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1 Introduction

La contraception est une problématique de société qui concernait 71.9% des femmes en France en
2016 (1). La contraception hormonale concernerait 67.4% des femmes, avec un impact potentiel sur
leur santé. L'utilisation de la contraception hormonale, malgré son intérét, n’est pas sans risque, et les
accidents graves les plus fréquents sont liés aux complications cardiovasculaires.

Une partie des accidents cardiovasculaires graves sous contraception est d’origine thrombo-
embolique. La contraception hormonale est connue comme étant un facteur de risque pour ces
pathologies et se cumule avec les autres facteurs de risques (notamment les antécédents
d’hypertension artérielle, diabete, dyslipidémie, I'age et le tabagisme). Le risque thrombo-embolique
est un enjeu de santé publique important avec une incidence de 85.5 cas pour 100 000 habitants en
2010 en France et une mortalité associée de 22.9 déces pour 100 000 habitants (2). Ce surrisque est
également observé en cours de grossesse et en post partum immeédiat.

Dans ce contexte, il est intéressant d’avoir a disposition des alternatives moins risquées. La
contraception progestative non combinée est utilisée actuellement dans deux buts. Permettre de
nouvelles voies d’administrations pour limiter les échecs par oubli. Et proposer une contraception
efficace adaptée lorsqu’une contraception oestro-progestative combinée est jugée a risque. En effet,
a I'heure actuelle, il est communément admis que I'exposition a la contraception progestative non
combinée n’entraine pas de surrisque thrombo-embolique.

Il existe une grande disparité dans cette classe thérapeutique, aussi bien au niveau la molécule utilisée,
de son dosage que de la voie d’administration utilisée (3).

Son mode d’action au niveau contraceptif agit sur trois axes. Premierement elle agit sur I'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien pour inhiber I'ovulation. Deuxiemement elle épaissit la glaire
cervicale ce qui empéche la progression des spermatozoides. Troisiemement elle a une action
atrophiante sur I’'endomeétre, rendant celui-ci impropre a la nidation (4).

L'étude des risques thrombo-emboliques de la contraception est un domaine tres riche en publications
depuis les années 1970. Malgré cela, la littérature reste relativement pauvre concernant les
progestatifs non combinés. Cela peut s’expliquer principalement par une faible proportion de
prescription de cette classe, ce qui complique le recrutement de patientes pour des études
d’exposition et de risque.

L'idée de ce sujet de recherche est venue aprés avoir constaté en pratique professionnelle directement
deux événements thrombo-emboliques dans un intervalle de moins d’un mois aprés la pose ou le
renouvellement d’un implant contraceptif sous cutané. La premiéere question qui s’est imposée a été
celle du devenir de I'implant pour chaque patiente. La monographie des implants a I’étonorgestrel (qui
étaient les implants utilisés dans ces deux cas) mentionne une contre-indication en cas d’accident
thrombo-embolique veineux évolutif. Cela est également le cas sur les présentations par voie orale
(désogestrel et lévonorgestrel). Et il est mentionné « d’envisager » le retrait d'un stérilet actif au
|évonorgestrel.

A posteriori, la seconde question a été de savoir si ces événements étaient purement liés a une
coincidence ou s’il existait un lien de cause a effet prouvé dans les données disponibles de la littérature.
Notre objectif était donc d’identifier par une revue systématique de la littérature les publications
pertinentes sur le sujet et d’en évaluer le niveau de preuve.
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2 Meéthodologie

2.1 Sélection des articles

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature a partir des bases de données Medline
(PubMed), The Cochrane Library et Google Scholar jusqu’au 31/12/2017 et sans limite d’ancienneté.
Une veille bibliographique a été établie tout au long de la recherche.

Pour interroger le moteur de recherche PubMed nous avons utilisé un algorithme en utilisant les
termes progest* AND (("contraceptives, oral, hormonal"[MH] OR ("contraceptives, oral,
hormonal"[TW] OR "hormonal oral contraceptive agents"[TW] OR "hormonal oral
contraceptives"[TW])) OR "contraceptives, oral, hormonal"[All Fields]) AND (("thrombosis"[MH] OR
("thrombosis"[TW] OR "thromboses"[TW] OR "thrombus"[TW])) OR "thrombosis"[All Fields])

Pour la recherche sur la base The Cochrane Library les termes « contraception » et « thrombosis » ont
été utilisés.

Pour la base de données Google Scholar nous avons utilisé un algorithme en utilisant les mots
« contraception hormonal thromb etonogestrel desogestrel contraceptives OR hormonale OR agents
OR thrombosis OR thromboses OR thrombus OR embolie OR embolism -oestrogene -ethyniloestradiol
-oestrogen ».

Nous n’avons pas posé de limite supplémentaire a ces mots clés de recherche.

2.2 Analyse des articles

Nous avons commencé par établir des criteres d’inclusion et d’exclusion qui étaient :

Criteres d’inclusion :

1. Etude portant sur la contraception progestative quel que soit son mode d’administration
(orale, implant contraceptif, injectable ou dispositif intra utérin).

2. Critere de jugement de I’étude : doit traiter du risque de survenue d’événements thrombo-
emboliques veineux (thrombose ou embolie) primaire ou secondaire.

3. Traduction en francais ou anglais.

4. Etudie la population générale non ménopausée.

Criteres d’exclusion :

Etude sur la contraception oestro-progestative.

Etude sur les événements thrombo-emboliques artériels.

Etude sur une population a risque particulier.

Doublon d’un autre résultat sur I'une des bases de données (une seule référence a été
conservée pour chaque article).

5. Lesréférences dont la forme ne correspondait pas a un article médical original (par exemple :
livre, bulletins de recommandations de bonnes pratiques, conférences de consensus, ou dépot
de brevet).

PwNPR
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Nous avons ensuite sélectionné ou exclu les articles selon ces critéres sur plusieurs étapes :
Une premiére étape selon le titre de |'article, une seconde selon |'abstract.

Une troisieme étape a porté sur le corps de texte. Nous avons également repris les références
bibliographiques citées par ces articles pour extraire leurs références sources. Le but était de ne pas
méconnaitre des références que les moteurs de recherche n’auraient pas indexées.

Une quatrieme étape a permis une sélection des articles selon leur type. Nous avons sélectionné pour
analyse approfondies les études quantitatives (étude de cohorte, cas témoin, controlée randomisée
ou méta analyse). Les articles qualitatifs ont été exclus aprés avoir vérifié leurs références
bibliographiques pour rechercher de nouvelles sources.

Cette sélection d’article a été réalisée de facon indépendante par deux chercheurs (T. PESQUEUX et
M. MARGUIER). Les résultats ont ensuite été comparés et les désaccords discutés. Un consensus était
nécessaire pour l'inclusion ou I’exclusion d’un article de I’analyse.

