, plus ou moins faciles a
démontrer. Tension mammaire, céphalées, migraines, nausées,
nervosité, vomissements, vertiges, prise de poids, acné, fatigue,
diminution de la libido et saignements inter-menstruels, entre autres,
ont été attribués a la prise des CEP. IIs sont statistiquement difficiles a
attribuer a 'un ou l'autre des composants des CEP. En revanche, ils
sont souvent présents, et chez une femme donnée, ils sont variables
d’un produit a l'autre. De plus, les études cliniques dans ces domaines
sont pauvres et ne permettent pas d’affirmer que les produits sont
différents au regard des effets secondaires. Seuls les saignements
anormaux varient de maniére prouvée suivant les produits [21]. Le
nombre de saignements augmente avec la baisse de la dose I’EE. La
tolérance d’'un CEP donné varie en fonction de chaque femme. Pour
un méme contraceptif quelle que soit la dose I’EE ou sa composante
progestative, telle femme se plaindra d’une prise de poids, telle autre
de nausées, telle autre d’acné, etc.

Il est en revanche établi que la survenue d’effets secondaires
génants, en particulier des saignements intercurrents, peut par I'insatis-
faction qu’elle génére favoriser des erreurs de prise ou I’abandon de la
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méthode en cours, soit pour une autre pilule, soit pour une méthode
moins efficace, voire 'abandon de toute méthode [18]. La transition
entre deux méthodes de controle des naissances expose la femme a un
risque de grossesse non désirée [22] et a une augmentation du risque
de TEV lors de la reprise du CEP (cf. infra).

De plus, chaque femme a ses propres préférences concernant le
rythme de prise et le mode d’administration (voie orale, transcutanée
ou vaginale) : le respect de ces choix est essentiel pour la persistance
de la prise et donc de Pefficacité de la contraception ; « la meilleure
contraception est celle que la femme a choisie ».

Une récente revue Cochrane [24] a comparé Defficacité, le
controle du cycle, les effets secondaires et les taux de continuation des
CEP contenant différents progestatifs. Bien que la qualité globale des
études ait été considérée comme faible, les auteurs rapportent
néanmoins un moindre risque d’arrét de traitement avec les CEP 3G,
en raison d’'un meilleur contréle du cycle (RR : 0,71 ; IC : 0,55-0,91).

En 2004, Winckle [25] a comparé deux CEP dosés a 20 pg I’EE
contenant 150 pg de DSG ou de LNG dans une étude ouverte et
randomisée. Il a montré qu’il existe un risque plus élevé d’arrét de

traitement du fait de la survenue d’effets secondaires dans le groupe
LNG (RR : 0,40 (0,19-0,82)).

La revue Cochrane de Gallo [26] sur les effets des contraceptifs
oraux sur le poids n’est pas parvenue a mettre en évidence une relation
causale certaine entre prise de poids dans la grande majorité des études
disponibles. Quoi qu’il en soit, si un effet existe, il est minime mais de
nombreuses femmes pensent que telle ou telle contraception orale
combinée peut étre responsable d’une prise de poids, ce qui peut étre
a Porigine du choix d’un produit spécifique (comme le CEP 4G
contenant de la DRSP du fait de son effet diurétique faible) soit, pire,
d’un refus de la méthode et/ou de son abandon rapide.

En conclusion, afin de prévenir les grossesses non désirées, il est
donc important que chaque femme ait accés a la méthode qu’elle
préfere et qu’elle est le plus susceptible de continuer a utiliser, a
condition bien stir que cette méthode ne soit pas indiscutablement plus
délétere pour sa santé.

