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Résumé

Objectif : Servir de directive clinique, destinée aux fournisseurs de
soins de santé, sur I'utilisation des schémas continu et de longue
durée en ce qui concerne la contraception hormonale combinée,
et ce, afin de prévenir la grossesse et de reporter les régles qui
affectent la qualité de vie en matiere de santé.

Options : Tous les moyens de contraception hormonaux combinés
disponibles au Canada pouvant étre utilisés selon un schéma
continu ou de longue durée font I'objet d’'une analyse et leurs
implications font I'objet de discussions.

Issues : Efficacité des schémas cités et évaluation de leurs effets
indésirables; sécurité des patientes; utilisation médicale et
avantages n’étant pas de nature contraceptive; rentabilité; et
disponibilité au Canada. Des indications quant au counseling a
offrir aux patientes sont également offertes.

Résultats : Des recherches ont été menées dans Medline, PubMed
et la base de données Cochrane en vue d’en tirer les articles
publiés, en anglais, entre 1977 et mai 2007. Les publications et
les déclarations de principe pertinentes issues d’organisations de
santé génésique et de planification familiale appropriées ont
également fait 'objet d’'une analyse.

Valeurs : La qualité des résultats est évaluée au moyen des critéres
décrits par le Groupe d’étude canadien sur les soins de santé
préventifs (Tableau 1).

Avantages, désavantages et colts : La présente directive clinique
a pour but de contribuer a réduire le nombre de grossesses non
voulues et a améliorer la qualité de vie, en matiere de santé, des
femmes qui considérent leurs regles comme étant
problématiques. L’accroissement de la sensibilisation et de
I’habilitation des femmes, de leurs partenaires et des
professionnels de la santé entrainera I'amélioration de leur
capacité de faire un choix approprié entre le recours a un schéma
cyclique ou a un schéma continu ou de longue durée.

Commanditaires : L’élaboration de la présente directive clinique a
été soutenue par des subventions sans restrictions de la part de
Bayer HealthCare Pharmaceuticals, de Janssen Ortho, d’Organon
Canada Ltd., de Paladin Labs Inc., de Pfizer Canada Inc. et de
Wyeth Pharmaceuticals.

Les directives cliniques font état des percées récentes et des progreés cliniques et scientifiques a la date de publication de celles-ci et peuvent
faire 'objet de modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I'imposition d’'un mode de traitement exclusif a suivre.
Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications & apporter a ces opinions. En I’occurrence, il faut qu’il y ait documentation a
I'appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission écrite de la SOGC.

JULY JOGC JUILLET 2007 ®  S1



Directive clinique canadienne de consensus sur la contraception hormonale continue et de longue durée, 2007

Tableau 1 Critéres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux
du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats*

Catégories de recommandationst

| : Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

1I-1 : Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non

randomisés bien congus.

II-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans

plus d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche.

11-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours a une intervention. Des résultats de premiere
importance obtenus dans le cadre d’études non
comparatives (par exemple, les résultats du traitement a
la pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre
figurer dans cette catégorie.

Ill : Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

C. Les données existantes sont contradictoires et ne
permettent pas de formuler une recommandation pour ou
contre I'usage de la mesure clinique de prévention;
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision.

D. On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

I.  Les données sont insuffisantes (d’un point de vue
gantitatif ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critéres d’évaluation des résultats

172

présentés dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs '*“.

1 Les recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite

dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs
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Déclarations sommaires et recommandations

Chapitre 1 : Définition et portée

Aucune déclaration ni recommandation.

Chapitre 2 : Contexte

Déclaration

Les convictions personnelles, religieuses et culturelles peuvent
affecter les attitudes des femmes envers les saignements et les
regles. (l11)

Recommandation

1. Les fournisseurs de soins de santé devraient chercher a connaitre
les préférences de leurs patientes et les respecter au moment de
I'offre de conseils sur I'utilisation d’'un schéma de contraception
hormonale combinée continue ou de longue durée. (llI-A)

Chapitre 3 : Utilisation actuelle
Déclarations

La contraception hormonale combinée continue ou de longue durée
est utilisée couramment, selon divers degrés, a I'échelle mondiale. (lIl)

Lorsque I'on leur en offre le choix, bon nombre de femmes de tous les
groupes d’age affirment qu’elles envisageraient I'utilisation d’une
contraception hormonale combinée continue ou de longue durée. (lll)

Recommandation

2. Les fournisseurs de soins de santé devraient étre conscients de
I'option d’utiliser la contraception hormonale combinée en mode
continu ou de longue durée et devraient envisager de |'offrir a
leurs patientes pour respecter les préférences personnelles de
celles-ci, a des fins contraceptives, ainsi que pour des raisons
médicales. (llI-A)
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Chapitre 4 : Ce qui est utilisé

Déclarations

Un certain nombre de contraceptifs hormonaux combinés
actuellement disponibles, congus a I'origine pour une utilisation
cyclique, ont fait 'objet d’études faisant appel a une gamme de
schémas continus ou de longue durée. (l)

Quelques produits contraceptifs hormonaux combinés spécialement
congus en vue d’'une utilisation continue ou de longue durée ont fait
I'objet d’études en fonction d’'une série de schémas d’administration. (1)

Un certain nombre de médecins offrent actuellement des conseils a
leurs patientes en ce qui a trait a la fagon d’utiliser des contraceptifs
hormonaux combinés selon des schémas continus ou de longue
durée. (lIl)

Un certain nombre de femmes utilisent actuellement des contraceptifs
hormonaux combinés selon des schémas continus ou de longue
durée pour répondre, a leur gré, a leurs propres besoins. (lll)

Chapitre 5 : Efficacité et observance
Déclaration

Les schémas continus de contraception hormonale combinée sont
aussi efficaces que les schémas cycliques en matiére de prévention
de la grossesse. (l)

Chapitre 6 : Effets indésirables

Déclarations

Un schéma contraceptif hormonal combiné continu ou de longue
durée entrainera un nombre total moindre de jours de saignement,
par comparaison avec un schéma cyclique. (1)

La fréquence des saignements non prévus et/ou de la microrragie
associée a un schéma contraceptif hormonal combiné continu ou de
longue durée est semblable a celle qui est associée a un schéma
cyclique (1) et connait, dans le cas des deux schémas, une baisse
avec le temps. (1I-2)



Résumé

Certains essais portant sur les schémas contraceptifs hormonaux
combinés continus ou de longue durée ont obtenu des résultats
indiquant une fréquence moindre d’effets indésirables (tels que les
maux de téte, la démangeaison génitale, le ballonnement et les
douleurs menstruelles), par comparaison avec le schéma cyclique;
toutefois, certains autres essais n’ont constaté aucune différence. (1)

Recommandation

3. Les femmes ayant recours a des schémas contraceptifs
hormonaux combinés continus ou de longue durée devraient
bénéficier de services de counseling au sujet des différents profils
de saignement possibles. (I-A)

Chapitre 7 : Utilisation médicale /

n’étant pas de nature contraceptive
Déclarations

Chez les femmes présentant une endométriose dont la présence a
été vérifiée par chirurgie, il a été démontré que I'administration
continue ou de longue durée de contraceptifs hormonaux combinés
pendant six mois s’avérait efficace pour la diminution de la fréquence
et de l'intensité de la dysménorrhée, de la dyspareunie profonde et de
la douleur pelvienne non menstruelle pendant cette période. (1)

Bon nombre de femmes présentant des saignements utérins
anormaux (dont les saignements associés aux fibromes utérins,
pourraient tirer avantage d’une suppression menstruelle au moyen de
schémas continus ou de longue durée de contraception hormonale
combinée. (Ill)

Les femmes présentant des diathéses hémorragiques pourraient
envisager I'administration continue ou de longue durée de
contraceptifs hormonaux combinés afin d’obtenir une atténuation de
leur hémorragie de privation mensuelle. (lll)

Les femmes qui connaissent des symptémes de privation hormonale
(tels que la nausée, le vomissement, la sensibilitt mammaire, le
ballonnement, I'enflure et les modifications de ’humeur au cours de
l'intervalle sans hormones s’inscrivant dans le cadre de leur utilisation
cyclique de contraceptifs hormonaux combinés) pourraient tirer
avantage de la mise en ceuvre de schémas continus ou de longue
durée de contraception hormonale combinée. (II-2)

Il est possible que la mise en ceuvre de schémas continus ou de
longue durée de contraception hormonale combinée atténue la
migraine menstruelle et les maux de téte. (lll)

Les femmes en périménopause qui présentent des symptdmes
vasomoteurs et des saignements problématiques pourraient tirer
avantage de la mise en ceuvre de schémas continus ou de longue
durée, plutdt que cycliques, de contraception hormonale combinée,
en raison de I'élimination de I'intervalle sans hormones. (llI)

Chapitre 8 : Sécurité des patientes
Déclarations

L’innocuité a court terme des schémas continus ou de longue durée
de contraception hormonale combinée est semblable a celle des
schémas cycliques. (l11)

Nous ne disposons pas, a I’heure actuelle, de données directes sur
l'innocuité a long terme des schémas continus ou de longue durée de
contraception hormonale combinée. (ll1)

L’ensemble exhaustif de données sur I'innocuité a long terme des
contraceptifs oraux combinés que nous avons cumulées depuis les
50 dernieres années s’averent rassurantes. S’il existe une hausse du
risque associé a I'utilisation a long terme de schémas continus ou de
longue durée de contraception hormonale combinée, par
comparaison avec celui qui est associé a I'utilisation a long terme de
schémas cycliques, il est probable qu’elle soit minime. (1)

Chapitre 9 : Rentabilité

Déclarations

Les schémas continus ou de longue durée de contraception
hormonale combinée sont associés a une consommation de produits
hygiéniques associés aux régles considérablement moindre que celle
que nécessitent les schémas cycliques. (1)

Lorsque le codt total annuel de la contraception hormonale demeure
inférieur a celui des produits et des médicaments associés aux
regles, les schémas continus ou de longue durée de contraception
hormonale combinée s’avérent rentables, sur le plan personnel, par
comparaison avec les schémas cycliques. (IIl)

D’un point de vue sociétal, les schémas continus ou de longue durée
de contraception hormonale combinée pourraient permettre des
économies en matiére de diminution de 'absentéisme et du nombre
de consultations auprés d’un médecin en raison de troubles associés
aux regles. Cependant, I'importance de ces économies demeure floue
et il est probable qu’elle soit faible. (IIl)

Recommandation

4. Le colt annuel des produits spécialement congus pour les
schémas continus ou de longue durée de contraception
hormonale combinée devrait étre semblable a celui des produits
congus pour les schémas cycliques. (1)

Chapitre 10 : Sensibilisation des patientes
Aucune recommandation.
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Définition et portée

La suppression des regles a fait 'objet de nombreux arti-
cles scientifiques, ce qui a donné lieu a bon nombre de
débats. Bien que la grossesse et la ménopause constituent
les deux états qui entrainent une suppression naturelle des
reégles, de nombreux produits hormonaux peuvent exercer
cet effet. Il est établi
médroxyprogestérone-retard (contraceptif ne contenant

bien que lacétate de
qu'un progestatif) compte 'aménorrhée parmi ses effets
secondaires!. La diminution du flux menstruel et peut-étre
méme l'aménorrhée font également partie des effets
secondaires du systeme intra-utérin a libération de
lévonorgestrel?. Ces deux produits sont notamment utilisés
de facon continue (12 semaines dans le cas de PAMPR et
5 ans dans le cas du SIU-LNG). Puisque leur utilisation a
fait I'objet d’une discussion dans le cadre du Consensus
canadien sur la contraception’5, la présente directive
clinique de consensus n’en traitera pas.

La présente directive clinique de consensus décrit
Iutilisation de la contraception hormonale combinée aux
fins de la prévention de la grossesse et de la suppression ou
du report des regles qui affectent la qualité de vie en matiere
de santé. La contraception hormonale combinée peut étre
administrée par voie orale, transdermique ou vaginale; qui
plus est, tous ces modes d’administration peuvent étre
utilisés dans le cadre de schémas continus ou de longue
duréeo-s.

Bien qu’il n’existe aucune définition officielle en ce sens, le
terme « utilisation de longue durée » désigne habituellement
lutilisation de ChC selon un schéma prévoyant des
intervalles sans hormones (soit a partir de deux cycles
contigus)?, tandis que le terme « utilisation continue »
désigne habituellement P'utilisation ininterrompue de ChC,
sans intervalles sans hormones.

S4 e JULYJOGC JUILLET 2007

Abréviations utilisées dans la présente
directive clinique

AMPR
Anneau
CHC
ChC
C/LD
COoC
CoC
DMO
DSG
ECR
EE

IM
LNG
MM
NGM
SIP

Acétate de médroxyprogestérone-retard
Anneau vaginal contraceptif
Contraception hormonale combinée
Contraceptif hormonal combiné
Continu et/ou de longue durée
Contraception orale combinée
Contraceptif oral combiné

Densité minérale osseuse
Désogestrel

Essai comparatif randomisé
Ethinylcestradiol

Infarctus du myocarde
Lévonorgestrel

Ménométrorragie

Norgestimate

Syndrome inflammatoire pelvien

SIU-LNG Systéme intra-utérin a libération de lévonorgestrel

SPM
SUA
TDP
TEV
Timbre
VIH
VPH

Syndrome prémenstruel
Saignements utérins anormaux
Trouble dysphorique prémenstruel
Thromboembolie veineuse

Timbre contraceptif transdermique
Virus de 'immunodéficience humaine

Virus du papillome humain



Contexte

Amanda Black, MD, FRCSC
Mathieu Leboeuf, MD, FRCSC
Robert Reid, MD, FRCSC

n 1960, la Food and Drug Administration a approuvé le

lancement du premier contraceptif oral combiné aux
Etats-Unis. A cette fin, John Rock et son collaborateut,
Gregory Pincus, ont du relever deux défis : 1) concevoir un
moyen sur et efficace de prévenir les grossesses non voulues
qui parviendrait a rassurer les femmes et 2) convaincre
PEglise catholique romaine que la pilule exercait ses effets
bénéfiques par I'intermédiaire d’un processus « naturel ».
Certaines sources affirment que Rock a argumenté que la
pilule, en régulant la menstruation, permettait aux femmes
d’avoir recours a la méthode du rythme afin d’espacer leurs
grossesses!?. Ainsi, c’est plus de fagon fortuite qu’en raison
de principes scientifiques que la pilule a été lancée en
emballages de trois semaines de médicament actif suivies
d’une semaine sans hormones exogenes, au cours de
laquelle des régles « d’apparence normales » surviendraient.
En effet, en 1958, le pape Pie XI1I a approuvé le concept de
pilule défendu par Rock en vue d’une utilisation par les
catholiques, tant et aussi longtemps que ses effets
contraceptifs demeuraient « indirects ».