Une fois sélectionnés, les articles ont été étudiés selon des criteres évaluant leur pertinence clinique,
la qualité méthodologique, ainsi que les biais potentiels liés a chaque type d’étude :

- Pour les essais controlés randomisés, le score de Jadad était utilisé pour traiter de la qualité
de randomisation, et une grille d’analyse standardisée a été utilisée pour I'analyse critique. (5)

- Pour la qualité méthodologique des méta-analyses, les critéres de Prisma ont été utilisés
(annexe 2).

- Pour les études de cohortes et cas-témoins, une grille d’analyse standardisée a également été
utilisée (6) (annexe 1).

Le niveau de preuve individuel de chaque article a été ensuite gradé selon les criteres de la Haute
Autorité de Santé (HAS) (7), pour déterminer si ce niveau est faible, intermédiaire ou fort.

Ce niveau n’était, dans le cadre de cette étude, déterminé que pour la contraception progestative non
combinée, en ne tenant pas compte de la contraception hormonale combinée dans I'analyse.

Ensuite le niveau de preuve global de I'ensemble de la revue a été déterminé, toujours selon les
criteres de I'HAS.
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3 Résultats

3.1 Phase de sélection

Notre méthode d’analyse a permis d’extraire 332 références dont 161 par Medline, 121 par Google

Scholar, 2 par la Cochrane Library et 48 par extraction des références des articles aux étapes 3 et 4.

Parmi ces articles 146 ont été éliminés en premiere étape, 137 en deuxieme étape, 29 en troisieme

étape et 10 en quatrieme étape.

10 articles ont été retenus pour analyse.

Parmi les articles exclus :

- 48 traitaient d’une population spécifique (exemple : femmes obéses, adolescentes, mutation
du facteur V Leyden, lupus...)

- 130 traitaient de la contraception oestro-progestative

- 85 ne traitaient pas du risque thrombo-embolique veineux ou seulement de maniére indirecte
(par étude des dosages de facteurs pro ou anti-thrombotiques)

- 50 n’étaient traduits ni en Frangais ni en Anglais

- 5 étaient dans un autre format qu’une étude médicale

- 27 doublons ont été identifiés.

Medline = 161

Google Scholar = 121

Cochrane Library = 2 Croisement de
références = 48

332 références identifiées

—) | 49 population spe’:ifique

130 ne traite pas des

EE——
progestatifs seuls

85 ne traite pas de risque
thrombo-embolique

EEE—

—‘ 50 non traduits ‘

—‘ 5 ne sont pas des articles ‘

—‘ 27 doublons

20 références éligibles

10 références incluses

l— | 10 études qualitatives |
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3.2 Analyse des articles

3.2.1 Hormonal contraception and risk of venous thromboembolism: national follow-up
study. @jvind Lidegaard, Ellen Lpkkegaard, Anne Louise Svendsen, Carsten Agger, BMJ
2009;339:b2890 doi:10.1136/bmj.b2890 (8)

Méthodologie :

Type d’étude :
Etude de cohorte rétrospective par recoupement de 4 registres nationaux Danois :

- The National Registry of Medicinal Products Statistics : toute prescription délivrée depuis 1994.

- National Registry of Patients : diagnostic de sortie d’hospitalisation depuis 1977.

- Statistics of Denmark : information sur la durée d’éducation et les diplomes obtenus.

- The Central Person Registry : registre d’identification des citoyens avec numéro unique
permettant le croisement entre les bases de données.

L'objectif était d’évaluer le profil de sécurité de plusieurs classes de contraception hormonale, avec
parmi elles plusieurs formes de contraception progestative seule.

Population étudiée :
Femmes danoises agées de 15 a 49 ans du premier janvier 1995 au 31 décembre 2005.

Exclusion des femmes avec un diagnostic de cancer ou un évenement cardio vasculaire du fait d’un
risque accru de thrombose veineuse chez ces patientes. Les femmes ayant présenté I'une de ces deux
pathologies au cours de I'étude ont été exclues a partir de la date du diagnostic.

Les femmes ayant présenté une grossesse, que celle-ci ait été menée a terme ou ait pris fin
prématurément, par fausse couche ou par interruption de grossesse ont été exclues de I'analyse du
début de la grossesse jusqu’a 12 semaines aprés I'accouchement ou 4 semaines apres I'avortement ou
la grossesse ectopique.

Les femmes ayant émigré du Danemark ont été exclues a partir de leur émigration.
La présence d’une contraception a été défini selon 3 groupes :

- Utilisatrices actuelles : prescription selon un dosage valide au moment de I'étude.
- Utilisatrices passées : prescription enregistrée dans le passé.
- Jamais utilisatrices : pas de prescription enregistrée.

Les stérilets étaient considérés comme utilisés 3 ans s’il n’y avait pas de renouvellement enregistré sur
une période de plus de 6 ans. Si une contraception orale était prescrite sur cette période, le stérilet
était présumé comme retiré.

Les groupes ont été déterminés selon le type de contraception a laquelle chaque femme était exposée,
le groupe témoin étant les femmes non utilisatrices pendant la période de I'étude (utilisatrices passées
et jamais utilisatrices).
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Critére de jugement :

Défini par la survenue chez une femme exposée a une contraception hormonale d’un premier épisode
de thrombose veineuse profonde, thrombose de la veine cave, de la veine rénale ou thrombose
veineuse profonde sans précision pendant la période de I'étude.

Ces épisodes étaient déterminés selon les codes de sortie d’hospitalisation dans le national registry of
patients.

La réalisation d’'une échographie Doppler ou d’une veinographie et la présence d’un traitement
anticoagulant associé était vérifiée pour chaque diagnostic mais n’entrait pas dans les criteres de
jugement.

Dans le cadre de cette these seuls les résultats portant sur la contraception progestative seule seront
abordés.

Validité interne

Biais de sélection :

En fonction de I'dge, le type de contraception avait tendance a varier, avec une utilisation de
contraceptifs oraux plus récents chez les jeunes femmes et une utilisation plus marquée des dispositifs
intra utérins par les femmes plus agées.

La moyenne d’age par groupe d’exposition, ainsi que le niveau d’éducation de chaque groupe ont été
cités dans le corps de texte mais pas clairement consignés. Il existe donc un risque de différence
démographique entre les groupes.

Biais d’information :
Le méme registre a été utilisé pour tous les groupes avec des critéres diagnostiques similaires.

L'approche par registre ne permettait qu’une vérification limitée de la validité des diagnostics de
thrombose.

97% des patientes diagnostiquées avaient bénéficié d’'une échographie Doppler ou d’une veinographie
et 94 % avaient été traitées par anticoagulants.

Dans les 3% des cas restants le diagnostic était fait sans imagerie, avec 2% qui avaient quand méme
regu un traitement anticoagulant. Dans le dernier 1% le diagnostic restait alors incertain.

Le risque de biais de mémoire a été limité par le recoupement entre les traitements délivrés en
pharmacie et les autres registres.

Il est a noter que seuls les diagnostics hospitaliers de thrombose veineuse sont pris en compte dans le
National registry of patients ce qui tend a sous-estimer l'incidence des thromboses veineuses
profondes.