Disposer pour les femmes d’un choix large de méthodes contra-
ceptives efficaces [22] permet d’éviter qu’elles ne se tournent vers des
méthodes moins efficaces, voire qu’elles n’optent pour une absence de
contraception efficace.
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1.2. Bénéfices non contraceptifs

I1.2.a. Hyperandrogénisme

Les effets des CEP sur ’acné ont été examinés dans deux revues
Cochrane [27, 28] mais les auteurs déplorent le peu d’études de qualité
disponibles permettant de savoir si certains types de CEP sont plus
efficaces que d’autres dans le traitement de cette pathologie courante.
Une étude comparant les contraceptifs dosés a 20 pg d’EE montre un
effet supérieur sous DSG que sous LNG. Il n’existe aucune étude
comparant les CEP 2G et CEP 3G dosés a 30 pg I’EE, dosage utilisé
lorsqu’un effet cutané est recherché par les prescripteurs. Un effet
bénéfique des CEP contenant un progestatif non androgénique sur
l’acné aurait pourtant une plausibilité biologique puisque I'augmen-
tation observée de la SHBG [29] est associée & une diminution des
taux sériques de testostérone libre. Cet effet présumé supérieur des
CEP 3-4G par la majorité des médecins et des femmes est un facteur
majeur de persistance de la méthode. Cette persistance est souhaitable
pour Defficacité contraceptive et la non-réaugmentation du risque de
TEV lors de la reprise d'un autre CEP. Depuis ’arrét massif des CEP
3-4G en France depuis 2013, nombre de femmes passées sous 2G ont
vu réapparaitre une acné mieux maitrisée antérieurement sous CEP
3-4G (estimé a 40 %) (sous presse).

I1.2.b. Santé globale

Lenquéte de Hannaford [30], I'une des plus grandes études sur les
effets des contraceptifs a long terme, a porté sur 45 000 femmes suivies
39 ans. Elle montre que les utilisatrices de contraceptifs oraux ont un
risque de mortalité inférieur de 12 % a celui des non utilisatrices. Outre
le fait qu'un controle des naissances efficace diminue les risques de
mortalité inhérents a la grossesse, cette baisse globale de mortalité est
liée a certains bénéfices non contraceptifs de la contraception hormo-
nale : effet protecteur vis-a-vis du cancer de 'ovaire, de 'endomeétre et,
dans une moindre mesure, vis-a-vis du cancer colorectal.

11 faut noter qu’aucune étude n’a montré de différence de mortalité
suivant le progestatif utilisé dans les CEP, ceci ne corrobore pas les
différences de risque de TEV, dont la mortalité est de 1 % suivant le
progestatif.

I1.2.c. Qualités de vie

Par ailleurs, d’autres effets bénéfiques non contraceptifs peuvent
favoriser le maintien sous traitement [31], qu’il s’agisse d’effets
immédiats (diminution des dysménorrhées, des ménorragies) ou
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d’effets a moyen terme (amélioration des syndromes prémenstruels, des
pathologies ovariennes et mammaires bénignes ou des saignements liés
aux fibromes).Il n’existe pas d’étude permettant d’affirmer la
supériorité de tel ou tel CEP dans ce domaine bien que chaque femme
ait une préférence pour un ou plusieurs d’entre eux.

[ll. RISQUES DES CEP

Les risques des CEP sont vasculaires. Le premier d’entre eux est
veineux : thromboembolie veineuse (TEV), le second est cardiaque

(IdM), et le dernier vasculaire cérébral (AVC).

1. Le risque thromboembolique veineux (TEV)

Pour permettre une interprétation pertinente des données récentes,
il est important de :

- traduire les risques relatifs rapportés en risques absolus car les
accidents TEV sont des événements rares, en particulier dans le
groupe d’age concerné par la contraception orale ;

— faire une revue des publications ayant commenté les résultats
des deux nouvelles études Lidegaard [6] et van Hylckama Vilieg
[7], attirant 1’attention sur les biais inhérents a leur métho-
dologie ;

— faire le point sur la plausibilité biologique d’un sur-risque associé
a certains CEP.

IIl.1.a. Risque relatif versus risque absolu

La plupart des études rapportent leurs résultats en risques relatifs
(RR ou OR) (cf. tableau), comparant soit des populations de femmes
sous CEP a des femmes non utilisatrices de CEP, soit des populations
de femmes sous divers CEP a des femmes sous CEP 2G.