Nous comprenons mieux maintenant le fonctionnement de
la contraception hormonale et la facon dont ses effets
hormonaux différent de la production typique d’hormones
endogenes au cours du cycle génésique naturel de la femme.
Auparavant (et encore aujourd’hui dans les cultures ou les
femmes ne peuvent toujours pas se prévaloir des avantages
de la contraception moderne), les femmes typiques étaient
exposées a des taux variables d’cestrogenes et a des poussées
cycliques de progestatif a la suite de Povulation, jusqu’a ce
qu’elles tombent enceintes (souvent a la mi-adolescence).
Lorsque les années génésiques d’une femme étaient
marquées par des épisodes répétés de grossesse et
d’allaitement, soit des débuts de P’adolescence 2a la
mi-quarantaine, elle pouvait s’attendre a ne connaitre qu’au
plus 150 cycles ovulatoires au cours de sa vie!!. En raison de
Papparition précoce des premicéres regles, du report du pre-
mier accouchement, de la faible parité et de 'apparition
tardive de la ménopause, pas moins de 450 cycles
ovulatoires et  regles

différencient les femmes

contemporaines de leurs prédécesseurs'2. En réduisant la
fréquence de I'ovulation, en amincissant I'endometre, en
amenuisant 'exposition aux cestrogenes et la morbidité
obstétricale par la prévention de la grossesse, et en
soulageant plusieurs symptoémes menstruels, la contracep-
tion hormonale a exercé un effet impressionnant sur la vie
et la santé des femmes.

Le concept d’utilisation C/LD de la CHC n’est pas nou-
veau; la premiere mention dont il a fait 'objet dans la
littérature scientifique remonte a 197713, 1l est probable que
son utilisation clinique ait débuté bien avant la publication
de ce rapport. En fait, pendant de nombreuses années, les
médecins ont prescrit la CHC en mode C/LD a des fins de
contraception, pour des raisons médicales (troubles
menstruels, endométriose, etc.) et de fagon a respecter les
préférences de la patiente (vacances, sports, événements
spéciaux, etc.)'*. De nos jours, l'utilisation de la contracep-
tion hormonale en mode C/LD en vue de supprimer les
regles constitue une option de plus en plus populaire chez
les femmes.

Lorsque cette option est envisagée, il ne faut pas perdre de
vue que les perceptions quant aux regles varient d’une cul-
ture a lautre et que les regles peuvent constituer un
événement comptant des implications sociales, culturelles
et psychologiques. Ces perceptions peuvent étre positives
ou négatives et influencerontles attitudes des femmes (et de
partenaires)
caractéristiques menstruelles qu’occasionne I'utilisation de
schémas hormonaux et de schémas C/LD. Les regles
peuvent étre percues comme une occasion de prendre du
repos et de se rassembler avec d’autres femmes, ainsi que
comme un signe de féminité, de fertilité, de jeunesse ou de
purification du corps; pat contre, elles peuvent aussi étre
associées a de la vulnérabilité et a de la pollution,
accompagnées d’attitudes de dégout et de honte!>. Dans
certaines sociétés, de telles perceptions négatives consti-
tuent les fondements sur lesquels s’appuie la restriction des
activités religieuses, sociales et domestiques des femmes
pendant leurs regles. Selon ’'Organisation mondiale de la

leurs quant aux modifications des
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santé, « les femmes percoivent leurs regles de deux facons :
1) en fonction de leur expérience et 2) en fonction de leur
position a titre de membre d’une société ayant attribué
certaines significations aux regles »15. Ainsi, bien que
certaines femmes puissent préférer connaitre un moins
grand nombre de regles, d’autres femmes peuvent préférer
connaitre des régles normales.

La plupart des cliniciens ont déja recu ou recevront, de la
part de leurs patientes, des demandes au sujet de la suppres-
sion menstruelle au moyen de la CHC C/LD. De plus, les
cliniciens pourraient identifier les femmes pouvant en tirer
des avantages sur le plan de leur santé. Pour ces raisons, la
Société des obstétriciens et gynécologues du Canada a
rédigé une directive clinique afin de traiter du sujet de la
contraception hormonale C/LD. Les tendances actuelles en
maticre d’utilisation des schémas CHC feront 'objet d’'une
analyse, tout comme les produits pouvant étre utilisés a
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cette fin, efficacité de ces produits en matiere de suppres-
sion menstruelle et de contraception, leurs profils d’effets
indésirables, leurs indications médicales, 'innocuité d’une
telle utilisation, la trentabilité de ces schémas et les
renseignements devant étre offerts aux femmes avant la
mise en ceuvtre de ces schémas.

Déclaration

Les convictions personnelles, religieuses et culturelles
peuvent affecter les attitudes des femmes envers les
saignements et les regles. (I1I)

Recommandation

1. Les fournisseurs de soins de santé devraient chercher a
connaitre les préférences de leurs patientes et les
respecter au moment de loffre de conseils sur
lutilisation d’un schéma de contraception hormonale
combinée continue ou de longue durée. (I11-A)



Utilisation actuelle
Melissa Mirosh, MD, FRCSC

PREVALENCE DE L'UTILISATION DE LA
CONTRACEPTION HORMONALE COMBINEE CONTINUE

uelques études internationales ont tenté d’estimer la
Qprévalence de Tutilisation des ChC en mode C/LD.
Une étude australiennel®, ayant sondé 158 patientes et
20 fournisseurs de soins de santé, a constaté que 22 % des
patientes avaient déja eu recours a des ChC afin de
prolonger leur cycle et que 45 % des fournisseurs avaient
prescrit des ChC a cette fin. Aux Pays-Bas, 1 301 Néer-
landaises ont été interviewées au sujet des schémas C/LD.
Soixante-neuf pour cent des adolescentes et 63 % des
femmes de 25 a 34 ans avaient déja utilisé cette méthode
pour reporter leurs régles. Aux Etats-Unis, un sondage
téléphonique Harris Interactive mené en 2005 au nom de la
Association of Reproductive Health Professionals'® a recueilli des
données aupres de 1 021 femmes. Bien que 45 % d’entre
elles avaient entendu parler de la suppression menstruelle,
seulement 7 % avaient déja eu recours a la contraception
pour éviter leurs regles.

ATTITUDES DES FEMMES ENVERS L'UTILISATION DE LA
CONTRACEPTION HORMONALE COMBINEE CONTINUE
ET LA SUPPRESSION MENSTRUELLE EN GENERAL

Bien que des renseignements au sujet des attitudes des
envers la suppression menstruelle
disponibles depuis pres de 30 ans', un regain d’intérét
envers ceux-ci a récemment été constaté. Dans le cadre d’un
récent sondage mené aupres de 1 195 Allemandes de 15 a
49 ans!®, de 26 % a 35 % d’entre elles souhaitaient connaitre
des regles mensuelles et de 37 % a 46 % préféraient
I'aménorrhée, principalement en raison de la fréquence
moindre des troubles menstruels et de 'amélioration de la
qualité de vie qui y sont associées. Parmi les préoccupations
des femmes envers la suppression menstruelle, on trouvait
la peur d’étre enceinte ou infertile, les effets indésirables et
le caractere « non naturel » d’une telle suppression!®. Dans le
cadre d’une étude américaine?0, 59 % des
exprimaient un intérét envers la diminution de la fréquence
des regles et le tiers d’entre elles envisageraient le recours a
une méthode entrainant 'aménorrhée. Cinquante-six pour
cent des

femmes soient

femmes

femmes interviewées seraient intéressées a

connaitre des regles d’une fréquence allant de « tous les trois
mois » a « jamais »0. Les jeunes femmes préféraient
connaitre des régles tous les trois mois; toutefois, au fur et a
mesure de Papproche de la périménopause, les préférences
allaient plutot vers 'aménorrhée?!.

Les adolescentes ont également démontré un intérét
considérable envers une meilleure maitrise de leurs cycles
menstruels. Dans le cadre de sondages menés aupres de
310 adolescentes allemandes!® et de 322 adolescentes
néerlandaises!” de 15 a 19 ans, 27 % et 44 % d’entre elles,
respectivement, ont mentionné qu’elles préféreraient
connaitre des regles tous les trois mois ou moins
fréquemment, et 41 % et 26 %, respectivement, qu’elles
préféreraient connaitre une aménorrhée.

L’héritage  social, femmes
influencera, positivement ou négativement, la facon dont
elles (et leurs partenaires) accepteront les modifications du
flux menstruel causées par la CHC C/LD. Certains groupes
religieux considérent que les régles intermittentes ou non
prévisibles sont inacceptables, ce qui rend le recours aux
schémas de ChC continus moins souhaitable. Pour les
Brésiliennes, bien que les regles soient considérées comme
une nuisance, elles sont également considérées comme un
signe de jeunesse, de santé, de fertilité et de féminité??. Une
étude a indiqué que de nombreuses femmes du Nigéria, de
IAfrique du Sud et de la Chine souhaitaient vivement
connaitre leurs régles, puisqu’elles considerent que celles-ci
« évacuent le mauvais sang » et leur indiquent qu’elles ne
sont pas enceintes®>, Dans le cas des femmes qui ont
recours a la contraception a l'insu de leur partenaire, le fait

de connaitre des régles mensuelles leur permet de

culturel et religieux des

dissimuler leur utilisation de contraceptifs, tout en
n’affectant en rien Pefficacité de ceux-ci®.

ATTITUDES DES MEDECINS ENVERS
L'UTILISATION DE LA CONTRACEPTION
HORMONALE COMBINEE CONTINUE

En 2002, la Association of Reproductive Health Professionals et la
National Association of Nurse Practitioners in Women’s Health ont
sondé les participants a leur réunion annuelle (N = 117)24;
77 % dentre eux ont indiqué qu’ils prescrivaient des
schémas de CoC C/LD. Deux ans plus tard, dans le cadre
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d’un sondage mené aupres des fournisseurs de soins de
santé américains participant a des conférences médicales?,
87 % d’entre eux étaient d’avis que les schémas de ChC
C/LD devraient étre systématiquement offerts et 82 % les
avalent déja recommandés. Seulement 12 % d’entre eux
estimaient que '’hémorragie de privation réguliere comptait
des avantages pour la santé et 83 % étaient d’avis que
Putlisation de ChC C/LD ne comportait aucun trisque
supplémentaire, par comparaison avec l'utilisation de CoC
cyclique régulicre?>. Ces convictions étaient également
partagées par les fournisseurs de soins de santé traitant des
adolescentes. Un sondage en ligne mené aupres de
médecins ceuvrant dans le domaine de la médecine de
I'adolescence a indiqué que 90 % d’entre eux prescrivaient
des cycles de contraception hormonale de longue durée aux
adolescentes et que 33 % affirmaient que ces cycles de
longue durée représentaient plus de 10 % de 'ensemble de
leurs prescriptions de ChC2. Dans le cadre d’un autre
sondage?’, bien que 44 % des fournisseurs de soins aient été
d’avis que la suppression menstruelle constituait une bonne
idée, seulement 22 % d’entre eux avaient en fait offert ce
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service a leurs patientes. Tant les patientes que les
fournisseurs de soins étaient d’avis que d’autres recherches
s’avéraient requises pour examiner les risques a long terme
et les effets indésirables de Iutilisation de ChC C/L.D2.

Déclarations

La contraception hormonale combinée continue ou de
longue durée est utilisée couramment, selon divers degtés, a
I’échelle mondiale. (11I)

Lorsque I'on leur en offre le choix, bon nombre de femmes
de tous les groupes d’age affirment qu’elles envisageraient
Putilisation d’une contraception hormonale combinée con-
tinue ou de longue durée. (I111)

Recommandation

2. Les fournisseurs de soins de santé devraient étre
de loption dutiliser la contraception
hormonale combinée en mode continu ou de longue
durée et devraient envisager de l'offrir a leurs patientes
pour respecter les préférences personnelles de celles-ci, a
des fins contraceptives, ainsi que pour des raisons
médicales. (I1I-A)

conscients



Ce qui est utilisé
Erica Weir, MD, MSc, FCFP

Les schémas continus et de longue durée de toute une
gamme de CoC monophasiques et multiphasiques ont
fait Pobjet d’études®!327-40, Le Tableau 2 dresse la liste des
ECR congus pour évaluer l'utilisation C/LD de la CHC et
indique les posologies I’EE et de progestatif et les types de
ChC utilisés. Les Tableaux 3 et 4 indiquent les CoC
actuellement disponibles en vue d’une utilisation cyclique
au Canada et les produits, disponibles aux Ftats-Unis,

spécialement congus pout une utilisaton C/LD,
respectivement. Le Tableau 5 indique les produits
actuellement disponibles au Canada aux fins de

I’administration transdermique et vaginale de la CHC. Les
¢tudes indiquent que les produits contraceptifs hormonaux
utilisés dans le cadre de I'administration C/LD se

distinguent non pas par leur formulation, mais bien par la
facon dont ils sont prescrits (c.-a-d. le nombre de jours
consécutifs de prise d’hormones avant linstauration d’un
intervalle sans hormones [ISH]).

Le nombre de jours d’utilisation consécutifs a fait 'objet
d’études. La plupart sont des multiples du cycle
conventionnel de « 21 jours » (p. ex. 42, 63, 84, 126 jours),
suivis d’un ISH conventionnel de sept jours!327.:28.30-3339 [ 4
plupart des études couvrent une année et procedent au suivi
de cohortes sélectionnées pour une ou deux années de plus.
Quelques ECR ont évalué lutilisation C/LD de la COC
pendant 168 ou 336 jours consécutifs, sans ISH de sept
jours®-3438:40 T a durée de sept jours de 'ISH semble avoir
été déterminée de fagon arbitraire; qui plus est, certaines
données indiquent que des ISH plus courts, comme de

Tableau 2 Essais comparatifs randomisés portant sur I'utilisation continue ou de longue durée de la

contraception orale combinée

Schéma Taille de
CHC Schéma I’échantillon
] continu  cyclique Taux Dose Dose et type de
Etude (C/LD)  21/7 (C) C/LD C Durée  d’achévement (%) d'EE progestatif
Cachrimanidou 1993% 63/7 0 198 96 12 mois 58 (C/LD) 30 g 150 pg DSG
76 (C)
Miller et Notter 2001 4217 0 46 44 336 jours 63 (C/LD) 30 ug 300 pug
54,5 (C) Norgestrel
Andegsson et Hait 84/7 o} 456 226 12 mois 59,4 (C/LD) 30 ug 150 ug LNG
2005 71,2 (C)
Kwie%en et Edelman 168 O 16 16 168 jours 87 (C/LD) 20 pg 100 ug LNG
2003 87 (C)
Miller et Hugues 2003° 336 O 39 40 336 jours 82 (C/LD) 20 ug 100 ug LNG
72 (C)
Stewart et Kaunitz 84/7 O 158 81 84 jours 77,8 (C/LD) 20 ug 150 nug
2005’ (Tim_bre 84 (C) Norelgestromine
contraceptif)
Miller et Hout 2005° 4217 e} A107 D108 12 mois A 72 (C/LD) 15 ug 120 pug
(Anneau vaginal 84/7 B 105 B 62 (C/LD) Etonorgestrel
contraceptif)
364 C 109 C 59 (C/LD)
D 77 (C)

(C) : Schéma cyclique; O : Oui.
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Tableau 3 Contraceptifs oraux combinés disponibles au Canada