La date de retrait n’était pas directement accessible dans les registres, les auteurs ont donc estimé
cette date par recoupement des informations.
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Biais de confusion :

Les patientes ayant recu un traitement pour un diabete, une cardiopathie, une hypertension artérielle,
diurétique, ou hypolipémiant ont été identifiées.

Les patientes ont également été classées en 4 groupes de niveau d’étude (primaire, secondaire, 3 a4
ans de plus que le secondaire, et un dernier groupe avec études plus longues).

Ces facteurs confondants ont été pris en compte dans I'analyse statistique par une analyse multivariée
par régression de Poisson.

Deux facteurs de confusion potentiels n’étaient pas renseignés dans les bases de données étudiées :
les prédispositions familiales et I'indice de masse corporel. Cela pourrait tendre a surestimer le risque
de la contraception progestative seule, celle-ci étant préférentiellement prescrite aux femmes avec un
profil de risque plus élevé.

Le mode de vie des patients n’était également pas renseigné.

Réalité statistique du résultat :

Les résultats de I'étude ont été exprimés en nombre d’évenements thrombo-embolique par rapport a
la durée cumulée d’exposition au risque (exprimée en femmes années).

Il n’y avait pas d’augmentation du risque lié a I'utilisation de la contraception progestative seule

Les résultats concernant la contraception progestative seule étaient séparés par type de progestatif,
avec:

- Levonorgestrel 30 pg ou norethisterone 350 ug : risque relatif 0.59 (IC 95% 0.33 a 1.04).
- Desogestrel 75 g : risque relatif 1.10 (IC 95% 0.35 a 3.41).
- Dispositif intra utérin actif : risque relatif 0.89 (IC 95 % 0.64 a 1.26).

Aucun de ces résultats n’était statistiquement significatif. L’auteur de I'article mentionnait comme
explication la faible proportion de patientes exposées a ce type de traitements par rapport a la
population générale ce qui ne permettait pas d’assurer une puissance statistique suffisante a I'étude.

Validité externe :

Cohérence :

Malgré le fait qu’ils soient non significatifs, les résultats étaient cohérents avec les résultats avec les
autres études portant sur le sujet.

Les auteurs font notamment référence a I'une de leurs précédentes études sur le sujet (9).
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Pertinence et généralisation :

L'un des points forts de cette étude est son échelle, avec un accés a des bases de données nationales :
I'intégralité des femmes de la population Danoise a pu étre incluse.

Les résultats restent néanmoins non significatifs pour la contraception progestative seule malgré le
nombre important de patientes initialement incluses dans I'étude. lls ne peuvent pas étre généralisés
tels quels a la pratique courante et nécessitent de poursuivre le raisonnement de recherche.

Par ailleurs la nature méme du National registry of patients qui est un registre hospitalier par définition
ne permet pas d’établir avec certitude que la population étudiée correspond exactement a la
population générale.

Au total :

Selon les criteres HAS, cette étude correspondrait a un niveau de preuve intermédiaire car :

- Le protocole est adapté a une étude de sécurité d’'une thérapeutique (qui privilégie les essais
controlés randomisés ou une étude de cohorte).

- La puissance est a posteriori insuffisante.

- Certains biais ne peuvent pas étre exclus bien que la méthodologie n’ait pas montré de biais
majeur, et présentait dans I'ensemble des résultats cohérents.
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3.2.2 Risk of venous thromboembolism from use of oral contraceptives containing different
progestogens and oestrogen doses: Danish cohort study, 2001-9. @jvind Lidegaard,
Lars Hougaard Nielsen, Charlotte Wessel Skovliund, Finn Egil Skjeldestad, Ellen
Lgkkegaard. BMJ 2011;343:d6423 doi: 10.1136/bmj.d6423 (10)

Méthodologie :

Type d’étude :
Etude de cohorte rétrospective par recoupement de 4 registres nationaux Danois :

- The National Registry of Medicinal Products Statistics: toute prescription délivrée depuis 1994.

- National Registry of Patients : diagnostic de sortie d’hospitalisation depuis 1977.

- Statistics of Denmark : information sur la durée d’éducation et les dipldmes obtenus.

- The Central Person Registry: registe d’identification des citoyens avec numéro unique
permettant le croisement entre les bases de données.

L'objectif était d’évaluer le profil de sécurité de plusieurs classes de contraception hormonale, avec
parmi elles plusieurs formes de contraception progestative seule.

Population étudiée :
Etaient inclues toutes les femmes de 15 a 49 ans du 1°" janvier 1995 au 31 décembre 2009.
Criteres d’exclusion :

- Antécédent thrombo-embolique veineux ou artériels avant la période d’étude (1977-2000).

- Antécédents carcinologiques diagnostiqués avant ou pendant I'étude.

- Antécédent d’ovariectomie bilatérale, hystérectomie ou stérilisation avant étude (censurées a
la date de la chirurgie si faite pendant I'étude).

- Grossesse en cours jusqu’a 3 mois aprés accouchement et 1 mois aprés avortement ou
grossesse ectopique.

- Antécédent de thrombophilie quelle que soit la cause.

- Stimulation ovarienne médicamenteuse.

- Antécédent de chirurgie récente.

L’exposition a une contraception orale était calculée selon les prescriptions enregistrées au moment
de leur délivrance en pharmacie. Les produits ont été catégorisés selon le type de progestérone et la
dose d’cestrogene.

Les catégories d’usage étaient définies comme telles :

- Nouvel usage : nouvelle prescription aprés une pause d’au moins 12 semaines aprés la fin de
la derniere ordonnance.

- Reprise d’une contraception : utilisation apres une pause de 4 a 11 semaines apres la fin de la
derniére ordonnance.

- Changement de contraception : prescription d’'une nouvelle préparation dans un intervalle de
moins de 4 semaines apres la fin de la derniére ordonnance.
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- Usage continu : nouvelle prescription enregistrée avant la fin de la derniere prescription et
jusqu’a 4 semaines apres.

- Usage ancien : pas de nouvelle prescription enregistrée 4 semaines apres la fin de la derniere
prescription.

- Jamais exposées : aucune contraception enregistrée.

Critére de jugement
La survenue d’un événement thrombo-embolique était le critére de jugement principal.

Les risques absolus et relatifs étaient calculés, avec les non utilisatrices (usage ancien + jamais
utilisatrices) comme groupe de référence.

Une analyse statistique multivariée a été faite par régression de Poisson par groupe d’age de 5 ans.
Les estimations ont été stratifiées par durée d’utilisation : moins de 3 mois, 3 a 12 mois, entre 12 mois
et 4 ans, plus de 4 ans. Un calcul de risque relatif ajusté a été réalisé pour chaque type de produit.

Dans le cadre de cette thése seuls les résultats concernant les progestatifs seuls seront abordés.