Du fait de la rareté des accidents thromboemboliques dans les
populations utilisant la contraception orale et de la variabilité des
estimations du risque de TEV chez les jeunes femmes en dehors de
toute prise de CEP [32], il est sans doute plus explicite, pour la pratique
clinique, de transformer ces chiffres en risques absolus.
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Tableau - Principales études sur contraceptifs oraux et risque de
thromboembolie veineuse. Les estimations des risques sont établies chez des
utilisatrices de CEP comparées a des femmes non utilisatrices ou n‘ayant
Jjamais utilisé de CEPR, sauf indication contraire (d’aprés Lidegaard [68])

Etudes Période de | Nombre CEP CEP CEP
recueil des | de TEV lévonorgestrel désogestrel et drospirénone
données [RR (95 % CI)] gestodéne [RR (95 % CI)]
[RR (95 % CI)]
Blomenkamp 1988-1992 126 3,8 (1,7-8,4) 8,7 (3,9-19,3) NA ***
OoMS 1989-1993 433 3,6 (2,5-5,1) 7.4 (4,2-12,9) NA
Jick 1991-1994 80 1 (référence) 1,8 (1,0-3,2) NA
Spitzer 1991-1995 471 3,7 (2,2-6,2) 6,7 (3,4-13,0) NA
Lewis 1993-1995 502 2,9 (1,9-4,2) 2,3 (1,5-3,5) NA
Farmer 1991-1995 85 3,1 * (2,1-4,5) 5,0 ** (3,7-6,5) NA
Todd 1992-1997 99 1 (référence) 1,4 (0,7-2,8) NA
Bloemenkamp 1994-1998 185 3,7 (1,9-7,2) 5.6 (NA) NA
Parkin 1990-1998 26 5.1 (1,2-21,4) 14,9 (3,5-64,3) NA
Lidegaard 1994-1998 987 2,9 (2,2-3,8) 4,0 (3,2-4,9) NA
Dinger 2000-2004 118 1 (référence) 1,3 (NA) 1,0 (0,6-1,8)
Vanylckama Vlieg| 1999-2004 1524 3,6 (2,9-4,6) 7,3 (5,3-10,0 / 6,3 (2,9-13,7)
5.6 (3,7-8,4)
Lidegaard 1995-2005 4213 2,0 (1,8-2,3) 3,6 (3,3-3,8) 4,0 (3,3-4,9)
Dinger 2002-2008 680 1 (référence) NA (0,6-1,8)
Parkin 2002-2009 61 1 (référence) NA 2,7 (1,5-4,7)
Jick 2002-2008 186 1 (référence) NA 2,8 (2,1-3,8)
Lidegaard 2001-2009 4 246 2,2 (1,7-2,8) 4,2 (3,6-4,9) 4,5 (3,9-5,1)
TEV confirmées | 2001-2009 2 707 2,9 (2,2-3,8) 6,8 (5,7-8,1) 6,3 (5,4-7,5)
FDA 2001-2007 625 1 (référence) NA 1,5 (1,2-1,9)
Gronich 2002-2008 518 1 (référence) 1,4 (0,9-2,1) 1,7 (1,0-2,7)
* @ incidence pour 10 000 années-femmes  ** : notre calcul basé sur les données de la publication
*** : NA : non applicable

Une méta-analyse récente estime sur la base d'un OR de 3,41 que
le risque absolu global annuel de TEV augmente de 4,7 a 14,5 cas pour
10 000 femmes en cas de prise de CEP. La prise d’un contraceptif
pendant un an par 1 019 femmes supplémentaires ajouterait un seul cas
chaque année. La mortalité due aux TEV ne dépassant pas 1 % chez
les femmes agées de 20 a 44 ans, l'utilisation d'un CEP pourrait
provoquer un déces supplémentaire pour 100 000 femmes traitées par
CEP pendant un an [33]. Cependant dans les 63 cohortes de suivi des
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femmes ayant utilis¢é une COC, on observe plutét une baisse de la
mortalité globale de 12 % quelles que soient les tranches d’age [30].

Et il a été également estimé que les grossesses non désirées,
résultat d’'une mauvaise observance ou de l'utilisation de méthodes
moins efficaces, pourraient résulter en 12 déces pour 100 000 nais-
sances.