Phase Produit CEstrogenes Progestatif
Monophasique Alesse 20 ug EE 0,10 mg LNG
Minestrin 20 ug EE 1,00 mg acétate de noréthindrone
Loestrin 30 ug EE 1,50 mg acétate de noréthindrone
Demulen 30 ug EE 2,00 mg diacétate d’éthynodiol
Marvelon 30 ug EE 0,15 mg DSG
Min-Ovral 30 ug EE 0,15 mg LNG
Ortho-Cept 30 ug EE 0,15 mg DSG
Yasmin 30 ug EE 3,00 mg drospirénone
Brevicon 0.5/35 35 ug EE 0,50 mg noréthindrone
Brevicon 1/35 35 ug EE 1,00 mg noréthindrone
Cyclen 35 ug EE 0,25 mg norgestimate
Ortho 1/35 35 ug EE 1,00 mg noréthindrone
Ortho 0.5/35 35 ug EE 0,50 mg noréthindrone
Diane-35 35 ug EE 2,0 mg acétate de cyprotérone
Lo-Femenol 30 ug EE 0,3 mg norgestrel
Ovral 50 ug EE 0,5 mg norgestrel

Ortho-Novum 1/50
Norinyl

Biphasique Synphasic

Triphasique

Tri-Cyclen-LO

Linessa

Triquilar

Triphasil

Ortho 7/7/7

Tri-Cyclen

50 pg mestranol
50 pg mestranol
35 ug EE

25 g EE

25 g EE

30 pg EE (6 comprimés)
40 ng EE (5 comprimés)
30 pg EE (10 comprimés)

30 pg EE (6 comprimés)
40 ng EE (5 comprimés)
30 pg EE (10 comprimés)

35 g EE

35 g

1,00 mg noréthindrone
1,00 mg noréthindrone
noréthindrone
0,50 mg (12 comprimés)
1,00 mg (9 comprimés)
norgestimate
0,180 mg (7 comprimés)
0,215 mg (7 comprimés)
0,250 mg (7 comprimés)
DSG
0,100 mg (7 comprimés)
0,125 mg (7 comprimés)
0,150 mg (7 comprimés)
LNG
0,050 mg (6 comprimés)
0,075 mg (5 comprimés)
0,125 mg (10 comprimés)
LNG
0,05 mg (6 comprimés)
0,075 mg (5 comprimés)
0,125 mg (10 comprimés)
noréthindrone
0,50 mg (7 comprimés)
0,75 mg (7 comprimés)
1,00 mg (7 comprimés)
norgestimate
0,180 mg (7 comprimés)
0,215 mg (7 comprimés)
0,250 mg (7 comprimés)
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Tableau 4 Contraceptifs oraux combinés spécialement congus pour les schémas continus ou de longue durée

Phase Schéma Produit CEstrogénes Progestatif
Monophasique Utilisation de longue durée 84 jours *Seasonale 30 ug EE 0,15 mg LNG
ISH de 7 jours
Monophasique Utilisation continue 365 jours Anya 20 ug EE 0,090 mg LNG
Monophasique Utilisation de longue durée *Seasonique 30 ug EE 0,15 mg LNG
84 jours suivis de 7 jours de 10 ug 10 ug EE

d’EE (c.-a-d. sans ISH)

* Non disponible au Canada

Tableau 5 Contraceptifs hormonaux administrés par voie transdermique ou vaginale disponibles au Canada

Voie Phase Produit CEstrogenes Progestatif
Dermique Monophasique Evra 0,6 mg EE (20 pug par jour) 6 mg norelgestromine (150 ug par jour)
Vaginale Monophasique NuvaRing 2,6 mg EE (15 pug par jour) 11,4 mg étonogestrel (120 pg par jour)

quatre jours, pourraient s’avérer acceptables®, tout comme
le fait de remplacer 'ISH par un intervalle sans progestatif
et de maintenir I'administration d’une petite quantité
d’estrogenes*.

Nous ne disposons que de données limitées sur l'utilisation
de CoC triphasiques selon un schéma C/LD??537; de plus,
aucun ECR ne s’est penché sur le sujet. Une étude de
cohorte, menée en 1987 et comparant des CoC
monophasiques et triphasiques administrés selon un
schéma continu, s’est penchée sur le risque de métrorragie
et/ou de microrragie chez les femmes, sur une seule période
de 42 jours?. Une analyse de dossiers rétrospective plus
récente a décrit l'utilisation d’un CoC triphasique selon un
schéma continu pendant une durée médiane de 237 jours
(8 cycles) chez 43 femmes?'.

Différentes voies d’administration de la CHC selon un
schéma C/LD ont également fait 'objet d’études. Un ECR
a comparé un schéma continu faisant appel au timbre
contraceptif (application hebdomadaire d’un timbre pen-
dant 12 semaines, 1 semaine sans timbre) a un schéma
cyclique faisant appel au timbre’. Dans le cadre d’un autre
ECR, 429 femmes ont été affectées au hasard, pendant
365 jours, a 'un de quatre schémas d’administration faisant
appel a 'anneau vaginal contraceptif : 3, 6, 12 ou 51 semaines
d’utilisation continue suivies d’une semaine sans anneau®
(les résultats de ces études sont présentés plus loin).

Les données issues du terrain semblent indiquer que bon
nombre de fournisseurs de soins de santé (particulicrement
les obstétriciens-gynécologues et les professionnels de la
planification familiale) répondent aux demandes de leurs

Conseil clinique

Tous les contraceptifs comptant moins de 50 pg
d’EE actuellement disponibles (oraux
[monophasiques ou multiphasiques],
transdermiques, vaginaux) peuvent étre utilisés
selon un schéma continu.

Conseil clinique

La durée des schémas C/LD d’administration de
contraceptifs hormonaux combinés devrait étre
déterminée en fonction des préférences de la
patiente ou du fournisseur de soins.

Conseil clinique

La durée du schéma C/LD d’administration de
contraceptifs hormonaux combinés peut étre
modifiée, en fonction de la présence d’effets
indésirables.
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patientes et ont intégré la CHC C/LD a leur pratique. En
2002, le sondage mené par la_American Association of Reproduc-
tive Health Professionals et 1a National Association of Nurse Practi-
tioners in Women’s Health®* a indiqué que le schéma le plus
communément prescrit par leurs répondants était celui qui
préconisait ’administration de pilules actives pendant
63 jours, le tout étant suivi d’un ISH de sept jours. Selon un
sondage plus récent mené aupres de fournisseurs de soins
de santé?, le schéma le plus communément prescrit était
celui qui préconisait 'administration de pilules actives pen-
dant 84 jours, le tout étant suivi d’un ISH de sept jours.

De fagon globale, la littérature laisse entendre que les ChC
administrés pat voie orale, transdermique et vaginale qui
sont disponibles (y compris ceux ayant été, a lorigine,
concus en vue d’une utilisation cyclique) peuvent étre et
sont administrés selon toute une gamme de schémas C/LD.
La littérature semble indiquer qu’aucun schéma donné ne
peut se targuer d’étre le plus efficace et que toute une série
de schémas peuvent étre administrés, selon les préférences
de la patiente / du fournisseur.
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Déclarations

Un certain nombre de contraceptifs hormonaux combinés
actuellement disponibles, congus a 'origine pour une utili-
sation cyclique, ont fait 'objet d’études faisant appel a une
gamme de schémas continus ou de longue durée. (1)

Quelques produits contraceptifs hormonaux combinés
spécialement congus en vue d’une utilisation continue ou de
longue durée ont fait 'objet d’études en fonction d’une série
de schémas d’administration. (I)

Un certain nombre de médecins offrent actuellement des
conseils a leurs patientes en ce qui a trait a la facon d’utiliser
des contraceptifs hormonaux combinés selon des schémas
continus ou de longue durée. (11I)

Un certain nombre de femmes utilisent actuellement des
contraceptifs hormonaux combinés selon des schémas
continus ou de longue durée pour répondre, a leur gré, a
leurs propres besoins. (III)



Efficacité et observance

Marie-Soleil Wagner, MD, MSc, FRCSC

1 est possible que linterprétation des <études sur

Pefficacité des schémas ChC C/LD et leur observance
soit limitée par quelques facteurs : I'utilisation de différents
schémas (voie d’administration, dose, type de progestatifs
et durée), la faible envergure des échantillons et le caractere
non optimal des taux d’achévement.

EFFICACITE

Utilisation continue ou de longue durée de
contraceptifs oraux combinés

Dans le cadre I’ECR ayant comparé 'administration de
CoC C/LD 2 Padministration de CoC selon un cycle
conventionnel de 28 jours, les taux de grossesse se sont
avérés semblables®-30: 32-34 3 exception d’une seule étude*!.
Dans le cadre de cette étude, pendant laquelle les deux
schémas d’administration faisaient appel a la voie
intravaginale, quatre grossesses ont été signalées, toutes
dans le groupe « schéma selon un cycle de 28 jours »
(RC, 0,1; IC a 95 %, 0,0-1,0)%*. L’analyse de dossiers
rétrospective portant sur les schémas continus de CoC
triphasique n’a signalé aucune grossesse?’.

Bon nombre de cliniciens estiment que les schémas CoC
C/LD présentent le potentiel d’accroitre P'efficacité de la
contraception. Cette opinion est en partie soutenue par des
¢tudes démontrant que la diminution de la durée de I'ISH
ou que l'ajout d’cestrogenes pendant cette période permet
une meilleure suppression de ovulation, ce qui accentue la
nature « indulgente » de ce schéma*-4>. 1l a également été
démontré que 'ovulation était plus efficacement supprimée
au moyen d’une administration continue de CoC qu’au
moyen d’une administration de CoC selon un cycle
conventionnel de 28 jours#4647, Un ECR récent a comparé
le développement folliculaire et endométrial constaté au
cours d’une administration continue de CoC pendant
84 jours a celui qui est constaté au cours d’une administra-
tion de CoC selon un cycle conventionnel de 28 jours#. Au
sein du groupe « CoC continu », un nombre statistiquement
moindre de follicules ovariens se sont développés et aucune
apparition de follicules dominants n’a été constatée.
L’épaisseur endométriale était semblable dans les deux
groupes.

Utilisation continue ou de longue durée du timbre
contraceptif et de ’'anneau vaginal

Un ECR a comparé un schéma continu faisant appel au tim-
bre a un
conventionnel de 28 jours. La seule grossesse signalée est

schéma d’administration selon un cycle

survenue dans le groupe « schéma continu »”. Un ECR a
comparé l'utilisation de trois schémas C/LD faisant appel a
I'anneau (schémas de 49, de 91 et de 364 jours) a un schéma
d’administration selon un cycle conventionnel de 28 jours®.
Une grossesse a été signalée; elle est survenue dans le cadre
du schéma de 91 jours (la patiente avait perdu son anneau
vaginal et ne l'avait pas remarqué).

Les études sur Peffet du timbre contraceptif ou de 'anneau
vaginal sur la suppression folliculaire n’ont été menées
qu’en fonction des schémas conventionnels de 28 jours.
Une étude a indiqué que Tutilisation dun timbre
contraceptif supprimait le développement folliculaire plus
efficacement que I'administration de CoC selon un cycle
conventionnel de 28 jours, et ce, méme a la suite de la mise
en ceuvre d’'une posologie erronée®. Une autre étude a
indiqué que P'anneau vaginal était efficace, en matiere de
suppression de I'ovulation, jusqu’a cinq semaines a la suite
de son insertion®.

OBSERVANCE

Utilisation continue ou de longue durée de
contraceptifs oraux combinés

Des grossesses non voulues surviennent souvent a la suite
d’une utilisation non conforme des CoC3%51, Dans le cadre
d’une étude de cohorte sur 'observance des CoC>2, 22,5 %
des femmes ont signalé avoir oublié de prendre au moins
une pilule au cours d’un cycle, et 42 % de ces omissions sont
survenues au début d’un nouveau cycle. Renforcant ainsi
attitude positive des médecins envers les schémas CoC
C/LD, cette étude de cohorte®? a également indiqué que les
omissions de pilule étaient moins nombreuses dans le cas
des schémas CoC C/LD que dans celui des schémas CoC
selon un cycle conventionnel de 28 jours. En éliminant la
nécessité d’établir une transition entre les emballages de pil-
ules, les schémas CoC C/LD pourraient s’avérer plus faciles
a respecter et offrir une efficacité accrue®>4. Cependant,
dans le cadre de trois ECR portant sur les schémas CoC
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C/LD®3233 aucune différence statistique en matiére
d’observance n’a été constatée entre les schémas CoC
C/LD et les schémas de 28 jours, et ce, bien que la
définition du concept d’observance ait varié d’'une étude a
Pautre®.

Le manque d’observance est également lié au taux
d’abandon. Dans le cadre 'ECR comparant des schémas
continus de CoC a des schémas conventionnels de CoC de
28 jours, les taux d’achévement variaient de 59,4 % a 87 %,
dans le cas des schémas COC C/LD, et de 54,5 % a 87 %,
dans le cas des schémas CoC de 28 jours®30-32-34, Dans le
cadre dun ECR¥», le taux global d’abandon était
considérablement moindre dans le cas du schéma de
28 jours (28,8 %) que dans celui du schéma continu de CoC
(40,6 %)°. Pour le reste, aucune différence statistique n’a été
constatée en maticre de taux global d’abandon entre les
schémas CoC C/LD et les schémas de 28 jours’. La plupart
des motifs d’abandon effets
indésirables, principalement les saignements irréguliers
et/ou la microrragie.

étalent associés aux

Utilisation continue ou de longue durée du timbre
contraceptif et de I’'anneau vaginal

Les taux de persévérance signalés dans ’ECR sur le timbre
de contraceptif’ étaient de 79 %, dans le cas du schéma de
longue durée faisant appel au timbre, et de 85 %, dans celui
du schéma de 28 jours faisant appel au timbre.
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Conseil clinique

Chez les utilisatrices de contraception hormonale
combinée, le manque fréquent d’observance peut
mener a un taux accru d’échec. L’utilisation d’une
contraception hormonale combinée C/LD peut
s’avérer plus « indulgente » envers 'oubli de
comprimés hormonaux combinés, et ce, en raison
de I'absence d’un ISH cyclique.

Dans le cadre de PECR comparant divers schémas faisant
appel a lanneau vaginal contraceptif’, le taux de
persévérance associé au schéma de 91 jours était semblable
a celui qui était associé au schéma de 364 jours; de plus, ces
deux taux étaient considérablement moindres que ceux qui
étaient associés aux schémas de 49 et de 28 jours. La
principale différence en matiere de taux de persévérance
entre ces schémas était associée a un pourcentage accru de
saignements irréguliers et de microrragie au sein des
groupes présentant les taux d’abandon les plus élevés.

Déclaration

Les schémas continus de contraception hormonale
combinée sont aussi efficaces que les schémas cycliques en

matiere de prévention de la grossesse. (1)



Effets indésirables

Sari Kives, MD, FRCSC
Marie-Soleil Wagner, MD, MSc, FRCSC

SAIGNEMENTS ET MICRORRAGIE

Tous les schémas cycliques de ChC sont associés a des
épisodes de saignements non prévus et/ou de
microrragie, qui habituellement s’amenuisent ou se
résorbent en présence d’une utilisation persistante. Cela est
également le cas pour ce qui est de la CHC C/LD. Une ana-
lyse systématique de la littérature a permis d’identifier sept
ECR (Tableau 2) ayant compaté les profils de saignements
(ceux-ci constituaient leur principal critére d’évaluation)
chez les utilisatrices de ChC en modes cyclique et continu.
Cependant, ces études présentaient des différences en
matiere de durée de cycle, de type de ChC (dose de
progestatif et d’cestrogénes), de voie d’administration
(c.-a-d. pilule, timbre ou anneau) et d’analyse des
saignements. Toutes les études ont défini la « microrragie »
comme ¢étant tout écoulement sanguin vaginal ne
nécessitant pas une protection sanitaire et les « saignements
seulement » comme étant tout écoulement sanguin vaginal
nécessitant une protection sanitaire. De plus, les
saignements et/ou la microrragie peuvent sutvenir en tout

temps, y compris pendant 'ISH.