Validité interne :

Biais de sélection :

L'usage d’'une contraception avant la période de I'étude était pris en compte pour la premiére
catégorie d’usage pour classer, des l'inclusion, les femmes dans le groupe le plus pertinent (non
utilisatrices, nouvel usage, usage ancien, etc..).

Les caractéristiques concernant les utilisatrices et non utilisatrices d’'une contraception orale étaient
précisées dans l'article.

On notera une moyenne d’age plus élevée parmi les non utilisatrices. Le niveau d’éducation était
globalement homogene.

Les autres données démographiques (indice de masse corporels, tabagisme actif antécédents
cardiovasculaires personnels ou familiaux) n’étaient pas mentionnées dans I'article.

Biais d’information :

La validité des diagnostics était confirmée par croisement entre le National registry of patients et la
présence d’une prescription anticoagulante (anti vitamine K ou héparine).

Les femmes ayant recu au moins 4 semaines d’anticoagulation orale étaient considérées comme ayant
un diagnostic confirmé d’événement thrombo-embolique veineux.

Par ailleurs deux cliniciens ont passé en revue les dossiers de 200 patientes sélectionnées au hasard,
pour réévaluer la validité du diagnostic. Pour confirmer le diagnostic, il fallait deux des 3 conditions
suivantes :

- Signes cliniques d’événement thrombo-embolique (non précisés dans I'article).
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- Confirmation par échographie Doppler veineuse, phlébographie, angioscanner ou
scintigraphie.
- Présence d’une anticoagulation pendant au moins 4 semaines.

L’évaluation de ces dossiers était faite en aveugle avec des données issues des registres sur la
contraception, mais I'aveugle n’était pas garanti si la contraception était documentée dans les dossiers
des patientes. Les autres dossiers n’ont pas fait I'objet d’une validation du diagnostic.

Biais de confusion :

Les risques relatifs ont été ajustés selon :
- L'age.
- L’année calendaire (pour limiter I'impact des « effets de mode »).
- Durée des études.

La durée d’exposition aux contraceptifs oraux a également été étudiée.

L'indice de masse corporelle et le tabagisme n’étaient pas disponibles dans les bases de données et
n’ont pas pu étre ajustés.

Réalité statistique du résultat :

Entre 1995 et 2009, 1 732 254 femmes Danoises ont été incluses, correspondant a 17 329 718 femmes
années d’observation.

Aprés exclusion, il restait 1 296 120 femmes contribuant a 8 010 290 femme année d’observation.
4307 premiers évenements thrombo-embolique veineux ont été observés.

Les progestatif seuls ne provoquaient pas d’augmentation du risque thrombo-embolique veineux,
guelle que soit la molécule prise :

- Pour la Norethistérone : risque relatif (RR) ajusté 0.56 (IC95%, 0.29 a 1.07 p non précisé).
- Pour le Desogestrel : RR ajusté 0.64 (IC 95% 0.29 a 1.42 p non précisé).
- Pour le Lévonorgestrel par dispositif intra utérin : RR ajusté 0.83 (IC 95% 0.63 a 1.08, p non
précisé).
Ces résultats étaient stables avec ou sans confirmation du diagnostic par la présence d’un traitement

anti-coagulant (en contraste avec les résultats pour la contraception combinée).

Le nombre de femmes réellement exposées aux progestatifs seuls n’était pas mentionné, le calcul
étant basé sur une unité de mesure en femmes années d’exposition.

Au total il n’est pas possible, avec les données disponibles dans I'article, de savoir si les résultats pour
cette classe de traitement sont significatifs ou non. On peut néanmoins noter que I'analyse statistique
porte sur un nombre faible d’événements (6 pour la Norethistérone, 3 pour le Désogestrel et 26 pour
le dispositif intra utérin au Lévonorgestrel).
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Validité externe :

Cohérence :

Les résultats sont cohérents par rapport aux études similaire dans le domaine avec une absence
d’augmentation significative du risque thrombo-embolique.

Les auteurs citent notamment une de leurs précédentes études pour comparaison (8) et une seconde
étude Néerlandaise (11).

Pertinence et généralisation :

Les auteurs ont plus concentré I'analyse des résultats et leur discussion sur la comparaison entre la
contraception combinée de 2é et 3é génération, ce qui laisse une quantité de données assez faible
pour le sujet nous intéressant. Cette étude est peu pertinente concernant les progestatifs seuls.

On notera également qu’elle se base principalement sur un registre de diagnostics hospitaliers, ce qui
limite une généralisation potentielle a la population générale.

Les résultats obtenus ne sont pas significatifs ce qui limite leur généralisation, malgré un grand nombre
de femmes incluses dans I'étude.

Au total :

Selon les criteres HAS, cette étude correspondrait a un niveau de preuve faible car :

- Le protocole est adapté a la problématique étudiée, la sécurité d’une classe thérapeutique.

- La puissance de I'étude n’est pas clairement objectivée par les auteurs dans leur article.

- Il existe un risque de biais assez important, notamment du fait d’une vérification de la validité
des diagnostics de thrombose uniquement sur un échantillon de 200 patientes dont la
représentativité n’est pas certaine.
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3.2.3 Venous thrombosis in users of non-oral hormonal contraception: follow-up study,
Denmark 2001-10. @jvind Lidegaard, Lars Hougaard Nielsen, Charlotte Wessel
Skovlund, Ellen Lgkkegaard. BMJ 2012;344:€2990 doi: 10.1136/bm;j.e2990 (Published
10 May 2012) (12) (13)

Méthodologie :

Type d’étude :
Etude de cohorte rétrospective par recoupement de 4 registres nationaux Danois :

- The National Registry of Medicinal Products Statistics : toute prescription délivrée depuis 1994.

- National Registry of Patients : diagnostic de sortie d’hospitalisation depuis 1977.

- Statistics of Denmark : information sur la durée d’éducation et les diplomes obtenus.

- The Central Person Registry: registe d’identification des citoyens avec numéro unique
permettant le croisement entre les bases de données.

- National cause of death registry : répertorie les causes de déces déclarées.

L'objectif était d’évaluer le profil de sécurité de plusieurs classes de contraception hormonale non
orale, notamment des dispositifs intra utérins et des implants contraceptifs sous cutanés qui sont des
contraceptions progestatives seules.

Population étudiée :
Toutes les femmes de 15 a 49 ans entre le ler janvier 2001 et le 31 décembre 2010.
Exclusion des femmes décédées ou ayant émigré hors du Danemark pendant la période de I'étude.

Exclusion des femmes ayant déja présenté un antécédent thrombo-embolique veineux ou artériel
avant I'étude, ainsi que les femmes avec un antécédent de cancer, de troubles de I'hémostase et celles
ayant bénéficié d’'une ovariectomie bilatérale, d’une hystérectomie ou d’une stérilisation (méthode de
stérilisation non précisée dans I'article, sous entendue interventionnelle).

Les femmes sous stimulation ovarienne étaient également exclues pendant la durée de la stimulation.