Selon une autre méta-analyse, le risque spontané annuel de TEV
est de 2,3 (3-13,3) pour 10 000 années-femmes, les CEP au LNG
seraient responsables de 8 cas de TEV pour 10 000 années-femmes,
alors que les CO3-4G ajouteraient 2 a 7 cas supplémentaires pour
10 000 années-femmes [34]. La grossesse éléve le risque absolu de TEV
jusqu’a 29 cas pour 10 000 années-femmes [35].

En conséquence, lorsqu’il est exprimé en risque absolu, le risque
de TEV reste faible quelle que soit la génération du contraceptif et ne
dépasse pas, loin s’en faut, les bénéfices généraux pour la santé des
femmes, du moins chez celles qui ne présentent pas d’autres facteurs
de risque de TEV ou artériel. Cette augmentation du risque de TEV
lié aux CEP quelle que soit la génération du progestatif est faible au
regard de celui, beaucoup plus important, induit par la grossesse [35].

La faiblesse de ces chiffres rend l'interprétation des résultats tres
hasardeux du fait en particulier de la non-randomisation des groupes
de femmes prenant tel ou tel CEP.

De plus, en termes de mortalité et de morbidité grave, ce ne sont
pas les TEV qui représentent I’essentiel du risque lié a la CEP mais
plutot les IdM et les AVC [36]. Selon cet auteur, le risque relatif d’infarc-
tus du myocarde et d’accidents vasculaires cérébraux sous CEP est
multiplié par 1,3 a 2,3 pour des CEP contenant 30 a 40 pg d’éthinyl-
estradiol et par 0,9 a 1,7 si Iéthinyl-estradiol est dosé a 20 pg, sans
grande différence en fonction des progestatifs. Il estime que pour 10 000
femmes utilisant par exemple un COC dosé a 20 pg ’'EE + DSG
pendant un an, 2 auront une thrombose artérielle et 6,8 auront une
thrombose veineuse. Bien que moins fréquents, les accidents artériels
ont une mortalité et une morbidité trés supérieures (50 % versus 1 %).
Mais ici, contrairement aux TEV, le risque artériel est lié a des facteurs
de risques identifiables et pourrait étre considérablement diminué [37].

II1.1.b. Biais et facteurs de confusion

La mise en évidence d’un risque faible ne peut étre réalisée que
par des études observationnelles de cohorte ou des études cas-controles
car des essais randomisés exigeraient des effectifs bien trop importants.
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Pourtant, ils seraient les seuls a pouvoir assurer, par leur méthodologie,
la comparabilité des groupes aprés randomisation.

Toutes les études épidémiologiques ont des limites métho-
dologiques inévitables liées aux biais et aux facteurs de confusion. En
conséquence, lorsque les risques relatifs sont faibles, de 'ordre de 2 a

3, il convient d’interpréter les résultats avec la plus grande prudence
[38-41].

Il existe trois sources principales de biais.

1I1.1.b.i. La prise en compte inadéquate du risque

Le risque de TEV n’augmente pas avec la durée de prise du CEP.
Au contraire, il est élevé pendant les premiers mois de prise puis il
diminue, en restant néanmoins supérieur au risque basal [35, 42-44].
Larrét du traitement induit un retour du risque au niveau basal en
quelques mois [34].

Lancienneté d’'un type de CEP sur le marché, en augmentant le
pourcentage de femmes non débutantes, influence a la baisse Iesti-
mation du risque de TEV [41]. Dans I’étude de Lidegaard (premiére
analyse publiée en 2009 [6]), la sous-estimation du sur-risque de TEV
associé a la prise des CEP les plus anciens sur le marché (CEP 2G) par
rapport aux non utilisatrices est corroborée par ’absence de variation
du risque de TEV avec les CEP 2G en fonction de la durée d’utili-
sation : 1,91 (1,31-2,79) si moins d’un an, 2,23 (1,78-2,78) entre 1 et 4 ans
et 1,91 (1,55-2,36) si plus de 4 ans. Alors que pour des CEP plus
récemment mis sur le marché, I'effet de la durée d’utilisation apparait
au contraire clairement [45].

Dans une étude prospective, les différences des risques relatifs de
TEV en fonction de la génération du progestatif, visibles en début
d’étude en 2002, disparaissent avec le temps en 2006. Ceci s’explique
par le fait que, peu a peu, I’ensemble des femmes dépassent un an de
traitement, gommant le déséquilibre initial sur cet item [46].