Utilisation continue ou de longue durée de
contraceptifs oraux combinés

Jours « saignements seulement »

Les taux de jours « saignements seulement » étaient
régulierement réduits pour tous les schémas continus de
CoC. Le nombre moyen de jours « saignements seulement »
était considérablement moindre au sein des groupes
CoC C/LD, par comparaison avec les groupes cycliques
(6,4 jours, par comparaison avec 10,9 jours, sur un cycle de
84 jours*et 18,4 jours, par comparaison avec 33,8 jours, sur
un cycle de 168 jours®). Dans le cadre de deux études
supplémentaires, le nombre médian de jours « saignements
seulement » était également considérablement moindre
dans le cas des schémas CoC C/LD, par comparaison avec
les schémas cycliques® (16 jours, par comparaison avec
40 jours, sur une période de référence de 364 jours?? et
3 jours, par comparaison avec 10 jours, sur une période de

référence couvrant les 84 premiers jours®). Cette baisse signi-
ficative sur le plan statistique du nombre de jours
« saignements seulement » a persisté tout au long des
périodes d’étude et allait souvent en décroissant avec le
temps®32. Les taux d’aménorrhée ont également connu une
hausse dans le cas des schémas CoC C/LD633,

Puisqu’ils réduisent ou éliminent la semaine d’hémorragie
de privation, les schémas CoC C/LD ont été associés a une
baisse du nombre de jours « saignements seulement » et a
une hausse des taux d’aménorrhée, et ce, peu importe le
type de CoC ou le schéma CoC C/LD choisi.

Jours « saignements et microrragie »

Aucune étude n’est parvenue a démontrer quelque
différence significative que ce soit en matiére de nombre
moyen ou médian de jours « microrragie » ou de jours
« saignements et/ou microrragie » entre les schémas C/LD
et cyclique. Le nombre moyen de jours « microrragie » était
semblable pour les deux schémas sur une période de
référence de 84 jours (49 jours = 3,7+ 3,6 et 28 jours = 4,8
3,8)% et le nombre moyen de jours « saignements et/ou
microrragie » était également semblable pour les deux
schémas sur une période de référence de 168 jours
(C/LD = 25,9 £ 29,2 et 28 jours = 34,9 £ 16,9)%. Le
nombre moyen de jours « saignements et/ou microrragie »
est demeuré approximativement le méme tout au long des
périodes d’étude couvertes par ces études’>34. Dans le cadre
de deux études supplémentaires, le nombre médian de jours
« saignements et/ou microrragie » s’est également avéré
semblable pour les schémas continu et cyclique de CoC :
neuf jours, par comparaison avec six jours, sur un cycle de
84 jours, pour ce qui est des jours « microrragie »9, et
35 jours, par comparaison avec 53 jours, sur une période de
référence de 364 jours, pour ce qui est des jours
« saignements et/ou microrragie »3. Dans le cadre de ces
études, et/ou
microrragie » a connu une baisse a chaque cycle successif®33.

le nombre de jours « saignements
La microrragie s’est initialement accrue (de fagcon toutefois
non significative) dans le cas du schéma CoC C/LD, mais

cet effet s’est graduellement atténué avec le temps®33.
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Cachrimanidou et coll. ont également constaté que les
saignements non prévus et/ou la microrragie étaient
considérablement plus fréquents dans le cas des schémas de
longue durée que dans celui des schémas cycliques et qu’ils
s’atténuaient avec le temps®.

Les taux de saignement et de microrragie apparaissaient
semblables pour les schémas continu et cyclique. Les
schémas C/LD ne semblaient pas aggraver cet effet
indésirable courant des CoC.

Utilisation continue ou de longue durée du timbre
contraceptif et de ’lanneau vaginal

Jours « saignements seulement »

Un schéma de longue durée faisant appel au timbre a
entrainé un nombre médian considérablement moindre de
jours « saignements » que celui qu’a entrainé le schéma
cyclique faisant appel au timbre (6 jours, par comparaison
avec 14 jours) sur une période de 84 jours’. Les taux
d’aménorrhée se sont également avérés supérieurs (12 %o,
par comparaison avec 1 %) dans le cas du schéma de longue
durée faisant appel au timbre’. Le nombre médian de jours
« saignements seulement » variait de 0 a 4 jours pour divers
schémas de longue durée faisant appel a I'anneau, par
comparaison avec 7,5 jours pour le schéma de 28 jours
faisant appel a 'anneau, sur une période d’étude couvrant
les 91 premiers jours’$. Cette baisse du nombre médian de
jours « saignements seulement » a persisté tout au long de
Iétude d’un an, et ce, pour les trois schémas de longue durée
faisant appel a 'anneaus.

Jouts « saignements et/ou microrragie »

Le schéma C/LD faisant appel au timbre n’a été associé a
aucune différence significative en ce qui a trait au nombre
médian de jours « saignements et/ou microrragie », par
comparaison avec le groupe cyclique (14 jours, par
comparaison avec 16 jours) sur un cycle de 84 jours’. Par
comparaison avec le schéma standard de 28 jours faisant
appel a 'anneau, le schéma de longue durée de 49 jours
faisant appel a 'anneau a été associé a une baisse moyenne
de 2 % du nombre de jouts « saignements et/ou
microrragie », tandis que les schémas de longue durée
faisant appel a 'anneau de 91 jours et de 364 jours ont
entrainé une hausse du nombre de jours « saignements
et/ou microrragie » de 3,5 % et de 7,1 %8. Le nombre de
femmes abandonnant I'anneau en raison d’une microrragie
et/ou de saignements inacceptables était plus important
lorsqu’elles avaient recours a des schémas de longue durée
que lorsqu’elles avaient recours a un schéma cyclique
conventionnel®,

Les taux de saignement et/ou de microrragie apparaissaient
semblables pour les schémas C/LD et cyclique faisant appel
au timbre. Les taux de saignement et/ou de microrragie
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connaissent une légere hausse lorsque anneau est utilisé
dans le cadre de schémas C/LD de 91 jours et de 364 jours,
par comparaison avec les schémas de 28 jours ou de
49 jourss. Il a été démontré que le schéma de 28 jours faisant
appel a l'anneau entrainait considérablement moins de
saignements irréguliers que les CoC cycliques®»¢. De
futures études pourraient s’affairer a comparer I'utilisation
C/LD de I’'anneau ou du timbre a celle de la COC.

Prise en charge des saignements et/ou de la
microrragie associés aux schémas continus ou de
longue durée

Peu importe le schéma de CHC utilisé, la présence de
saignements et/ou de microrragie au cours des trois
premiers mois est extrémement courante. Lorsque les
saignements et/ou la microrragie persistent, les autres
causes possibles de saignement devraient étre écartées
(grossesse, non-observance, infection cervicale, tabagisme,
malabsorption et  utilisation  concomitante  de
médicaments); de plus, un questionnaire exhaustif sur
Pobservance quotidienne pourrait étre mis en ceuvre®.
Lorsque les saignements et/ou la microrragie persistent
toujours, a la suite d’un minimum de 21 jours d'utilisation
de ChC, les femmes pourraient envisager une breve pause
d’au plus trois a sept jours. Un ECR de faible envergure
mené aupres d’utilisatrices de CoC selon un schéma de
longue durée a démontré une plus grande amélioration de la
situation, en ce qui a trait aux saignements et/ou a la
microrragie, chez les femmes a qui 'on a demandé de
respecter un ISH de trois jours que chez celles ne s’étant pas
soumises a un tel ISH (29/30, pat comparaison avec 17/33 sans
saignements et/ou microrragie persistants)®. La prise de
deux comprimés a la fois en vue de résorber les épisodes de
saignement et/ou de microrragie n’est pas conseillée,
puisque cette pratique maintient le méme rapport
EE/progestatif et peut, en fait, intensifier cet effet
indésirable. Les suggestions mentionnées dans le Consen-
sus canadien sur la contraception pour la résorption des
saignements et/ou de la microrragie dans le cadre d’une uti-
lisation cyclique de la CHC peuvent également étre mises en
ceuvre,

AUTRES EFFETS INDESIRABLES

La nausée, le vomissement, la métrorragie et la microrragie,
les maux de téte, le ballonnement ou lenflure et la
sensibilité effets indésirables
couramment signalés dans le cadre de Tutilisation de
Co(C555758, Les comparaisons des schémas ChC C/LD aux
schémas conventionnels de 28 jours en ce qui a trait aux
effets indésirables comptent de nombreuses limitations.
I’évaluation des effets indésirables n’est pas uniforme
d’une étude a 'autre; de plus, ce ne sont pas tous les mémes

mammaire sont des



Effets indésirables

effets indésirables qui sont signalés dans toutes les études.
Les résultats sont hétérogenes dune étude a lautre et
certaines études font état de données sur les événements
indésirables plutot que sur les effets indésirables en soi, sans
comparaison statistique. Puisque les effets indésirables font
souvent office de critéres d’évaluation secondaires, les esti-
mations de leur ampleur ne sont également pas souvent
signalées.

Utilisation continue ou de longue durée de
contraceptifs oraux combinés

Maux de téte

Dans le cadre d'un ECR portant sur une COC de 30 ug

d’EE et de 150 pg de DSG administrée selon un schéma
C/LD de 63 jours, par comparaison avec un schéma
conventionnel de 28 jours, la fréquence des maux de téte
s’est avérée considérablement moindre dans le cas du
schéma de longue durée’. Un autre ECR portant sur un

CoC de 30 pg I’EE et de 300 pg de nogestrel administré
selon un schéma C/LD de 49 jours, par comparaison avec
un schéma conventionnel de 28 jours, a constaté un nombre
considérablement moindre de maux de téte graves au sein
du groupe « schéma C/LD »%2. Deux autres ECR ont signalé
un nombre moindre de maux de téte dans le cas du schéma
CoC C/LD, mais aucune comparaison statistique n’était
disponible®3. Un ECR portant sur un CoC de 20 ng ’EE
etde 100 pg de LNG administré selon un schéma C/LD de
168 jours, par comparaison avec un schéma conventionnel
de 28 jours, n’a signalé aucune différence significative en
matiere de fréquence des maux de téte entre les groupes®.

Effets indésirables divers

Dans le cadre d’un ECR portant sur un CoC de 20 pg ’EE
et de 100 pg de LNG administré selon un schéma continu
de 168 jours, par comparaison avec un schéma de 28 jours,
la fréquence du ballonnement et des douleurs menstruelles
s’est avérée considérablement moindre dans le cas du
schéma continu; cependant, aucune différence significative
n’a été constatée entre les groupes en matiere de sensibilité
mammaire, de nausée, de dépression et de symptomes du
SPM?*. Un autre ECR portant sur un CoC de 20 pg d’EE et

de 100 pg LNG selon un schéma continu de 336 jours, par
comparaison avec un schéma de 28 jours, a signalé que la
douleur abdominale survenant au moins une fois par
mois était considérablement moins courante / moins
couramment signalée au sein du groupe « continu » (26 %)
qu’au sein du groupe « cyclique » (72 %)%. Bien que cette
étude n’ait révélé aucune différence en matiere de sensibilité
mammaire et de nausée, elle a toutefois constaté un nombre
moindre de modifications de I’humeur au sein du groupe
« C/LD ». Dans le cadre d’un troisieme ECR portant sur un

CoC de 30 pg d’EE et de 300 pg de norgestrel selon un
schéma C/LD de 49 jours, par comparaison avec un
schéma de 28 jours, les femmes du groupe « C/LD » ont
signalé moindre de
démangeaisons génitales graves32. Aucune différence signi-
ficative sur le plan statistique n’a été constatée entre les
groupes en matiere de sensibilité mammaire, de crampes et
de fatigue®2. Un autre ECR portant sur un CoC de 30 pg
d’EE et de 150 pg de DSG selon un schéma C/LD de
63 jours, par comparaison avec un schéma de 28 jours, n’a
signalé aucune différence significative sur le plan statistique
entre les groupes pour ce qui est de symptomes tels que la

un nombre considérablement

nervosité, la nausée, I'étourdissement et la dépression™.
Enfin, une étude observationnelle portant sur un CoC de
30 pg I’EE et de 3 mg de drospérinone selon un schéma
C/LD de 42 a 126 jours, par comparaison avec un schéma
de 28 jours, a démontré que le schéma C/LD entrainait une
atténuation significative de la dysménorrhée, du gonflement
des extrémités et de la sensibilité mammaire®. Les deux
schémas entralnaient une atténuation des problémes
cutanés et du ballonnement®.

Modifications pondérales

Dans le cadre d'un ECR comparant I'administration
vaginale d'un CoC de 50 pg d’EE et de 250 pg de LNG
selon un schéma continu d’un an a celle menée selon un
schéma de 28 jours*!, le gain pondéral s’est avéré
considérablement moindre dans le cas du schéma continu
(0,4 kg, par comparaison avec 1,2 kg). Aucune différence
pondérale significative n’a été signalée par d’autres ECR
entre les schémas CoC C/LD et le schéma conventionnel
de 28 jours6303233 ce qui concorde avec les résultats de
I'analyse Cochrane, lesquels n’indiquent aucune association
entre I'utilisation de CoC et le poids®. Dans le cadre d’une
étude, les deux schémas (cyclique et C/LD) entrainaient
une baisse du poids corporel®.

Utilisation continue ou de longue durée du timbre
contraceptif et de I’anneau vaginal

La seule étude disponible comparant un schéma C/LD
faisant appel au timbre a un schéma conventionnel de
28 jours faisant appel au timbre consiste en un ECR congu
pour évaluer les profils de saignement’ et la fréquence des
maux de téte!. Un nombre légerement plus élevé
d’événements indésirables (tels que 'inconfort mammaire,
la nausée, la vaginite et la labilit¢ émotionnelle) a été
constaté dans le cas du schéma C/LD faisant appel au tim-
bre; cependant, aucune différence significative sur le plan
statistique n’a été constatée entre les deux schémas’. Le
nombre moyen de jours « maux de téte » a essentiellement
doublé pour les deux schémas au cours des semaines sans
timbre, par comparaison avec les semaines avec timbre.
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Pour les deux schémas, le taux de maux de téte au cours des
semaines avec timbre a connu une baisse considérable pen-
dant les 16 semaines de I’étudec!.

LECR qui a comparé trois schémas C/LD faisant appel 2
lanneau vaginal a un schéma conventionnel de 28 jours
faisant appel a 'anneau a signalé que la fréquence de la
sensibilit¢é mammaire, des modifications pondérales, des
maux de téte et des modifications de ’lhumeur était sem-
blable d’un groupe a lautre. Les plaintes de nature
mammaire étaient plus fréquentes dans le cas du schéma de
364 jours que dans celui du schéma de 28 jours (aucune
comparaison statistique disponible)s.