Les femmes enceintes ont été exclues de la date de conception présumée jusqu’a 3 mois apres
I"accouchement.

La durée d’utilisation de la contraception était évaluée selon les doses et durées de prescription pour
les produits non implantés (patchs, anneaux vaginaux).

Pour les dispositifs implantables, les femmes étaient exclues 3 ans apres prescription et inclues a
nouveau a la date d’un renouvellement.

Les groupes ont été triés selon le type de progestérone, le dosage d’cestrogéne associé et la voie
d’administration dans 5 groupes d’age. Une section des résultats impliquait les progestatifs seuls,
notamment I'implant sous cutané et le dispositif intra utérin.

Les résultats étaient classés par durée d’exposition.
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Le groupe témoin était les femmes non utilisatrices (utilisatrices anciennes + jamais utilisatrices)

Criteres de jugement :

Définie par la survenue d’'un premier évenement thrombo-embolique veineux chez une patiente
exposée a une contraception hormonale non orale.

Ces épisodes étaient déterminés selon les codes de sortie d’hospitalisation dans le National registry of
patients.

Les risques relatifs étaient exprimés en nombre d’épisode par durée d’exposition (exprimée en année
femme), avec les non utilisatrices (uti

isatrices anciennes + jamais utilisatrices) comme groupe de
référence. Un second risque était calculé avec les utilisatrices d’'une contraception orale par cestrogene
et Lévonorgestrel combinés comme référence.

Une analyse statistique multivariée a été effectuée par régression de Poisson par groupe d’age et type
de produit contraceptif, les résultats ont été stratifiés par durée d’utilisation d’'une contraception
(<1lan, entre 1 et 4 ans et >4ans).

Les risques étaient ajustés selon I'age, I'année calendaire, la durée des études et la durée d’exposition
a une contraception.

Seuls les résultats portant sur les progestatifs seuls seront ici abordés.

Validité interne :

Biais de sélection :

La démographie exacte de chaque groupe de I'analyse statistique n’a pas clairement été mentionnée
dans le corps de texte ou dans les annexes publiées. Les groupes n’ont donc pas pu étre comparé.

Biais d’information :
Le méme registre a été utilisé pour tous les groupes avec des critéres diagnostiques similaires.

L’approche par registre ne permettait qu’une vérification limitée de la validité des diagnostics de
thrombose par croisement entre le diagnostic de sortie et les prescriptions (d’examen complémentaire
ou de traitement anticoagulant). Le diagnostic était considéré comme valide lorsqu’une prescription
d’anticoagulation était présente pendant au moins 4 semaines apres le diagnostic.

La date de retrait des implants et des dispositifs intra utérins n’était pas disponible dans la base de
données. La méthodologie pour contourner ce manque d’information n’était pas mentionnée dans
I"article pour les implants contraceptifs.
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Biais de confusion :

L'age, 'année calendaire, la durée et le niveau d’éducation, et la durée d’exposition été pris en compte
dans I'analyse statistique par une régression multiple de Poisson.

L'année calendaire était prise en compte pour, selon l'auteur, intégrer 'augmentation du taux
d’obésité de la population, qui a augmenté sur la période de I'analyse. Le poids n’était pas une
information accessible directement, ni I'lMC.

Le tabagisme actif ou passé des patientes n’était également pas une information disponible.

Réalité statistique du résultat :

Au total 5287 diagnostics de premier épisode de thrombose ont été rapportés, correspondant a une
incidence de 5.6 par 10 000 femmes années (incidence mentionnée dans un erratum séparé de I'article
qui annongait 8.1 pour 10 000)

Il n’y avait pas d’augmentation du risque lié a la contraception progestative seule dans sa forme non
orale.

Les résultats concernant la contraception progestative seule étaient les suivants :

- Implant contraceptif sous cutané : incidence 1.7/10000 années d’exposition, risque relatif 1.4
(1IC95% 0.6 a 3.4, p=0.45) par rapport aux non utilisatrices, et de 0.4 (IC 95% 0.2 a 1.1, p=0.07)
par rapport aux utilisatrices d’une contraception combinée cestrogéne et Lévonorgestrel.

- Dispositif intra utérin : risque relatif 0.6 (IC 95% 0.4 a 0.8, p=0.002) versus non utilisatrices, 0.2
(1IC95 % 0.1 a2 0.3, p<0.01) versus contraception combinée au lévonorgestrel.

Il n’y avait pas de diminution du risque relatif selon la durée d’exposition apres stratification.

Ces résultats sont significatifs pour les dispositifs intra utérins et non significatifs pour les implants sous
cutanés.

Validité externe :

Cohérence :

Les résultats sont cohérents avec les données précédentes faisant état d’une absence ou d’'une
augmentation non significative du risque de thrombose veineuse profonde sous contraception
progestative seule.

Les auteurs font notamment référence a leurs études précédentes (8) (10).

Pertinence et généralisation :
Les résultats sont significatifs concernant les dispositifs intra utérins, ce qui facilite leur généralisation.

Les résultats ne sont pas significatifs pour les implants contraceptifs et ne peuvent donc pas étre
généralisés s’ils sont considérés séparément des autres études.

30



L'étude porte sur des diagnostics et une population de patients hospitaliere ce qui diminue la
pertinence des résultats dans la population générale.

Au total :

Selon les criteres HAS, cette étude correspondrait a un niveau de preuve intermédiaire car :

- L’étude de cohorte est une méthodologie adaptée a I'analyse de la sécurité d’un traitement.

- La puissance de I'étude est suffisante, avec des résultats significatifs pour les dispositifs intra
utérins. Pour les implants sous cutanés la puissance de I'étude était trop faible a postériori,
avec des résultats non significatifs).

- Le caractére rétrospectif de cette étude ne permettait pas de corriger certains biais
d’information, notamment concernant la validation des diagnostics d’événements thrombo-

emboliques.
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3.2.4 Cardiovascular Disease and Use of Oral and Injectable Progestogen-Only
Contraceptives and Combined Injectable Contraceptives. Results of an International,
Multicenter, Case-Control Study. World Health Organization Collaborative Study of
Cardiovascular Disease and Steroid Hormone Contraception (14).

Méthodologie :

Type d’étude :

Etude cas-témoin hospitaliere multicentrique internationale dans 21 centres répartis dans 17 pays en
Asie, Afrique, Europe et Amérique latine.

L'objectif était d’évaluer le risque cardiovasculaire des contraceptifs progestatifs seuls par voie orale
ou injectable et des oestro-progestatifs injectables.

Le risque cardio vasculaire évalué était celui d’évenement cardio vasculaire, et plus précisément
d’accident vasculaire cérébral, d’évenement thrombo-embolique veineux ou d’infarctus du myocarde.

Population étudiée :
- Cas:

Femmes de 20 a 44 ans admises dans un hopital partenaire de I'étude entre le 1°" février 1989 et le 31
janvier 1993 (étendue jusqu’au janvier 1995 pour évaluation des infarctus du myocarde dans certains
centres) et ayant présenté I'un des trois diagnostics étudiés selon le médecin responsable lors de leur
hospitalisation (accident vasculaire cérébral, événement thrombo-embolique veineux ou infarctus du
myocarde).