Dans I'étude de la FDA [9] ot seules les nouvelles utilisatrices sont
prises en compte, il n’existe pas de différence de risque entre les CEP 2G
et 'anneau et le patch. Le sur-risque persiste avec la DSP mais le poids
n’est pas pris en compte (cf. infra).

Dans I'étude TASK [11] il apparait clairement que le sur-risque
global lié a Putilisation de 'anneau vaginal (RR = 1,8) versus CEP 2G
identique a celui trouvé par Lidegaard [47] disparait (RR = 0,8) si 'on
ne compare que des nouvelles utilisatrices.
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Il est donc capital pour la validité des résultats de controler tres
précisément les durées d’utilisation et la proportion de nouvelles
utilisatrices ou de reprise aprés plus de 5 semaines d’arrét. En ’absence
d’un tel controle, les groupes comparés pourraient ne pas étre
comparables. Or, méme si toutes les études publiées récemment ont
essayé de controler au mieux les sources de biais [48], les données
provenant de registres de prescriptions ne sont pas assez précises pour
déterminer la durée exacte de la prise du COC. Elles ne permettent
pas non plus de distinguer les débutantes et celles qui reprennent une
contraception orale apreés une interruption de traitement. Il a été établi
quun arrét de plus de 5 semaines expose, a la reprise, & la méme
augmentation du risque que lors de la premiére prescription [35, 41,
49]. Ainsi, si la durée moyenne d’utilisation était bien prise en compte
dans les cohortes, il est impossible de connaitre précisément le
pourcentage de nouvelles utilisatrices ou de reprises de traitement.
Comme le risque de TEV est plus élevé pendant les 4 premiers mois
d’utilisation des COC [35], multiplié par 10 pour van Hylckama Vlieg
[7], un pourcentage de nouvelles utilisatrices ou de reprises de
traitement faiblement supérieur dans I'un des groupes comparés pourra
donc influer fortement sur le risque moyen [41].

Par exemple, le RR de TEV dans I'étude de Lidegaard [7] entre
CEP 2G et CEP 4G passe de 1,64 (1,27-2,10) a 1 quand seules les
femmes strictement débutantes sont prises en compte (audition de
IEMEA cité par Shapiro [39]).

II1.7.b.ii. La prise en compte inadéquate des facteurs de risque
Les facteurs de risque connus de TEV doivent étre contrélés dans
les groupes comparés : age, poids, indice de masse corporelle (IMC),

antécédents personnels ou familiaux de TEV, facteurs environne-
mentaux [35, 41, 44, 50].

Laugmentation du risque de TEV en cas de coexistence de
plusieurs facteurs de risque résulte en un risque trés nettement
supérieur a ’addition des risques respectifs x 100 pour trois facteurs de
risque [10].

Par exemple pour des IMC < 25 kg/m?2, de 25-29 kg/m? et
> 30 kg/m?, le RR sans CEP passe de 1 a 2,52 puis 3,04 et de 4,15
a 11,63 puis a 23,78 avec CEP [50]. Or, le poids n’est que trés impar-
faitement pris en compte dans les études de Lidegaard. Absent dans la
premiére publication 2009 [6], il apparait sous forme d’échantillon en
2011 [8]. Un déséquilibre dans la répartition des poids peut a lui seul
augmenter fortement le risque moyen.
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Labsence de contrdle d’'un grand nombre de facteurs de risque
distincts dans les groupes comparés (age, IMC, antécédents, etc.) laisse
a penser que les résultats ont pu étre influencés par des biais [43].

Par ailleurs, les habitudes de prescription peuvent également
introduire des biais supplémentaires. A ce titre, il est intéressant de
noter que le marché des contraceptifs oraux au Danemark differe des
autres pays européens [51]. La part de marché des CEP 3G est tres
élevée par rapport a celle des CEP 2G, ce qui est attribué soit a
l’absence des CEP 2G dosés a 20 pg d’EE, soit a une meilleure
tolérance quotidienne des CEP 3G [52].