Déclarations

Un schéma contraceptif hormonal combiné continu ou de
longue durée entrainera un nombre total moindre de jours
de saignement, par comparaison avec un schéma cyclique. (I)

La fréquence des saignements non prévus et/ou de la
microrragie associée a un schéma contraceptif hormonal
combiné continu ou de longue durée est semblable a celle
qui est associée a un schéma cyclique (I) et connait, dans le
cas des deux schémas, une baisse avec le temps. (11-2)

Certains essais portant sur les schémas contraceptifs
hormonaux combinés continus ou de longue durée ont
obtenu des résultats indiquant une fréquence moindre
d’effets indésirables (tels que les maux de téte, la
démangeaison génitale, le ballonnement et les douleurs
menstruelles), par comparaison avec le schéma cyclique;
toutefois, certains autres essais n’ont constaté aucune

différence. (I)
Recommandation

3. Les femmes ayant recours a des schémas contraceptifs
hormonaux combinés continus ou de longue durée
devraient bénéficier de services de counseling au sujet
des différents profils de saignement possibles. (I-A)
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Conseil clinique

Le profil d’effets indésirables des schémas
ChC C/LD n’est pas pite que celui des schémas
cycliques; en fait, il peut méme s’avérer meilleur.

Conseil clinique

Lorsque les saignements irréguliers et/ou la
microrragie persistent dans le cas de I'utilisation de
quelque schéma ChC C/LD que ce soit, cherchez a
écarter la possibilité d’'une grossesse, d’une
non-observance, d’une infection cervicale, du
tabagisme, d’une malabsorption et d’une utilisation
concomitante de médicaments.

Conseil clinique

Les femmes seront plus susceptibles d’accepter la
petsistance de leurs saignements irréguliers et/ou
de leur microrragie si elles sont avisées de cette
possibilité avant la mise en ceuvre de la CHC
C/LD. Un ISH de trois jours devrait étre envisagé.

A la suite d’un ISH de trois jours, lorsque la
patiente utilise des CoC, elle doit prendre la pilule
suivante de son emballage; lorsque la patiente
utilise le timbre ou 'anneau, elle doit avoir recours
a un nouveau timbre ou 4 un nouvel anneau.




Utilisation médicale /

n’'étant pas de nature contraceptive

Richard Boroditsky, MD, FRCSC
Mathieu Leboeuf, MD, FRCSC

e chapitre traite des situations médicales dans le cadre

desquelles la suppression menstruelle ou le report des
régles pourrait s’avérer bénéfique. Il existe trois raisons, a
part la contraception, d’avoir recours a la CHC C/LD : la
suppression des symptoémes associés au cycle menstruel et
des symptomes de la privation d’hormones, la suppression
des symptomes vasomoteurs se manifestant pendant 'ISH
au cours de la périménopause et ’échec du schéma cyclique
de CHC pour la prise en charge de pathologies telles que
Iendométriose, les saignements utérins anormaux associés

aux fibromes ou les diatheses hémorragiques.

ENDOMETRIOSE

L’endométriose peut étre a origine de douleurs pelviennes
chroniques, de la dysménorrhée, de la dyspareunie et de
I'infertilité. La croissance des Iésions endométriotiques est
cestrogénodépendante et la suppression de la production de
stéroides ovariens peut mener a la régression de ces
lésions®?. La suppression de la synthese d’cestrogenes
ovariens que permet la CHC peut atténuer Deffet
cestrogénique local. De plus, TEE compte une activité
cestrogénique et proliférative moins importante que celle de
Pestradiol®®. Un ECR a indiqué une baisse significative des
scores de dysménorrhée, de dyspareunie profonde et de
douleurs pelviennes non menstruelles a la suite de six mois
de COC C/LD (EE 20 pg et DSG 150 pg), par
comparaison avec 'acétate de cyprotérone, chez les femmes
présentant une endométriose dont la présence a été vérifiée
par chirurgiet*. Une étude de cohorte prospective a
également indiqué que la COC C/LD entrainait une
atténuation significative de la dysménorrhée chez les
femmes présentant une endométriose dont la présence a été
vérifiée par chirurgie et n’ayant pas réagi a l'utilisation
cyclique d’une COC (EE 20 pg et DSG 150 pg, dans les
deux cas)®. L’efficacité a long terme de la CHC, en ce qui a
trait au soulagement de la douleur pelvienne chez les
patientes présentant une endométriose, n’a pas été évaluée.

SAIGNEMENTS UTERINS ANORMAUX

La directive clinique de la SOGC sur la prise en charge des
salgnements définit  le  terme
« saignements utérins anormaux » comme la présence de
modifications de la fréquence des regles, de la durée du
flux ou de limportance de la perte sanguine®. La
ménométrorragie (MM) est définie par la méme directive
clinique comme le diagnostic d’exclusion en I'absence de
pathologie pelvienne ou de cause médicale sous-jacente®.
La ménométrorragie est habituellement caractérisée par un
flux abondant et prolongé, avec ou sans métrorragie. Elle
peut survenir avec ou sans ovulation.

utérins  anormaux

L utilisation cyclique de la CHC constitue un traitement
efficace contre la MM7:68, Puisque le nombre total de jours
« saignements » se trouve réduit lorsque des schémas CoC
C/LD sont utilisés (comme nous I’avons mentionné au
chapitre 06), il est possible que les patientes présentant une
MM tirent avantage de la suppression menstruelle que
causent ces schémas, lorsque la prise en charge de la MM a
échoué ou lorsque la patiente souhaite avoir recours aux
schémas en question. Cependant, aucune étude ne s’est
particulierement penchée sur l'utilisation de la CHC C/LD
pour la prise en charge de la MM.

Chez les femmes présentant des
symptomatiques, un traitement de 12 mois a la COC a
entrainé une diminution de la durée du flux menstruel et
une hausse de ’hématocrite en réduisant le flux de sang
utérin et en  supprimant Aucun
accroissement de la taille utérine n’a été constaté dans le
cadre de cette étude. On a également constaté que les
utilisatrices actuelles de COC couraient des risques
moindres de connaitre des lélomyomes utérins (présence
confirmée par échographie ou hystéroscopie)”’. Toutefois,
aucune ¢tude ne s’est penchée sur I'utilisation de la CHC
C/LD chez les femmes présentant des léiomyomes
symptomatiques.

léiomyomes

Pendomeétret.
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DIATHESES HEMORRAGIQUES

Les femmes présentant des diatheses hémorragiques (telles
que Iafibrinogénémie, le déficit en facteur XII, la maladie
de von Willebrand ou le déficit en facteur IX) pourraient
tirer avantage de la CHC C/LD, puisque celle-ci prévient
les regles abondantes et prolongées, ainsi que ’hémorragie
de privation. Cependant, les seules données disponibles
proviennent d’exposés de cas. Par exemple, chez une jeune
présentant une afibrinogénémie, les regles
prolongées et excessives ont été jugulées par la mise en
ceuvre d’une CoC continue contenant 30 pg ’EE et 150 pg
de LNG7'. La directive clinique de la SOGC sur la prise en
charge gynécologique et obstétricale des femmes présentant
une coagulopathie héréditaire suggere d’envisager le
recours 4 la CHC C/LD chez les femmes présentant une
anémie et chez celles qui connaissent une provocation
hémodynamique au moment des regles’.

femme

SYMPTOMES DE LA PRIVATION D’'HORMONES

Les symptomes de la privation d’hormones (tels que la
nausée, le vomissement, la sensibilit¢é mammaire, le
ballonnement, enflure, les maux de téte, les saignements
non prévus et la microrragie, et les modifications de
I’humeur) peuvent affecter jusqu’a 70 % des femmes au
cours de 'ISH pendantla prise d’une COC cyclique®”. Dans
le cadre d’une étude rétrospective menée pour évaluer
P'acceptabilité d’un ISH réduit (3—4 jours, plutot que les sept
jours habituels), 82 % des sujets ont signalé une
amélioration de leur qualité de vie, attribuable en grande
partie a une atténuation de leurs symptomes associés aux
regles?>. De surcroit, 'administration continue d’'une COC
pendant de 6 a 12 semaines, suivies d’'un ISH de septjours, a
entrainé une baisse de 74 % des symptomes de privation
d’hormones que connaissaient les femmes prenant déja une
COC™.

La baisse des taux d’cestrogenes immédiatement avant et
pendant les regles spontanées peut mener, chez les femmes
sensibles, a des migraines menstruelles attribuables a un
effet de privation d’cestrogenes s’exercant sur le systeme
vasculaire cérébral’+7>. Un groupe restreint de femmes cou-
rant des risques élevés peuvent également avoir tendance a
connaitre une exacerbation des crises, de ’asthme et méme
des spasmes coronaires tout juste avant ou pendant les
régles’®78, Les crises de migraine survenant au cours de
I'ISH chez les femmes faisant appel a des schémas cycliques
de CoC peuvent étre aggravées par un déclin des taux
d’EE7. Une étude prospective unicentrique ouverte a
constaté qu’au cours des 28 premiers jours d’un schéma de
longue durée, sans placebo, faisant appel a des contraceptifs
oraux, les scores quotidiens de maux de téte connaissaient
une baisse, par comparaison avec ceux du cycle « 21 jours de
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substance active / sept jours de placebo » précédent®. La
différence quotidienne a persisté tout au long du reste du
schéma de 168 jours et a connu une baisse significative au
sein du groupe présentant des scores totaux supérieurs en
ce qui a trait aux maux de téte®’. Un plus grand nombre
d’études s’averent requises pour confirmer Pefficacité de la
contraception hormonale combinée C/LD pour ce qui est
de ces troubles.

TROUBLE DYSPHORIQUE PREMENSTRUEL

Aucun ECR ne s’est penché sur l'utilisation des ChC C/L.D
pour la prise en charge du trouble dysphorique
prémenstruel. Une étude prospective comparative a évalué
I'incidence et la gravité du TDP chez les femmes ayant
recours a un schéma continu de CoC de 168 jours, par
comparaison avec un schéma de 28 jours®!: le schéma
continu a mené a une atténuation significative des
symptomes prémenstruels, par comparaison avec le schéma
cyclique. Les femmes présentant un TDP ont également
connu une atténuation significative de leurs symptomes en
utilisant des CoC composés de 20 pg d’EE et de 3 mg de
drospérinone administrés pendant 24 jours, le tout étant
suivi d’un ISH de quatre jours®2. Par contre, une étude de
cohorte prospective a démontré que I'administration
cyclique conventionnelle d'une COC (accompagnée d’un
ISH de sept jours) n’entrainait une atténuation du TDP que
dans une faible mesure®3.

PERIMENOPAUSE

La transition périménopausique est caractérisée par la fluc-
tuation des taux d’hormones, lirrégularité des cycles
menstruels et Papparition de symptomes (tels que les
bouffées de chaleur et 'insomnie) dont le nombre et la
gravité peuvent connaitre une hausse au fur et 2 mesure de
I'approche de la ménopause. Les profils de saignement
irréguliers et les symptoémes vasomoteurs peuvent tous
deux étre bien maitrisés au moyen de la CHC. 1l est possible
schémas habituels continus
d’hormonothérapie substitutive combinée ne parviennent
pas a supprimer 'ovulation ni a résorber les saighements
utérins anormaux lorsque 'ovulation se poursuit chez la
patiente. .a CHC s’avere plus utile dans une telle situation
et peut étre efficace pour le soulagement des symptomes
ménopausiques. Une étude portant sur un CoC composé de
20 pg ’EE a démontré que celui-ci permettait une contra-
ception efficace, atténuait lirrégularité du cycle menstruel,
réduisait les saignements et soulageait les symptomes
ménopausiques®®.  Les femmes périménopausées qui
prennent un CoC peuvent connaitre un retour des
symptomes au cours de 'ISH; la mise en ceuvre, pendant cet
intervalle, d’une supplémentation en cestrogenes a faible

que les cycliques et
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dose peut s’avérer bénéfique. 11 est également possible que
les CoC pris de facon continue entralnent un certain
nombre des avantages susmentionnés®, ainsi qu’une
atténuation des symptoémes ménopausiques. 1l est impor-
tant de mentionner qu’au fur et a mesure du vieillissement,
la volonté d’éviter les regles réguliéres connait une hausse;
jusqu’aux deux tiers des femmes de plus de 50 ans ne
veulent plus connaitre de regles!'”. Les saignements utérins
anormaux, lesquels surviennent fréquemment au cours de
la périménopause, peuvent alors étre atténués ou prévenus
en ayant recours 2 la CHC C/LD, une fois que la présence
possible d’une pathologie intra-utérine et endométriale a été
écartée. Bon nombre d’interventions thérapeutiques (telles
que I’ablation hystéroscopique ou globale de 'endomeétre et
I’hystérectomie) pourraient étre évitées.

Déclarations

Chez les femmes présentant une endométriose dont la
présence a été vérifiée par chirurgie, il a été démontré que
Iadministration continue ou de longue durée de
contraceptifs hormonaux combinés pendant six mois
s’avérait efficace pour la diminution de la fréquence et de
lintensité de la dysménorrhée, de la dyspareunie profonde
et de la douleur pelvienne non menstruelle pendant cette

période. (I)

Bon nombre de femmes présentant des saignements utérins
anormaux (dont les saignements associés aux fibromes
utérins, pourraient tirer avantage d’une suppression
menstruelle au moyen de schémas continus ou de longue
durée de contraception hormonale combinée. (I1I)

Conseil clinique

Pour les femmes en transition périménopausique
chez lesquelles 'ovulation pourrait se poursuivre,
la CHC C/LD s’avere meilleure que
I’hormonothérapie substitutive pour la maitrise des
symptoémes vasomoteurs et des saignements
problématiques.

Les femmes présentant des diathéses hémorragiques
pourraient envisager ’'administration continue ou de longue
durée de contraceptifs hormonaux combinés afin d’obtenir
une atténuation de leur hémorragie de privation mensuelle. (I1I)

Les femmes qui connaissent des symptomes de privation
hormonale (tels que la nausée, le vomissement, la sensibilité
mammaire, le ballonnement, Penflure et les modifications
de T'humeur au cours de Dlintervalle sans hormones
s’inscrivant dans le cadre de leur utilisation cyclique de
contraceptifs hormonaux combinés) pourraient tirer
avantage de la mise en ceuvre de schémas continus ou de
longue durée de contraception hormonale combinée. (11-2)

I est possible que la mise en ceuvre de schémas continus ou
de longue durée de contraception hormonale combinée
atténue la migraine menstruelle et les maux de téte. (I11I)

Les femmes en périménopause qui présentent des

symptomes ~ vasomoteurs et  des  saignements
problématiques pourraient tirer avantage de la mise en
ceuvre de schémas continus ou de longue durée, plutot que
cycliques, de contraception hormonale combinée, en raison

de I’élimination de I'intervalle sans hormones. (11I)
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Robert Reid, MD, FRCSC

Le lancement récent de « nouveaux » schémas ChC
C/LD sur le marché nord-américain a fait en sorte que
cette approche s’est trouvée sous la loupe du public pro-
fane, des groupes d’intéréts, des médias et des organismes
de réglementation gouvernementaux, et que des discussions
ont été entamées au sujet de la sagesse et de I'innocuité de la
suppression menstruelle®®. Avant de procéder a la révision
des données propres a linnocuité, il est important de
comprendre la facon dont les organismes de réglementation
fédéraux déterminent si un nouveau médicament ou un
nouveau schéma posologique est assez sir pour en
permettre Pentrée sur le marché.