Etaient exclues les femmes ayant présenté un événement transitoire (<24h), qui étaient décédées dans
les 24 heures suivant I'admission, ou si elles avaient des antécédents d’AVC, d’évenement thrombo-
embolique veineux ou d’infarctus, une ménopause naturelle ou chirurgicale, une grossesse dans les 6
semaines précédentes, une intervention chirurgicale ou une pathologie majeure ayant entrainé un
alitement de plus d’une semaine.

- Témoin:

Femmes de 20 a 44 ans ayant un age proche des patientes hospitalisées (une tranche d’age de 5 ans
du cas apparié), incluses dans une période allant de 2 mois avant a 4 mois apres et ne présentant pas
les diagnostics étudiés. Selon les centres et le moment de I'étude, de 1 a 3 témoins étaient appariés
pour chaque cas sélectionné.

Sept patientes cas et 13 patientes témoin utilisant les progestagenes pour raison thérapeutique ont
également été exclues de I'étude.
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Critéres de jugement :
Etait défini par la présence de I'un des types de contraception étudié comparé entre cas et témoins.

Les résultats étaient exprimés en risque relatif de survenue des événements étudiés, selon |’exposition
aux contraceptifs. Le groupe de références était les femmes non utilisatrices de contraception.

L’évaluation était faite par questionnaire standardisé apres formation des professionnels menant
|’étude a son utilisation.

Une analyse multivariée régressive logistique a également été réalisée avec le logiciel EGRET (Serc and
Cytel, Seattle, WA) pour déterminer les risques relatifs corrigés pour chaque maladie évaluée
séparément ainsi que pour l'intégralité des trois diagnostics sans distinction.

Dans le cadre de cette these seuls les résultats concernant la contraception progestative seule et les
évenements thrombo-emboliques veineux seront abordés.

Validité interne :

Biais de sélection :
Les critéres d’inclusions étaient standardisés pour limiter un biais a la sélection des patients.
Les données démographiques précises des deux groupes sont mentionnées dans |’article :

- Age moyen 35,4 ans chez les non utilisatrices contre 31 a 32 ans en moyenne chez les
utilisatrices.

- Indice de masse corporel comparable avec une moyenne entre 22.5 et 23.5.

- Une prévalence plus élevée de I’hypertension artérielle (pendant ou hors grossesse) parmi les
utilisatrices de progestatifs seuls oraux et plus faibles pour les utilisatrices d’autres
contraceptifs par rapport aux non utilisatrices.

- Les patiente sous contraception avec une prévalence un peu plus élevée de tabagisme (pour
les patientes sous contraception combinée) et d’cenolisme chronique actifs (pour tous les
types de contraception). Ces différences étaient toutefois mineures.

Biais d’information :

Cette analyse était réalisée selon une évaluation standardisée commune aux centres d’étude, avec un
monitorage a postériori pour valider le diagnostic.

Selon I'histoire de la maladie et les observations lors de I’hospitalisation, les épisodes de thrombose
étaient classés comme certains, probables, possibles ou autres selon un référentiel commun a chaque
centre. Les cas classifiés comme « autres » ont été exclus de I'analyse.

La contraception utilisée était relevée par un questionnaire patient standard.

Les patientes ne se souvenant pas du type de contraception utilisé, une patiente utilisant un implant
contraceptif sous cutané au Lévonorgestrel ainsi que les patientes témoins associés ont été exclues de
I'analyse.
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Biais de confusion :

Les risques relatifs bruts ont été comparés pour l'utilisation des progestatifs seuls par voie orale ou
injectable.

Les risques relatifs corrigés pour I’hypertension, le tabagisme actif et le BMI ont également été
comparés.

Une comparaison a également été faite entre les centres situés en Europe et ceux dans les pays en
voie de développement (la puissance statistique n’était pas suffisante pour comparer chaque
continent).

Réalité statistique du résultat :

Le nombre de patientes incluses pour un évenement thrombo-embolique était 1137 femmes dont : 21
cas et 64 témoins utilisatrices de progestatifs oraux seuls et 11 cas et 34 témoins utilisatrices de
progestatifs injectables seuls.

Les résultats principaux étaient :

- Risque relatif brut d’événement thrombo-embolique veineux versus non utilisatrices : 1.33 (IC
95 % 0.77 a 2.31) pour la contraception progestative seule orale et 1.27 (IC 95 % 0.63 a 2.57)
pour les progestatifs injectables seuls.

- Les risques relatifs ajustés étaient de 1.82 (IC 95% 0.79 a 4.22) pour la contraception
progestative seule orale et 2.19 (IC 95% 0.66 a 7.26) pour les progestatifs injectables seuls.

Les auteurs concluent a une augmentation modeste, non significative, du risque thrombo-embolique
dans l'utilisation de ces deux voies d’administration.

Validité externe :

Cohérence :

Les résultats sont cohérents avec les résultats d’autres analyses montrant une absence
d’augmentation significative ou une augmentation modeste non significative du risque d’événement
thrombo-embolique aussi bien en prenant en compte les risques relatifs bruts que les risques relatifs
ajustés.

Pertinence et généralisation :

Les résultats sont non significatifs et ne peuvent pas étre généralisés s’ils sont considérés séparément
des autres études portant sur le sujet.

Malgré une taille d’étude conséquente, le nombre de patientes effectivement incluses et exposées aux
progestatifs seuls était relativement faible surtout pour permettre les analyses multivariées ce qui
induisait des sous-groupes supplémentaires.
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Cette étude était strictement hospitaliere, pour des raisons principalement logistiques. Cela limite la
généralisation aux patients ambulatoires, car il n’est pas certain que les deux populations soient
exactement similaires.

Au total :

Selon les criteres HAS, cette étude correspondrait a un niveau de preuve faible car :

- Les études cas-témoin ne sont pas le type de protocole le plus adapté a une étude de sécurité
thérapeutique (les essais contrélés ou les études de cohortes sont privilégiés dans ce
domaine).

- La puissance n’était pas suffisante pour permettre des résultats significatifs a postériori, et
I’études présentait en conséquence des intervalles de confiance larges dans certains sous-
groupes.

- Pas de biais majeur identifié pouvant fausser les résultats.
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3.2.5 The Risk of Deep Venous Thrombosis Associated With Injectable Depot—
Medroxyprogesterone Acetate Contraceptives or a Levonorgestrel Intrauterine Device.
Astrid van Hylckama Vlieg, Frans M. Helmerhorst, Frits R. Rosendaal. Arteriosclerosis,
thrombosis, and vascular biology, November 2010. (15)

Méthodologie :

Type d’étude :

Etude cas-témoin portant sur une population incluse dans un groupe d’étude nommé MEGA (Multiple
Environmental and Genetic Assessment of risk factors for venous thrombosis).