Limage de certains produits dans ’esprit des médecins les améne
a prescrire des contraceptifs différents en fonction de I'utilisatrice
(poids, acné, mastodynies, etc.), ce qui conduit a des divergences de
profils de risque en fonction des CEP, avant méme toute prise de
contraception [33, 46, 53|. A elles seules, ces différences de profil
peuvent constituer des biais non négligeables.

II1.1.b.16i. Le biais de diagnostic des TEV

Les TEV sont difficiles a diagnostiquer et leur prévalence dans une
population en bonne santé est discutée, pouvant aller dans la littérature
de 2 a 13 pour 10 000 années-femmes [44].

Par ailleurs, le risque de faux positifs est élevé, imposant de
considérer les données issues des registres de diagnostic avec prudence
[53], de méme il rend hasardeuses toutes comparaisons provenant
d’études différentes n’ayant pas de méthode diagnostique équivalente.

Dans la publication de van Hylckama Vlieg [7], le risque de biais
de diagnostic est évoqué par les auteurs. Compte tenu de la publicité
importante faite aux risques de TEV sous CEP 3-4G dans la presse
néerlandaise, il est difficile d’exclure le fait que les patientes sous CEP
3-4G aient été davantage adressées a I’hopital pour suspicion de TEV
que les femmes sous CEP 2G. Il y a la un biais de diagnostic pouvant
atteindre un facteur 3. Il est également possible que, compte tenu du
contexte entourant les CEP 3-4G, les femmes ayant présenté un TEV
se souvenaient davantage d’avoir pris 'un de ces produits (biais dit de
mémorisation).

De la méme maniére, dans la publication de la réanalyse des
données de Lidegaard [8], on note des différences importantes des
rapports « diagnostics confirmés/diagnostics non confirmés » en
fonction des cohortes : 1,2 pour les non utilisatrices, 2,8 pour les utili-
satrices de CEP contenant du LNG et 5,1 pour celles dont le CEP
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contient du DSG. La connaissance du contraceptif pris par la femme a
donc pu influencer le diagnostic de TEV et son traitement par
anticoagulants [40].

Au total, les résultats des études épidémiologiques, en particulier
ceux des cohortes rétrospectives, quelle que soit leur taille (les mémes
imprécisions induisant les mémes résultats), doivent étre confrontés aux
questions suivantes [44] :

— Connait-on les caractéristiques des utilisatrices ?

- Dispose-t-on d’une description précise des périodes de
traitement (initiation, durée d’utilisation, arrét de prise, reprise
apres interruption) ?

— Comment a-t-on vérifié la réalité des cas ?

— Cette vérification est-elle identique selon les groupes ?

— Dispose-t-on de données précises sur les facteurs de risque ?

— Le protocole de I'étude est-il rigoureux ?

Si la réponse a ces questions n’est pas possible, I'interprétation
d’un sur-risque, surtout lorsqu’il est de 'ordre de 2, doit étre
extrémement prudente [41, 45]. Il en va de méme avec les
recommandations cliniques qui en découleraient.

IIL1.c. Plausibilité biologique

La survenue d’une thrombose veineuse est fortement liée au
terrain (ovaire polykystique), a des facteurs anatomiques tels que le
diametre de la veine iliaque gauche [54] et a des altérations vasculaires
et hémodynamiques, survenant chez des patients présentant une
hypercoagulabilité plasmatique. Il n’existe pas aujourd’hui de
marqueur fiable du risque de survenue d’une TEV.

Pendant plus de 30 ans, I'influence des CEP sur les différents
parameétres de ’hémostase a été tres étudiée afin d’expliquer
laugmentation du risque de thrombose. Ces recherches n’ont pas
permis de mettre en évidence des différences entre CEP 3G et CEP
2G.

Néanmoins, en 1999, une petite étude randomisée en cross over
portant sur la résistance a la protéine C activée, utilisant le test de
génération de la thrombine, a montré que les CEP 2G produisaient
moins de résistance que les CEP 3-4G [55].