Habituellement, une société souhaitant lancer un nouveau
médicament mene des recherches sur ce dernier et ses effets
en plusieurs phases : Phase 1 : pharmacologie et toxicologie;
phase 2 : efficacité et innocuité chez un faible nombre de
sujets; phase 3 : essais cliniques a pleine échelle afin
d’évaluer lefficacité et I'innocuité aupres de populations
particulieres. L’idée d’utiliser un produit existant pour une
nouvelle indication nait souvent dans le cadre d’essais
cliniques menés a initiative des chercheurs, lorsqu’il sem-
ble qu’une pourrait
médicalement bénéfique contre une pathologie particuliere
ou auprés d’une population particulicre de patients.
Lorsqu’un effet bénéfique est confirmé et que le fabricant
de médicaments décide d’obtenir I’approbation officielle de
la nouvelle indication, il doit en démontrer Iefficacité et
Pinnocuité dans le cadre d’essais cliniques de phase 3.

nouvelle utilisation s‘avérer

Les études avant commercialisation mettant a 'essai des
aupres population  jeune et
généralement en santé ne peuvent chercher a repérer que
des indicateurs d’avantages ou de désavantages a court
terme. Les études d’une durée d’un a deux ans peuvent
donner une bonne idée de ce que l'on est en droit de
s’attendre en maticre d’effets indésirables précoces
(p- ex. maux de téte, nausée) ou de tout effet indésirable
pouvant survenir a quelque moment que ce soit a la suite du
début du traitement (p. ex. thromboembolie veineuse). Les
essais de phase 3 portant sur les schémas CoC C/LD#7:88
ont évalué des parametres de laboratoire (tels que les
épreuves de fonction hépatique et rénale, les facteurs de
coagulation, les lipides, etc.) et n’ont constaté aucune

médicaments d’une
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différence significative sur le plan clinique entre les schémas
CoC C/LD et les schémas cycliques faisant appel aux CoC;
de plus, aucune hausse du risque de connaitre quelque effet
indésirable que ce soit a court terme (tel que la TEV) n’a été
constatée.

Les essais de phase 3 ne peuvent prédire de fagon fiable les
issues des pathologies qui présentent un temps de latence
entre l'exposition et I'apparition de la maladie pouvant
s’étendre sur plusieurs décennies (p. ex. cancer), ainsi que
celles des pathologies qui sont rares au sein de la population
a étude (p. ex. accident vasculaire cérébral, infarctus du
myocarde). Cependant, aucun nouveau produit ne pourrait
étre lancé sur le marché si son innocuité a long terme devait
étre enticrement assurée dans le cadre des exigences de
précommercialisation. En Pabsence de données sur
I'innocuité a long terme, les organismes de réglementation
doivent procéder a la meilleure estimation possible de
I’équilibre probable entre les avantages et les risques, en
fonction des effets de classe connus du médicament en
question et des marqueurs de substitution potentiels en ce
qui concerne la maladie, et ce, bien que ces marqueurs
présentent
événements cliniques®. Santé Canada reconnait que les

souvent une faible corrélation avec les

é¢tudes de phase 4 s’inscrivant dans le cadre de la
pharmacovigilance constituent la meilleure fagon d’évaluer
les risques a long terme de nouveaux produits®.

Nous ne disposons d’aucune donnée issue du suivi a long
terme du recours aux ChC C/LD au-dela de deux ans. Nous
disposons toutefois d’un ensemble exhaustif de données
sur I'innocuité a long terme des CoC, lesquels sont utilisés
depuis plus de 50 ans, et il est possible que ces données
s’appliquent 2 la CHC C/LD.

INNOCUITE DE LA SUPPRESSION MENSTRUELLE

L’absence de régles mensuelles est-elle sans
danger?

La compréhension de la physiologie des régles constitue la
clé de la réponse a cette question”!. L’endometre réagit aux
cestrogenes  excrétés  par le follicule
développement en s’épaississant en vue de créer une
muqueuse utérine luxuriante et adaptée a la grossesse
potentielle. Par la suite, 'ovulation entraine la libération de

ovatien en
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Tableau 6 Rapport de cotes en ce qui concerne I’obtention d’une grossesse
a différents intervalles a la suite de ’'abandon de la contraception, en
fonction du nombre d’années d’utilisation précédente de CO

Années d'utilisation de CO

>5 3-4 1-2 <1 Jamais

RC en ce qui concerne la conception

1,00 0,71 0,52 0,46 0,67

Tendance 33,24 (P < 0,0001)%. Adapté de Farrow et coll.*®

progestérone, substance
endométriale les caractéristiques sécrétoires nécessaires au
soutien et a lalimentation des premiers stades de la
grossesse. En labsence de grossesse, la production
ovarienne de progestérone chute et des prostaglandines
endométriales sont libérées. La contraction rythmique des
endométriaux ainsi  déclenchée
lautodestruction et Iélimination de l'endometre en
préparation d’une autre tentative de recréer un milieu fertile
pour la prochaine ovulation.

octroyant a la muqueuse

vaisseaux entraine

D’un point de vue téléologique, les regles peuvent étre
percues comme une tentative d’éliminer un endometre
obsolescent en vue de permettre larrivée d’une nouvelle
mugqueuse utérine réceptive en temps opportun pour la
prochaine occasion d’implantation et de grossesse. Lorsque
I'endometre ne peut se développer en raison de 'absence de
stimulation hormonale (comme pendant l'allaitement) ou
en réponse a la suppression continue qu’exerce la
composante « progestatif » de la CHC, les régles n’ont plus
leur raison d’étre.

Les régles sont-elles nécessaires?

Rien ne porte a croire que les regles permettent ’élimination
de quelque forme de toxine que ce soit, comme laffirment
certains des opposants de la suppression menstruelle.
Comme I'apparition du syndrome inflammatoire pelvien est
plus probable au cours des régles ou peu apres, il est proba-
ble que la présence de « vieux » sang et de fragments
endométriaux moribonds, la perte de la barriere cervicale
créée par Pépaississement du mucus cervical provoqué par
le progestatif et le caractere dénudé de la muqueuse
endométriale créent un milieu favorable a I'ascension de
I'infection et du SIP92,

Bien que Pon ait affirmé que '« anémie physiologique »
résultant des regles pouvait ralentir I'’évolution des patholo-
gles rénales et cardiovasculaires chez la femme, 'anémie est
globalement associée a une mortalité et a une morbidité
accrues. Une récente analyse en est venue a la conclusion
que bien que les femmes présentent des adaptations
physiologiques leur permettant de mieux tolérer des taux
moindres d’hémoglobine, la correction de 'anémie permet
tout de méme 'obtention de meilleures issues cliniques?3.

La suppression menstruelle exerce-t-elle un effet
indésirable sur la fertilité future?

Silon convient que les régles constituent un moment pen-
dant lequel le risque d’ascension (ce qui peut donner lieu a
une pathologie tubaire®) de Iinfection cervicale est
accentué et que les regles rétrogrades constituent un des
prétendus facteurs du développement de endométriose
pelvienne®, il faut donc admettre que le fait pour une
femme de connaitre un nombre moindre de cycles
menstruels pourrait atténuer les risques de présenter un SIP
ou une endométriose. De méme, "anovulation chronique
associée au syndrome des ovaires polykystiques peut, en
I’absence de traitement, entralner une hyperthécose
ovarienne et une hyperandrogénie pouvant accroitre la
résistance ovarienne envers toute tentative subséquente de
déclencher l'ovulation. La contraception hormonale, en
supprimant la stimulation gonadotrope des ovaites, peut
minimiser la production ovarienne d’androgénes, facilitant
ainsi le déclenchement de Povulation lorsqu’une grossesse
est souhaitée.

Une étude américaine a indiqué que les femmes présentant
une infertilité ovulatoire étaient plus susceptibles d’avoir
déja utilisé des CoC?. Cependant, a la suite de la neutralisa-
tion de l'effet des facteurs parasites, cette association ne
s’est pas avérée significative RC = 1,2;1C 295 %: 0,7-1,9);
la présence de cycles irréguliers et le syndrome des ovaires
polykystiques sont des raisons courantes de prescrire des
CoC. Dans le cadre d’une autre étude prospective’® portant
sur 8 497 utilisatrices britanniques de CoC, on a constaté
que ces femmes présentaient des taux élevés de grossesse
reproduisant ceux que ’on constate au sein de la population
normale”. Toutes les femmes sont tombées rapidement
enceintes et le « délai de conception » le plus court a été
constaté chez celles qui avaient connu la plus longue exposi-
tion aux CoC (reportez-vous au Tableau 6).

La suppression menstruelle accroit-elle les risques
de grossesse non dépistée et d’une possible
tératogenése?

Bien que de nombreuses femmes indiquent que la présence
de reégles mensuelles s’avere importante puisque celles-ciles
rassurent quant a l'absence d’une grossesse, certaines
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données indiquent que I'absence de régles associée aux
schémas ChC C/LD accroit le risque de grossesse
accidentelle. En théorie, lutilisation de schémas ChC
C/LD devrait donner lieu a une plus longue période
d’« indulgence » en ce qui concerne les oublis de pilule
(reportez-vous au chapitre 5). La seule faille, c’est qu’il est
possible que les schémas C/LD masquent une grossesse
non prévue en raison du caractere continue de 'aménorrhée
(reportez-vous au chapitre 10).

Rien n’indique que les ChC actuellement offerts sur le
marché présentent un potentiel tératogéne et nous n’avons
C/LD
changeraient la donne a ce chapitre. Bien que certains des
nouveaux comprimés  cycliques contiennent  des
progestatifs dont les propriétés anti-androgéniques
pourraient théoriquement nuire au développement génital
du feetus male, aucun incident en ce sens n’a été signalé.

aucune raison de croire que les schémas

La suppression menstruelle accroit-elle les risques
d’ostéoporose et de fracture?

L’association entre les cestrogenes et la formation osseuse
est reconnue’’; la carence en cestrogénes accroit le taux de
remodelage et le volume de la résorption osseuse, ce qui
mene a une baisse de la densité minérale osseuse et a une
hausse du risque d’ostéoporose’®-100, I "utilisation ’AMPR,
lequel entraine une suppression menstruelle chez de 55 % a
60 % des femmes apres 12 mois d’utilisation, a été associée
2 une baisse de la densité minérale osseusel?l, Ainsi, au
cours des derniéres années, la possibilité que 'exposition a
long terme a un mode de contraception fondé sur un
progestatif entralne une hausse de la prévalence de
lostéoporose et des fractures qui en résultent a soulevé bien
des préoccupations!’2,

De récentes analyses systématiques portant sur la contra-
ception ne faisant appel qu'a un progestatif'® et la
COC04105 en sont arrivées a la conclusion que nous ne
disposons pas de données suffisantes pour atfirmer que 'un
ou l'autre de ces modes de contraception entraine une perte
de DMO significative sur le plan clinique ou une hausse du
risque de fracture. I’Organisation mondiale de la santé et la
Société des obstétriciens et gynécologues du Canada ont
toutes deux émises des déclarations indiquant que les
avantages de ces modes de contraception 'emportaient sur
tout risque possible pour la plupart des femmes!011%, Nous
ne disposons d’aucune donnée sur I'effet de la CHC C/LD
sur l]a DMO.

RISQUES POUR LA SANTE ASSOCIES A L'UTILISATION
CONTINUE OU DE LONGUE DUREE DE LA
CONTRACEPTION HORMONALE COMBINEE

Des préoccupations sont exprimées au sujet des risques
pour la santé associés a I'administration de la CHC C/LD
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en raison des doses accrues d’hormones prises
annuellement. Nous ne disposons d’aucune donnée traitant
directement des risques associés a l'utilisation a long terme
de la CHC C/LD. Les données existantes reflétent la situa-

tion en ce qui a trait a l'utilisation cyclique de ChC.

Les taux de maladie cardiovasculaire connaissent une
hausse avec ’age et sont associés a plusieurs autres facteurs
que la CHC107.108_ Cette constatation s’applique également
aux cancers survenant chez les femmes!®.

Y a-t-il lieu de croire que I'utilisation continue ou de
longue durée de la contraception hormonale
combinée entraine la hausse du risque de maladie
cardiovasculaire?

Thromboembolie veineuse

Nous savons que le risque de thromboembolie veineuse
connait une hausse chez les femmes prenant des CoC;
cependant, le risque absolu demeure trés faible
(1-2/10 000 utilisatrices par année)'10. Le risque de TEV
peu apres le début du traitement aux CoC est supérieur a
celui qui est associé a leur utilisation a long terme!'l, ce qui
semble indiquer que 'exposition initiale a la COC pourrait
mettre au jour la présence de thrombophilies préexistantes
chez la femme. Puisque les effets procoagulants de la CHC
nécessitent quatre semaines avant de revenir a la normale, il
n’y a pas lieu de croire que la pause d’une semaine, en
maticre d’exposition a des hormones exogenes, que
prévoient les schémas cycliques aurait quelque effet
bénéfique que ce soit ou, a 'inverse, que 'exposition C/LD
s’avérerait nuisible.

Infarctus du myocarde

Une ¢étude de cohorte prospective portant —sur
17 032 utilisatrices de CoC au R.-U. a 1évélé que le risque
d’IM (mais non d’angine) quadruplait seulement chez les
femmes qui étaient de grandes fumeuses au moment de
I’admission a I’étude!2. Puisque les taux de base d’IM sont
tres faibles chez les jeunes femmes utilisant des CoC, les
auteurs ont signalé que cela indiquait un cas additionnel
d’IM par 1 060 grandes fumeuses qui choisissent d’avoir
recours a la COC. Pour minimiser ce risque, la directive
clinique nationale actuelle affirme que les médecins
devraient inciter les femmes qui souhaitent avoir recours a
la pilule a cesser de fumer et ne devraient pas prescrire une
CHC aux fumeuses de plus de 35 ans®. Dans le cas des
non-fumeuses, il ne semble pas y avoir de hausse du risque
d’IM. En effet, I'étude Women's Ischemia Syndrome Evaluation
(WISE)!3 a récemment signalé que les femmes
ménopausées qui avaient déja utilisé des CoC présentaient
des scores de gravité moindres, dans le cadre de I’évaluation
angiographique quantitative visant la coronaropathie, par
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Tableau 7 Exposition totale aux cestrogénes sur un an propre a différents
contraceptifs oraux offerts sur le marché, par comparaison avec les nouveaux

schémas a cycle de longue durée.

Nom de la COC Type de schéma Dose d’EE
Alesse Cyclique 5460 ng
Anya Continu 7 300 ng
Marvelon, Min-ovral, Yasmin, Orthocept, LoEstrin Cyclique 8 190 ng
Cyclen et Orth 1/35 ou Ortho 0.5/35 Cyclique 9 555 g
Seasonale Continu 10 080 ng
Ovral, Ortho Novum1/50 Cyclique 13 650 ng

comparaison avec les femmes qui n’avaient jamais fait appel
ala COC.