Le but était d’évaluer le risque thrombose veineuse profonde associé a une expositions a une
contraception hormonale par voie non orale (injectable, intra utérine ou sous cutanée).

Population étudiée :
Population suivie entre Mars 1999 et septembre 2004.

Le groupe MEGA était constitué de patients de moins de 70 ans présentant un premier épisode de
thrombose veineuse (jambe ou bras) ou embolie pulmonaire inclus dans les fichiers des 6 cliniques
d’hémostase participant a I'étude aux Pays Bas.

Les partenaires des patients agés de moins de 70 ans étaient invités a étre inclus comme sujets
témoins.

Entre janvier 2002 et Septembre 2004, d’autres sujets témoins ont été recrutés par démarchage
téléphonique randomisé dans la zone géographique d’inclusion du patient. Les patients témoins ont
été ensuite associés aux cas par age et par sexe.

Seuls les témoins sans antécédents de thrombose veineuse profonde ont été inclus.
Les autres critéres d’exclusion ont été appliqués aux deux groupes (cas et témoins).

Un consentement écrit des patients a été recueilli et I'étude a été validée par le comité d’éthique du
Leiden University Medical Center.

Pour I'analyse de cette étude, seules les patientes agées de 18 a 50 ans ont été incluses.

Les femmes utilisant une contraception orale, ménopausées, enceintes ou durant les 4 premieres
semaines du post partum au moment de I'évenement thrombotique (ou a défaut la date d’indexation)
ont été exclues.

Pour 3 patientes cas et 3 témoins, le type de dispositif intra utérin (cuivre ou hormonal) n’était pas
connu. Elles ont également été exclues de I'analyse.
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Critére de jugement
Présence de I'un des types de contraception étudié, comparé entre cas et témoins.

Les résultats étaient exprimés en risque relatif avec un intervalle de confiance a 95% par type de
contraceptif comparée aux non utilisatrices d’'une contraception hormonale. Tous les risques relatifs
étaient ajustés pour I'dge sauf mention contraire en utilisant une analyse par régression logistique
inconditionnelle.

Dans le cadre de cette thése, nous nous concentrerons sur les résultats concernant les progestatifs
seuls.

Validité interne :

Biais de sélection :

Les données démographiques de chaque groupe étaient mentionnées dans le texte de I'étude (age
moyen, type de thrombose pour le groupe cas, type de contraception utilisée par nombre
d’utilisatrices, BMI, nombre de femmes avec un antécédent familial.

L'indice de masse corporelle était plus bas dans le groupe témoin que dans le groupe patient, avec une
différence moyenne de 2.0 (IC 95% 1.4 a 2.6).

Dans le groupe contréle les utilisatrices d’'une contraception non orale étaient légérement plus agées,
avec une différence moyenne de 3.4 ans (IC95% 1.2 a 5.6).

Le groupe contréle avait une surreprésentation des dispositifs intra utérins au Lévonorgestrel et une
sous-représentation des utilisatrices de I'acétate de médroxyprogestérone injectable.

Biais d’information :

Certaines informations étaient recueillies par questionnaire, notamment le poids, la taille et le mode
de vie (tabagisme). Ces informations sont donc sujettes a un biais de mémaoire.

Les investigateurs ont toutefois pris soin de proposer le méme questionnaire aux deux groupes pour
limiter les variations.

Les criteres du groupe d’étude MEGA ont été utilisé pour la validation des diagnostics, sans spécificité
propre a cette étude. L'information sur la procédure diagnostique était obtenue des archives
hospitalieres. Une thrombose veineuse profonde était confirmée par échographie-doppler. Une
embolie pulmonaire était confirmée par une tomodensitométrie thoracique de ventilation perfusion
ou un angioscanner.

Biais de confusion :
Les facteurs de confusion potentiels identifiés et pris en compte dans I'étude étaient :

- L’indice de masse corporel calculé selon les poids et taille déclarés par les participants dans le
questionnaire. (BMI moyen 25.5 (IC95% 23.6 a 27.5) pour la médroxyprogestérone injectable,
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23.4(1C95% 22.1 a 24.7) pour les DIU au lévonorgestrel, 24.8 (IC95% 24.6 a 25.1) pour les non
utilisatrices).

- Le tabagisme actif : 50% pour la médroxyprogestérone injectable, 29.6% pour les DIU au
lévonorgestrel et 30.9% pour les non utilisatrices.

- Antécédents familiaux de thrombose : 11.1% pour la médroxyprogestérone injectable, 8.7%
pour les DIU au lévonorgestrel, 15.7% pour les non utilisatrices.

Réalité statistique du résultat :
Au total, 446 patientes et 1146 témoins ont été incluses dans les analyses.

En comparaison, seul un faible nombre de femmes utilisaient la médroxyprogestérone injectable (20
cas et 15 témoins) ou un dispositif intra utérin au Iévonorgestrel (3 cas, 26 témoins).

Ce faible nombre de patientes utilisatrices limite la puissance statistique de I'étude.

L'implant contraceptif sous cutané (1 cas et 0 témoins), les patchs contraceptifs (contraception
combinée) et les anneaux contraceptifs (contraception combinée) n’ont pas été évalués, I'effectif étant
insuffisant pour le faire.

La contraception par médroxyprogestérone injectable était associée a une augmentation du risque de
thrombose, avec un risque relatif de 3.6 (IC95% 1.8 a 7.1).

L'utilisation d’un dispositif intra utérin n’était pas associé a une augmentation du risque de thrombose
veineuse, avec un risque relatif de 0.3 (IC95% 0.1 a 1.1).

L’analyse ajustée selon le BMI, les antécédents familiaux de thrombose ou le tabagisme entrainait une
modification marginale des résultats avec un risque relatif ajusté pour la medroxyprogestérone
injectable a 3.0 (IC 95% 1.2 a 7.5) et avec un risque relatif ajusté pour les DIU au lévonorgestrel de
0.3(IC95% 0.1a1.3).

Validité externe :

Cohérence :

Pour les dispositifs intra utérins ces résultats sont cohérents avec les données précédentes qui
utilisaient comme critére de jugement des critéres de jugement indirects par dosage de marqueurs de
la coagulation (pas d’augmentation de la résistance a la protéine C activée). lls sont également
cohérents avec les études épidémiologiques.

Pour la médroxyprogestérone injectable, la cohérence est plus difficile a établir.

D’un coté I'étude épidémiologique de I'organisation mondiale de la santé de 1992 (14) montrait une
augmentation faible et non significative, ce qui serait cohérent en partie avec les résultats de cette
étude. L’'augmentation du risque relatif est ici assez marquée, mais avec un intervalle de confiance
large.

D’un autre c6té les études par marqueurs biochimiques ne montre qu’un effet limité ou absent sur les
marqueurs de la coagulation ou de I'inflammation (16) (17) (18). Une étude de Walch et al (19) suggere
gue ce moyen de contraception n’est pas associé a une augmentation du risque de thrombose
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veineuse (mais I'étude était initialement congue pour évaluer la densité osseuse et le métabolisme
0SSeux sous ce traitement et ne sera donc pas étudiée dans cette these).