Cependant, d’autres auteurs ont objecté qu’aucune donnée ne
permettait d’assurer que ce test non spécifique était capable d’identifier
avant I'accident un risque augmenté de thromboembolie veineuse chez
une femme asymptomatique [56].
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Il a été également suggéré que le taux de SHBG sous CEP
pouvait étre interprété comme une mesure de I’équilibre estro-
androgénique hépatique global de la préparation et qu’il pouvait
étre utilisé pour estimer le risque de TEV [30, 57]. Mais a
variations équivalentes de la SHBG correspondent des variations
différentes des marqueurs de la coagulation dont la résistance
acquise a la protéine C activée, les PDF et les D-dimeéres [58].

Jusqu’a présent, les études visant a mettre en évidence une
plausibilité biologique au sur-risque observé avec les CEP 3-4G par
rapport aux CEP 2G ne sont basées que sur 'observation de
modifications plasmatiques de certains parameétres (SHBG,
résistance a la protéine C activée) chez des femmes traitées par
différentes préparations sans aucune association clinique avec un
événement thrombotique. Ce sont les limitations inhérentes des
études sur des marqueurs secondaires [35]. Il reste a confirmer ces
hypothéses par des études prospectives montrant un lien de cause
a effet entre ces marqueurs secondaires et les TEV.

111.2. L'infarctus du myocarde

Le risque d’infarctus du myocarde est trés diversement
apprécié sous CEP. Il est rare, environ 20 fois moins important que
celui de TEV, mais beaucoup plus grave. Ce risque dépend de la
dose ’EE [36] mais surtout de la prise en compte des facteurs de
risque [37]. Avec le temps ce risque a fortement diminué du fait de
la diminution des doses d’EE et de la prise en compte des facteurs
de risque. Dans la méta-analyse de Peragallo Urrutia, il n’y pas
d’augmentation du risque d’IdM sous CEP [13].

Savoir si le type de progestatif joue un role dans le risque est
discuté. Lidegaard [36] ne trouve pas de différence de risque
suivant le progestatif avec des nombres trés faibles de cas par
produits alors que Spitzer [59] trouve un risque moindre avec les
CEP 3G.

I1 faut ici insister sur le fait que, comme pour le risque de TEV,
il est difficile d’inclure dans ’évaluation la dose d’EE.
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111.3. Les accidents vasculaires cérébraux

Les AVC sont rares aussi, 10 fois moins fréquents que les TEV
[36], mais la encore infiniment plus graves et laissant souvent de graves
séquelles.

On distingue trois types d’AVC. Les accidents thrombotiques les
plus fréquents, les accidents hémorragiques et les thromboses veineuses
du sinus caverneux les plus rares.

Seuls les AVC thrombotiques sont augmentés x 2 sous CEP [13].

Pour les deux premiers les facteurs de risque sont identiques a
ceux de 'l[dM avec un poids supérieur de 'hypertension artérielle et
deux autres acteurs : les troubles du rythme cardiaque et les migraines
principalement avec aura.

Aucune étude ne trouve de différence de risque suivant le
progestatif [13, 36].

IV. LES RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE
CLINIQUE

Quoi qu’il en soit, méme si le risque de thrombose veineuse lié
aux CEP 3-4G est peut-étre légérement plus élevé, ce qui n’est pas a
ce jour prouvé, il reste faible du fait de I'incidence minime des TEV
dans ce groupe d’age [16].

Il est raisonnable, pour que le doute bénéficie aux femmes, de
conseiller l'utilisation des CEP contenant du LNG et du NGM en 1re
intention [15], mais si un autre type de contraceptif est préféré pour
d’autres raisons, les femmes doivent savoir que la sécurité d’emploi de
tous les CEP est bien établie [39]. Tous les CEP modernes ont un
rapport bénéfice/risque positif [15]. Il n’y a pas lieu de changer de CEP
une femme adaptée a celui en cours [15].

I1 est en tout cas crucial de ne pas exagérer outre mesure I'impor-
tance de ces données car les contraceptifs oraux sont remarquablement
sars et ils apportent des bénéfices importants a long terme [31, 60].