Y a-t-il lieu de croire que l'utilisation continue ou de
longue durée de la contraception hormonale
combinée entraine la hausse du risque d’accident
vasculaire cérébral?

La question de savoir si I'utilisation de ChC modernes a fai-
ble dose entraine une hausse du risque d’accident vasculaire
cérébral constitue un sujet pouvant faire l'objet dun
débat!!4. Un risque triplé d’accident ischémique cérébral a
été constaté dans le cadre d’une étude portant sur des
utilisatrices de COC; puisque les taux de base d’accident
vasculaire cérébral sont si bas au sein de ce groupe d’age,
cette hausse du risque se traduisait en un cas additionnel
d’accident vasculaire cérébral par 5 880 utilisatrices de
pilule’2. D’autres études n’ont constaté aucune associa
tion!’>. Une analyse systématique plus récente en est arrivée
a la conclusion que « I'association . . . (entre l'utilisation de
contraceptifs oraux et 'accident vasculaire cérébral) . . . est,
au mieux, ténue et peut-étre méme inexistante »!14. Cela est
probablement attribuable au fait que exposition totale aux
cestrogenes qu’occasionnent les CoC modernes a faible
dose est, pour la plupart des femmes, inférieure a celle
qu’occasionne la production endogene??. Méme le recours a
la COC C/LD n’a pas entrainé une hausse de I'exposition
totale aux cestrogenes au-dela de celle qui est associée a de
nombreux CoC utilisés au cours des 50 dernieres années

(Tableau 7).

Les risques absolus associés a tous les types de risque
cardiovasculaire chez les femmes ayant recours a la CHC
sont faibles, particulierement lorsqu’on les compare aux
risques associés a la grossesse. Puisque la grossesse
constitue 'une des conséquences possibles de I'inefficacité
de la contraception, les risques d’incident cardiovasculaire
attribuables a I'utilisation de la CHC peuvent étre replacés
dans leur contexte en les comparant avec ceux qui sont

associés a la grossesse!!” (Tableau 8). En ce qui concerne le
contraceptif  transdermique, donnée
n’indique que les préoccupations au sujet des timbres
prescrits aux F.-U. s’appliquent aux timbres prescrits au
Canada, et ce, en raison de la moindre teneur en EE des tim-
bres canadiens. Il n’y a également pas lieu de craindre que la
CHC C/LD modifie les faibles risques cardiovasculaires
constatés dans le cas des ChC actuels a faible dose.

timbre aucune

Y a-t-il lieu de croire que l'utilisation continue ou de
longue durée de la contraception hormonale
combinée entraine la hausse du risque de cancer?
Le risque global de déces attribuable au cancer est faible par
comparaison avec les autres causes de déces. Néanmoins, le
public demeure extrémement sensible aux questions
entourant le cancer, et ce, en raison du succes des
campagnes de sensibilisation. Les tableaux comparatifs
indiquant les risques absolus de déces attribuables a
différentes causes par décennie aident a replacer les déces
attribuables au cancer dans leur contexte! 18119,

Cancer de ’endomeétre

Il a été démontré que, en raison de I'effet progestatif domi-
nant qu’ils exercent sur le développement endométrial, les
CoC entralnaient une baisse du risque de cancer de
I'endometre pouvant atteindre jusqu’a 50 % aprés cing ans
d’utilisation'?9-124. Plus la durée d’utilisation se prolonge,
plus cet effet bénéfique s’intensifie; de plus, il persiste pen-
dant des années a la suite de 'abandon de la COC. Cet effet
a également été constaté chez les utilisatrices I’AMPR!25. 11
est peu probable que I'utilisation continue ou de longue
durée de la CHC modifie cet avantage. Un ECR récent a
comparé le développement endométrial au cours d’une
administration C/LD de CoC pendant 84 jours a celui
constaté au cours de 'administration de CoC selon un cycle
conventionnel de 28 jours; aucune différence n’a été
constatée entre les deux schémas*. Une étude prospective

menée aupres d’utilisatrices de CoC, contenant 20 pg ’EE
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Tableau 8 Risques cardiovasculaires associés a l'utilisation de contraceptifs oraux, par comparaison
avec les risques associés a d’autres circonstances de santé génésique

Risque de thromboembolie veineuse
chez les jeunes femmes (35 ans) 1/10 000
prenant une CO 2-3/10 000
pendant la grossesse
10-12/10 000 a terme

200—-400/10 000 immédiatement a la suite de I’'accouchement

Risque d’infarctus du myocarde
chez les jeunes femmes 0,1/10 000
prenant une CO 0,2/10 000
pendant la grossesse 0,62/10 000
Risque d’accident vasculaire cérébral
chez les jeunes femmes 1/10 000
prenant une CO 1/10 000
pendant la grossesse 3—4/10 000

Adapté de Salonen et coll."®’; de Petitti et coll. "®®'®; de James et coll."”; de Baillargeon et coll."”

et 90 pg de LNG, selon un schéma continu quotidien a
indiqué que les biopsies endométriales effectuées a la fin
d’un suivi d’'un an ne présentaient aucune malignité ni
hyperplasie!?.  Les  biopsies
effectuées chez les utilisatrices d’anneaux se sont également
avérées rassurantes!?’,

aucune endométriales

Cancer de Povaire

Le risque de cancer de 'ovaire connait une baisse de 50 %
apres cing années d’utilisation de CoC; de plus, cette baisse
peut atteindre jusqu’a 80 % apres 10 années d’utilisation!2s.
Cet effet bénéfique persiste pendant jusqu’a 20 ans a la suite
de I'abandon des CoC et est constaté tant dans le cas des
anciennes pilules a dose élevée que dans celui des nouvelles
pilules a faible dose!?, ainsi que dans le cas de PAMPR!3.
Cet effet bénéfique est également constaté chez les femmes
présentant des mutations du géne BRCA; ainsi, pour ces
femmes, le recours aux CoC est recommandé a titre de
chimioprévention du cancer de Povaire!3-133, ]I est peu
probable que la CHC C/LD modifie cet avantage.

Cancer du col utérin

Une association est maintenant nettement établie entre le
cancer du col utérin et linfection provoquée par des
souches oncogenes du virus du papillome humain.
Certaines anciennes études ont indiqué une hausse du
risque de présenter un cancer invasif du col utérin chez les
utilisatrices a long terme de CoC, et ce, méme a la suite de la
neutralisation des effets du fait que les utilisatrices de
contraception hormonale sont moins susceptibles d’avoir
recours a une méthode contraceptive de barricre'%. Dans le
cadre d’une méta-analyse de 28 études de cohorte et
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cas-témoins se penchant sur la relation entre I'utilisation de
CoC et le cancer invasif et 7 situ du col utérin, le risque
relatif (RR) global était de 1,1 (IC a 95 %, 1,1-1,2) dans le
cas d’une utilisation de CoC de moins de cinq ans, de 1,6
(IC a 95 %, 1,4-1,7) dans le cas d’une utilisation allant de
cinq a neuf ans et de 2,2 (IC a 95 %, 1,9-2,4) dans le cas
d’une utilisation de 10 ans ou plus!®. Les raisons expliquant
ce résultat demeurent obscures, et ce, malgré que 'on ait
songé a la possibilité que la CHC accroisse I'expression
VPH  par
hormono-sensibles du génome viral'®, Aux E.-U., le
National Cancer Institute a par la suite mené un essai
randomisé de grande échelle visant a évaluer I’association
entre lutilisation de CoC et la néoplasie cervicale
intraépithéliale 3 (NCI3) chez les femmes ayant obtenu des
résultats positifs en ce qui a trait a la présence I’ADN de
VPH oncogene'®. La méthodologie rigoureuse utilisée
faisait appel a un dépistage double de PADN du VPH, a un
suivi intensif comprenant des examens colposcopiques et a

virale du Pintermédiaite  d’éléments

une analyse pathologique exhaustive. Ces chercheurs en
sont arrivés a la conclusion que les CoC n’exergaient que
peu ou pas d’effets sur le fait de présenter une infection au
VPH oncogene ou une NCI3137,

Le role de la CHC, administrée de facon cyclique ou con-
tinue, dans le cancer du col utérin demeure controversé.
L’adoption de pratiques sexuelles l'utilisation
réguliere de condoms et le dépistage du cancer du col utérin
constituent des stratégies efficaces permettant d’atténuer ce

sures,

risque.



Sécurité des patientes

Cancer du sein

Plusieurs études ont constaté que l'utilisation de CoC par
des femmes de moins de 20 ans pouvait entrainer une
hausse du risque relatif de cancer du sein!3%1%. Le risque
absolu de cancer du sein dans cette population est tres fai-
ble, ce qui semble indiquer que leffet de cette constatation
sur la population demeurera faible. Nous ne disposons pas
présentement de données publiées suffisantes pour
affirmer que les hormones exogeénes accroissent le risque de
tumeurs « récepteurs des hormones stéroides-positives »140;
cependant, de récentes recherches indiquent que les nou-
veaux CoC a faible teneur en cestrogenes pourraient
entrainer des risques moindres de cancer du sein chez les
jeunes femmes!41.

En vue d’examiner la relation entre I'utilisation de CoC etle
cancer du sein plus a fond, une réanalyse de toutes les
données publiées sur le sujet de par le monde a été menée en
1996. Cette réanalyse concertée s’est penchée sur les
résultats de 54 études menées dans 25 pays et couvrait
53 297 femmes présentant un cancer du sein et
100 239 témoins!42. L’effet de la COC sur le risque de can-
cer du sein est tres faible et n’est pas influencé par la durée
d’utilisation. Ces résultats ont été confirmés en 2002,
lorsqu’une importante étude rétrospective n’est pas
parvenue a constater une association entre l'utilisation
passée de contraceptifs oraux et le cancer du sein'4.

Bien que certains aient laissé entendre que les femmes
présentant des antécédents familiaux positifs en ce qui
concerne le cancer du sein et celles qui présentent une
mutation connue du géne BRCA ne devraient pas avoir
recours a la contraception hormonale de peur d’accroitre
leur risque de cancer du sein, de récentes données laissent
entendre que l'utilisation de CoC au sein de cette population
n’exerce que des effets minimes sur le risque de cancer du
sein'#3 et pourrait en fait étre associée a une diminution du

risque!?2, et ce, tout en réduisant simultanément le risque de
cancer de Povaire concomitant!®. A Theure actuelle, le
traitement aux CoC est recommandé a titre d’option pour la
chimioprévention du cancer de ovaire chez les femmes qui
courent des risques élevés en raison d’une prédisposition
génétiquel3l.

Le risque absolu de cancer du sein est faible chez les
femmes en age de procréer. Le risque de cancer du sein
associé ala COC cyclique est également tres faible. Bien que
nous ne disposions pas d’études sur les effets a long terme
de l'utilisation de la CHC C/LD sur le cancer du sein, les
spécialistes s’entendent actuellement pour affirmer que le
risque de cancer du sein associé ala CHC C/LD ne sera pas
significativement différent de celui qui est associé ala CHC
cyclique.

Y a-t-il lieu de croire que l'utilisation continue ou de
longue durée de la contraception hormonale
combinée entraine la hausse de la mortalité?

Deux études de cohorte de grande envergure se sont
penchées sur la mortalité globale chez les femmes qui
utilisaient des CoC, par comparaison
non-utilisatrices. La Oxford Family Planning Study'** a évalué
les dossiers de 17 032 femmes dont I’age se situait entre
25 et 39 ans au moment de I'admission et n’a constaté
aucune hausse de la mortalité globale chez les anciennes
utilisatrices de CoC. L étude sur la contraception orale du
Royal College of General Practitioners'®> s’est penchée sur
1 599 déces et n’a signalé aucune hausse de la mortalité
globale [rapport de cotes (RC), 1,0 IC 2 95 %, 0,9-1,1)], en
plus de constater une baisse des déces attribuables au cancer
de lovaire [RC, 0,2 (IC a 95 %, 0,1-0,8)], une hausse des
déces attribuables a la maladie cardiovasculaire [RC, 1,9
(IC 295 %,1,2-3,1)] et une hausse des déces attribuables au
cancer du col utérin [RC, 2,5 (IC a 95 %, 1,1-6,1)]. Ces
études ont toutes deux été menées a une époque ou les

avec les

Conseil clinique

La Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada (SOGC) définit I'utilisation de ChC a faible
dose comme I'utilisation de ChC contenant moins
de 50 pg I’EE par jour. L’exposition totale aux
cestrogeénes sur un an associée a quelque schéma
ChC C/LD a faible dose que ce soit est couverte
par cette définition de la SOGC (Tableau 7).

Conseil clinique

Les fournisseurs de soins de santé se demandent
si une exposition accrue a ’EE sur un an se
traduit en un nombre accru d’effets indésirables.
Bien qu’elles ne disposent de données solides
pour le prouver, les études indiquent que les
effets indésirables ne sont pas aggravés par les
schémas ChC C/LD et que, en fait, ces derniers
pourraient méme atténuer certains de ces effets
indésirables.
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doses d’hormones que contenaient les CoC étaient de deux
a trois fois plus élevées qu’en ce moment. On ne s’attend
pas a ce que ce risque soit significativement différent dans le
cas de la CHC C/LD.

Déclarations

I’innocuité a court terme des schémas continus ou de
longue durée de contraception hormonale combinée est
semblable a celle des schémas cycliques. (I11)

Nous ne disposons pas, a I'heure actuelle, de données
directes sur 'innocuité a long terme des schémas continus
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ou de longue durée de contraception hormonale
combinée. (I1I)

I’ensemble exhaustif de données sur l'innocuité a long
terme des contraceptifs oraux combinés que nous avons
cumulées depuis les 50 dernieres années
rassurantes. S’i existe une hausse du risque associé a
Iutilisation a long terme de schémas continus ou de longue
durée de
comparaison avec celui qui est associé a 'utilisation a long
terme de schémas cycliques, il est probable qu’elle soit
minime. (I1I)

s’averent

contraception hormonale combinée, par



Rentabilité

Edith Guilbert, MD, MSc, FCFP
James Trussell, PhD

omme nous en avons traité précédemment,

Ihémorragie de privation et les fluctuations
hormonales mensuelles peuvent étre associées a des effets
indésirables significatifs pour la santé, a une invalidité de
courte durée et a des conséquences négatives. De 10 % a
52 % des femmes en age de procréer signalent une
ménorragie!4-148 50 % des adolescentes présentent une
dysménorrhée primaire!* et de 12 % a 20 % des femmes
adultes décrivent leurs douleurs menstruelles comme étant
graves et invalidantes!46.147.150.151 Ay sein d’un échantillon
représentatif de Canadiennes de 18 ans ou plus, la
dysménorrhée primaire a été identifiée chez 60 % des
femmes et 60 % d’entre elles décrivaient leurs douleurs
comme allant de modérées a graves!!; nous ne disposons
d’aucune donnée canadienne en ce qui concerne la

ménorragie.

I est important de souligner les effets des troubles
menstruels sur la vie des femmes, les services médicaux et la
société en général. Les données issues du National Hospital
Awmbulatory Medical Care Survey mené de 1992 a 1994152
indiquent que les femmes en age de procréer ont consulté,
en moyenne, 1,4 million de fois le service des urgences
chaque année en raison de troubles gynécologiques, ce qui
représente un taux annuel moyen de 24,3 consultations par
1 000 femmes. Les consultations en gynécologie ont
représenté 6,3 % de toutes les consultations au service des
urgences et les troubles menstruels ont été a lorigine de
12 % des consultations totales en gynécologie. Selon deux
¢tudes!>>154 les femmes qui présentaient un flux menstruel
plus abondant étaient au moins 1,45 fois plus susceptibles
d’avoir recours a des services de soins de santé et, dans une
proportion de 72 %, plus susceptibles de faire partie de la
main d’ceuvre active que les femmes présentant un flux
menstruel plus léger ou normal. Cela se traduisait en une
diminution de 6,9 % de l'employabilité associée aux
saignements abondants et en une perte estimée de revenus
de 1 692 $US par année. Les femmes présentant une
dysménorrhée primaire ont également signalé une limita-
tion de leurs activités dans 51 % des cas et 17 % d’entre elles
ont du s’absenter de I’école ou du travail en raison de leur
dysménorrhée'>!. Les femmes ayant recours a une COC ont
signalé un nombre considérablement moindre d’absences

du travail ou de Iécole, par comparaison avec les
non-utilisatrices!>5156,

D’un point de vue sociétal, les modeles économiques
évaluant les couts directs et indirects du recours a la contra-
ception sur cing ans indiquent que, peu importe le mode de
paiement, 'utilisation cyclique de CoC s’avere rentable, par
comparaison avec la mise en ceuvre d’aucune méthode con-
traceptive, lutilisation de méthodes naturelles ou de
barriere ou la ligature des trompes!> ™19, Les couts d’une
grossesse résultant de I’échec de la contraception et les
couts directs de la méthode représentent 80 % des couts
totaux associés a 'utilisation de la COC!. Les couts liés
aux effets indésirables, aux complications, aux avantages
n’étant pas de nature contraceptive et a d’autres facteurs de
santé associés a I'utilisation de contraceptifs oraux exercent
des effets trés faibles et limités sur les mesures de rentabilité
globales!>7.159,

Du point de vue de la rentabilité personnelle, un ECR3? a
indiqué que, sur un an, le nombre total de jours nécessitant
Iutilisation de produits hygiéniques associés aux regles était
considérablement moindre dans le cas de 'utilisation C/LD
de CoC que dans celui d’une utilisation cyclique (27,3 jours,
par comparaison avec 53,5 jours, P < 0,001). Sur un an, le
cout des produits hygiéniques associés aux regles s’élevait
en moyenne a 17,54 $US pour les femmes dont le cycle était
de 49 jours, par comparaison avec 41,45 $US pour les
femmes dont le cycle était de 28 jours (P < 0,001). Dans le
cadre d’une autre étude faisant appel a des modeles
économiques'®, un schéma trimensuel de COC s’est avéré
rentable lorsque les CoC étaient peu
dispendieux; de plus, 'utilisation de produits hygiéniques
associés aux regles était accrue. Cependant, plusieurs
facteurs (tels que le fait de ne pas tenir compte de la baisse
du recours aux analgésiques et aux suppléments de fer pen-
dant les regles, la hausse de la productivité et les avantages
qualitatifs en ce qui a trait au mode de vie) ont limité la
précision de cette étude. Une analyse exhaustive des cotts

seulement

et du seuil de rentabilité (de nombreux facteurs ont été pris
en considération)!®! a constaté que, en fonction des
hypotheses de base, le cott d’un contraceptif oral était fai-
ble et qu’il était identique pour les deux schémas, que la
COC trimensuelle entrainait une baisse de 50 % de
Iutilisation de produits hygiéniques associés aux regles et
que lutilisation C/LD de CoC semblait rentable.
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Ces études laissent entendre que l'utilisation C/LD de CoC
s’avere rentable pour les femmes, en raison de la baisse de
l'utilisation de produits hygiéniques associés aux regles.
Cependant, cela n’est vrai que si les cotts du moyen de con-
traception demeurent faibles. D’un point de vue sociétal,
Iutilisation C/LD de ChC poutrait étre rentable a trois con-
ditions : 1) elle devrait s’avérer plus efficace que l'utilisation
cyclique en ce qui a trait a la prévention de la grossesse;
2) les cotts du moyen de contraception devraient demeurer
faibles; et 3) elle devrait étre associée a une productivité
accrue.

Déclarations

Les schémas continus ou de longue durée de contraception
hormonale combinée sont associés 2 une consommation de
produits hygiéniques associés aux regles considérablement
moindre que celle que nécessitent les schémas cycliques. (I)

Lorsque le cout total annuel de la contraception hormonale
demeure inférieur a celui des produits et des médicaments
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associés aux regles, les schémas continus ou de longue
durée de contraception hormonale combinée s’averent
rentables, sur le plan personnel, par comparaison avec les
schémas cycliques. (111)

D’un point de vue sociétal, les schémas continus ou de
longue durée de contraception hormonale combinée
pourraient permettre des économies en matiere de diminu-
tion de I’absentéisme et du nombre de consultations aupres
d’un médecin en raison de troubles associés aux regles.
Cependant, 'importance de ces économies demeure floue
et il est probable qu’elle soit faible. (III)

Recommandation

4. Le cott annuel des produits spécialement congus pour les
schémas continus ou de longue durée de contraception
hormonale combinée devrait étre semblable a celui des
produits congus pour les schémas cycliques. (I)



Sensibilisation des patientes

Erica Weir, MD, MSc, FCFP
Amanda Black, MD, FRCSC

En I’absence de contre-indications!62, la CHC C/LD

peut étre envisagée pour toute femme qui, pour des

raisons médicales, a des fins contraceptives ou pour des

raisons personnelles, pourrait en tirer avantage. Les services

de counseling offerts aux patientes au sujet de la CHC
C/LD peuvent varier, en fonction de I'indication de la CHC

C/LD. Ces services devraient étre adaptés aux patientes en

fonction de leurs convictions culturelles ou religicuses et de

leurs attentes en ce qui a trait aux avantages que pourrait
leur procurer la CHC C/LD.

DE QUOI TRAITER AVEC VOTRE PATIENTE
AU MOMENT DE LA PRESCRIPTION?

Déterminez s’il existe quelque contre-indication que ce
soit en ce qui concerne la CHC!92, Les femmes qui
présentent des contre-indications a la CHC ne sont pas
de bonnes candidates pour les schémas ChC C/LD.
Expliquez les modes d’administration de la CHC
pouvant étre utilisés (oral, transdermique, vaginal).
Expliquez le concept global de la CHC C/LD et
discutez des différences entre les schémas cycliques et
les schémas C/LD.
Traitez des malentendus possibles en ce qui a trait a
Putilisation C/LD (reportez-vous a la section

« Mythes »).
Discutez des avantages et des désavantages des
schémas ChC C/LD.

Avantages

Baisse de I'incidence des symptémes menstruels (par
exemple, dysménorrhéet*%, ménorragie, migraines
menstruelles30-32.61 SPMS8T).

Moins de symptoémes que ceux qui sont constatés au
cours de 'ISH associé a P'utilisation cyclique3>73.

Plus pratique pour certaines femmes.

Possibilité d’une meilleure observance et d’une hausse
de lefficacité contraceptive.

Moins de jours de saignements™9-32-34163 ce qui
entraine la baisse des dépenses vouées a 'achat de
produits hygiéniques associés aux regles’!.

Désavantages

Profil d’effets indésirables (semblable a celui qui est
associé a l'utilisation cyclique ou meilleur)®-30:32.33.59,
Survenue possible de saignements non prévus et de
microrragies30.33,

Possibilité d’un délai dans la constatation d’une
grossesse (bien que la CHC ne s’avere pas tératogene
lorsqu’elle est prise par mégarde au cours de la
grossesse).

Bien que l'innocuité a court terme soit documentée
(usqu’a 2 ans)8788, nous ne disposons pas de données
sur innocuité a long terme.

Cout des médicaments.

Lancement d’un schéma continu ou de longue
durée de contraception hormonale

Décidez du mode de CHC a utiliser (CoC, timbre,
anneau). N'importe quel CoC peut étre utilisé dans le
cadre d’un schéma C/LD.
Discutez du moment d’instaurer un ISH, le cas
échéant.
Discutez des effets indésirables possibles, y comprtis les
saignements non prévus et/ou la microrragie.
La CHC C/LD peut étre lancée a quelque moment que
ce soit pendant le cycle, pour autant que 'on puisse
écarter la possibilité d’'une grossesse (« démarrage
rapide »). Lorsque 'on fait appel a la méthode

« démarrage rapide »'+-19_ un moyen de contraception
de soutien devrait étre utilisé pendant au moins sept
jours.
En général, un minimum de 21 jours consécutifs de
contraception hormonale (pilule, timbre ou anneau)
devrait étre respecté avant l'instauration d’un ISH.
I’ISH ne doit jamais dépasser sept jours.
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* Comme pour tous les moyens de contraception,
lutilisation de condoms est recommandée pour assurer
une protection contre les infections transmissibles
sexuellement et le VIH.

Que faire lorsque surviennent des saignements non
prévus ou une microrragie?

Une microrragie ou des saignements non prévus peuvent
survenir, particuliecrement au cours des premiers mois
d’utilisation.

Dans un tel cas, la patiente peut

(a) continuer d’utiliser le moyen de contraception ou

(b) instaurer un ISH de trois a sept jours avant de reprendre
la CHC.

Un ECR de faible envergure a constaté que si les
saignements persistaient pendant plus de sept jours, un ISH
de trois jours s’avérait plus efficace, en maticre de
résorption des saignements ou de la microrragie, que la
poursuite de 'administration de pilules actives. Un mini-
mum de 21 jours consécutifs de prise de ChC est suggéré
avant linstauration d’un ISH. Chez les patientes ayant
adopté un schéma continu, 'administration de CoC en dou-
ble pour la prise en charge des saignements ou de la
microrragie n’est pas suggérée. Lorsque la microrragie
et/ou les saignements se poursuivent au-dela de quelques
mois, il est possible qu’un fournisseur de soins de santé ait a
écarter la présence possible d’autres étiologies.

Quand consulter un fournisseur de soins de santé?

* En présence d’effets indésirables tels que I'appatition
soudaine de maux de téte intenses, de douleurs aux
jambes, de douleurs thoraciques, de douleurs
abdominales ou d’une perte d’acuité visuelle.

* En présence de saignements vaginaux abondants.

* Lorsque la nausée, le vomissement, le ballonnement ou
les modifications de 'humeur persistent au-dela des
trois premiers mois d’utilisation.

* Lorsqu’une grossesse est soupgonnée.

Que faire en cas d’oubli?

Par utilisation continue ou de longue durée de CHC, on
entend 'utilisation d’hormones actives pendant plus de
21 jours consécutifs. Lorsque la CHC est administrée en
mode continu ou de longue durée, 'ISH est omis. En
labsence d’ISH, il n’y a pas de pause d’hormones
pouvant permettre le rebond de l'axe hypothalamo-
hypophyso-ovarien et, ainsi, aucun signal ne provoque la
croissance folliculaire ovarienne. Par conséquent, une
patiente ayant adopté un schéma ChC C/LD aurait a
oublier de prendre des hormones actives pendant sept jours
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L’utilisation continue ou de longue durée de
contraceptifs hormonaux. . .
. . .affectera ma fertilité future.

Les femmes qui ont recours a des schémas continus ou
de longue durée de contraception hormonale combinée
peuvent s’attendre a ce que leur potentiel de fertilité
revienne a son niveau précédent, et ce, immédiatement
a la suite de I’'abandon de la contraception.

. .. entrainera un plus grand nombre d’effets
indésirables.

Les effets indésirables associés a Iutilisation continue
ou de longue durée de la contraception hormonale
combinée sont semblables a ceux qui sont constatés
dans le cadre d’une utilisation cyclique et peuvent
s’atténuer avec le temps. Certaines femmes ayant
recours a des schémas continus ou de longue durée de
contraception hormonale combinée ont signalé une
atténuation du ballonnement, des maux de téte, de la
dysménorrhée et de la ménorragie.

. .. entrainera une accumulation de sang
menstruel.

Les contraceptifs hormonaux combinés font en sorte
que 'endometre devient trés mince, particulierement
dans le cas d’une utilisation continue ou de longue
durée. Par conséquent, la quantité de tissus a éliminer
n’est pas significative et il n’y a pas d’accumulation de
sang menstruel

... n’assurera pas une bonne prévention de la
grossesse.

Les schémas continus ou de longue durée de
contraception hormonale combinée comptent un taux
d’échec équivalant a celui des schémas cycliques
typiques. En raison de I’élimination de l'intervalle sans
pilule / anneau / timbre (lequel constitue la principale
source des erreurs commises par les patientes), les
schémas continus ou de longue durée de contraception
hormonale combinée offrent une certaine

«indulgence ».

... ne sera pas normale ou « naturelle » :
les femmes doivent connaitre des regles tous
les 28 jours.

Le cycle menstruel normal est d’une durée allant de 21 a
35 jours et peut subir des modifications d’un mois a
autre, tout au long de la vie génésique de la patiente.
L’absence de saignements s’avere normale pendant la
grossesse ou l'allaitement, au cours de l'utilisation d’une
contraception ne faisant appel qu’a un progestatif
(comme ’AMPR ou le SIU-LNG) ou au cours de
I'utilisation continue ou de longue durée d’une
contraception hormonale combinée. Dans de telles
situations, la croissance de la muqueuse utérine est
stoppée; par conséquent, il n’y a rien a éliminer et les
reégles ne s’averent pas nécessaires.




Sensibilisation des patientes

consécutifs avant que ne s’appliquent les suggestions au
sujet des oublis qui sont utilisées pour la CHC cyclique.

Dans le cadre de la CHC C/LD, une omission peut survenir
en raison d’un probleme d’observance ou de I'instauration
d’un ISH prévu lorsque la microrragie ou les saignements
sont persistants.

Les recommandations suivantes, fondées sur la longévité

des spermatozoides au sein de 'appareil génital féminin,

s’appliquent aux femmes utilisant un schéma ChC C/LD

qui ont des relations sexuelles non protégées au cours des

trois jours précédant ou suivant 'oubli.

* Lorsque l'oubli survient pendant les deux premicres
semaines d’utilisation d’un schéma ChC C/LD,
appliquez les regles portant sur 'oubli au cours des deux
premiéres semaines d’une utilisation cyclique.

* Lorsque oubli de ChC C/LD survient pendant plus de
sept jours consécutifs (ce qui constitue 'équivalent du
prolongement de 'ISH), prenez une CU dés que possible
et recommencez a utiliser le schéma continu comme s’il
s’agissait de la « premiere » fois.

* L’oubli de ChC C/LD survenant pendant sept jours
consécutifs ou moins est sans danger, pour autant que la
patiente ait pris des ChC pendant au moins 21 jours
consécutifs.

* A la suite d’un oubli de ChC C/LD pendant sept jours
consécutifs ou moins, tout nouvel oubli au cours des
21 jours suivants doit entrainer la mise en ceuvre des
regles portant sur 'oubli dans le cadre d’une utilisation
cyclique.
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