La dose d’EE doit étre la plus faible possible si ce n’est pour le
risque de TEV [14, 16], au moins pour celui d’IdM et ’AVC [36]. Les
CEP ne contenant plus ’EE mais de I’estradiol donnent un meilleur
profil biologique mais il faut attendre les résultats des études a venir
avant de les préconiser systématiquement en premiére intention [61].
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« La pill scare » d’octobre 1995 a montré que toute présentation
alarmiste des données sur la sécurité d’emploi des CEP (risques relatifs
au lieu de risques absolus) a pour conséquence des comportements
irrationnels qui ont fait courir, au Royaume-Uni du moins, des risques
bien supérieurs & ceux qui étaient annoncés [62]. En effet, de
nombreuses femmes n’ont plus eu confiance dans leur méthode de
contraception, quelle qu’elle soit, et ont préféré 'arréter (elles ignorent
en effet le plus souvent a quelle génération appartient leur contra-
ception).

Cela a sans aucun doute contribué a 'augmentation du nombre
des IVG (+ 9 % en général, + 15 % chez les jeunes de moins de
20 ans) et a celle des conceptions dans I'année qui a suivi. Au total, le
marché général de la contraception orale a chuté de 10 % ([63, 64]. En
revanche, l'incidence des TEV est restée inchangée malgré la dimi-
nution nette des prescriptions de CO3G [65].

En France il est trop tot pour tirer les lecons de la crise récente.
On assiste cependant a une chute drastique des ventes de CEP
contenant les progestatifs incriminés, une baisse globale des ventes de
CEP et une augmentation des IVG de 5 % a ce jour.

La meilleure contraception est bien celle que la femme poursuivra
et les débats actuels ne remettent pas en cause ce dogme qui doit étre
prééminent Le rapport bénéfice/risque de tous les produits récents
étant positif, c’est bien I'efficacité contraceptive, donc la persistance,
qui guidera le choix du prescripteur.

CONCLUSION

Cette polémique de plusieurs années sur le risque de TEV et la
contraception orale combinée a eu le mérite d’attirer I'attention sur I'un
des effets secondaires, rare mais sérieux, de la contraception orale. Elle
a, de plus, montré Peffet multiplicateur de la coexistence de plusieurs
facteurs de risque, tels que I’age, 'exces de poids, la présence
d’antécédents familiaux de TEV... A ce jour, les preuves irréfutables
d’une responsabilité supérieure de telle ou telle génération de CEP
manquent toujours. Les études récentes bien que portant sur des
cohortes trés importantes souffrent des mémes faiblesses que les
précédentes et ne permettent pas d’emporter la conviction.
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Lexpérience clinique montre 'importance de disposer d’un large
choix de contraceptifs de fagon a pouvoir proposer a chaque femme la
présentation qu’elle tolére le mieux au jour le jour et qu’elle sera moins
tentée d’abandonner pour une méthode moins efficace, voire pour une
absence de méthode de contrdle des naissances. Elle serait alors
exposée aux risques plus élevés d’une grossesse non désirée.

Ce choix doit se faire dans le respect d’une bonne pratique de la
prescription des CEP, quel que soit le produit, par les médecins, en
effet les données cliniques et anamnestiques permettent de limiter
drastiquement les risques des CEP.

Si en termes de fréquence les TEV sont en premiére ligne des
effets secondaires graves des CEP, il faut insister sur le fait qu’en
termes de mortalité et de morbidité grave, ce sont les infarctus et les
accidents vasculaires cérébraux qui sont largement en téte, infarctus du
myocarde et AVC qui sont plus souvent évitables. Ce serait par une
meilleure prise en compte des facteurs de risque artériels (tabac, HTA,
lipides...) que les progreés les plus importants seraient a attendre pour
la santé publique [66].

Il serait souhaitable qu’une classification cohérente de contra-
ceptions hormonales soit établie [67] et que la « notion d’intention de
traitement » soit précisée :

— premiére intention : premiére proposition devant venir a 'esprit

du médecin lors de la prescription ;

— seconde intention : apres intolérance de la premiére intention ou

mieux apres analyse pertinente d’une situation clinique.

Comme le préconise d’ailleurs Lidegaard dans sa réponse a
Garfield [46].

Il faut assurer par un suivi individualisé une bonne adhérence au
traitement et éventuellement faire évoluer sa prescription afin que
Pefficacité réelle de la méthode choisie soit optimale pour une femme
donnée a un instant donné.
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