Le faible nombre de patientes incluses utilisant ce traitement peut avoir affecté les résultats, ou la
présence d’un biais non identifié dans I'étude.

On peut également relever les différences de démographie entre les deux groupes étudiés concernant
I'age, I'IMC et surtout le tabagisme actif qui ont pu jouer un réle, mais I'analyse multivariée ajustée
pour ces facteurs ne changeait pas significativement la tendance des résultats.

Pertinence et généralisation :

Concernant les dispositifs intra utérins au lévonorgestrel, ces résultats peuvent rassurer quant au
risque de thrombose liée a leur utilisation. Cependant cette étude était réalisée dans un milieu
hospitalier pour ce qui concerne les patientes ayant présenté un épisode de thrombose (cas).

Par ailleurs, cette étude était limitée au premier épisode thrombo-embolique alors que les DIU au
|évonorgestrel sont parfois prescrits pour remplacer un contraceptif oral (généralement combiné)
apres un premier épisode de thrombose. Cette population n’a pas été incluse dans cette étude.

Concernant les progestatifs injectables, cette étude ne permet pas d’apporter une preuve suffisante
d’un lien de causalité entre les deux, mais une certaine prudence dans I'utilisation de cette classe peut
étre conseillée le temps que des études plus puissantes affirment ou infirment ce risque.

Au total :

Selon les criteres HAS, cette étude correspondrait a un niveau de preuve faible car :

- Une étude cas-témoin n’est pas la méthodologie la plus adaptée pour évaluer la sécurité d'une
thérapeutique (les études controlées randomisées ou de cohorte sont plus recommandées
pour cela).

- La puissance statistique n’était pas suffisante, ce qui se traduisait par des intervalles de
confiance larges.

- Laméthodologie décrite montrait des résultats qui ne sont pas complétement cohérents avec
les autres études pour les progestatifs injectables. Il n’y avait pas de biais majeur décrit en
dehors d’un biais de sélection sans incidence significative sur les résultats apres ajustement
statistique.
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3.2.6 Oral progestogen-only contraceptives and cardiovascular risk: Results from the
Transnational Study on Oral Contraceptives and the Health of Young Women.L. A. J.
Heinemann, A. Assmann, T. Dominh & E. Garbe. The European Journal of
Contraception & Reproductive Health Care, Juin 1999; 4:2, 67-73, DOI:
10.3109/13625189909064007 (20)

Méthodologie :

Type d’étude :

Etude cas-témoin internationale en Europe sur le risque cardiovasculaire des utilisatrices d’'une
contraception progestative seule, en considérant I'impact de plusieurs facteurs de risques
cardiovasculaires connus chez ces patientes.

Population étudiée :

L’étude portait sur des femmes agées de 16 a 44 ans sur une période de juillet 1993 a février 1996
dans 16 centres répartis dans 5 pays (Autriche, France, Allemagne, Suisse et Angleterre).

- Cas:

Femmes présentant un infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral (AVC) ou événement
thrombo-embolique évalués selon des criteres diagnostics communs aux centres d’étude. Les femmes
ayant des antécédents d'un des événements cardio-vasculaires étudiés, un antécédent
d’hystérectomie, de grossesse, d’opération chirurgicale ou d’un traumatisme sévére dans les 10
semaines précédant le diagnostic étaient exclues de |'étude.

- Témoins:
Deux groupes contrdles ont été constitués pour cette étude, I'un hospitalier, 'autre ambulatoire.

Le groupe controle hospitalier correspondait a des femmes hospitalisées pour une liste de diagnostics
définie supposées sans impact sur le risque étudié (21).

Le groupe controle ambulatoire : sélectionné selon le pays d’étude, soit les registres municipaux de
résidents étaient utilisés, soit les dossiers médicaux des médecins généralistes (dans le méme cabinet
médical que le cas apparié) et ne présentant pas I'un des diagnostics étudiés.

Tous les contréles étaient appariés selon un age correspondant a 5 ans prés au cas apparié.

La contraception en cours était définie comme I'utilisation d’un contraceptif oral dans les 3 mois
précédant la date index.

La date index était la date du diagnostic pour les cas, d’hospitalisation pour les contréles hospitaliers
ou de consultation pour les contréles ambulatoires.

Les utilisatrices de formes non orales de contraception progestative seule étaient exclues.
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Critére de jugement :
Défini par la présence de I'un des produits étudiés, comparée entre cas et témoins.

Le résultat était exprimé en risque relatif de survenue d’un infarctus du myocarde, d’'un accident
vasculaire cérébral ou d’un événement thrombo-embolique.

Il était calculé par régression logistique conditionnelle en utilisant le logiciel STATA.

L'analyse était ajustée selon des facteurs de risque connus tels que I’hypertension, le tabagisme actif,
le diabete, I'indice de masse corporel et d’autres facteurs de risques potentiels tels que I'usage d’alcool
ou le niveau d’éducation. L’inclusion d’une variable dépendait du changement relatif du point
d’estimation (modification >5% requise pour inclusion).

Validité interne :

Biais de sélection :

Les femmes utilisant les progestatifs seuls avaient un risque cardio-vasculaire globalement plus élevé
que les utilisatrices d’une contraception combinée : elles étaient plus dgées, avaient un IMC plus grand,
une prévalence plus élevée d’hypertension artérielle, d’HTA gravidique et de diabéte. Elles étaient plus
régulierement fumeuses, buveuses réguliéres d’alcool. Elles présentaient plus d’antécédents familiaux
d’AVC ou d’infarctus du myocarde.

Cela est possiblement lié, selon I'auteur, aux habitudes de prescription des pilules progestatives seules,
qui sont préférentiellement prescrites a des femmes avec un profil de facteurs de risques
cardiovasculaires plus élevé.

Biais d’information :

Un comité, constitué par au moins trois experts, faisait une revue des diagnostics de maladie cardio
vasculaire pour confirmation des diagnostics, avec un comité par pays d’étude. Ce comité incluait des
spécialistes, notamment un cardiologue, un neurologue et un légiste. Au moins un membre du comité
passait en revue un formulaire résumé donnant des informations sur le diagnostic, généralement dans
les 24-48 heures de réception.

Un second comité supra national controlait périodiquement la performance des comités nationaux.

Il n"est pas mentionné dans I'étude de moyen de contréle de la prise effective d’'une contraception
orale au moment de I'étude. Cette information était recueillie par formulaire standardisé.

Biais de confusion :
Les facteurs de risques cardiovasculaires ont été pris en compte dans I’analyse statistique multivariée.

Le profil plus a risque des femmes utilisatrices de pilules progestatives seules ne semble pas avoir
significativement augmenté la survenue d’événements cardio-vasculaires de ce groupe par rapport au
groupe contrdle au cours de I’étude selon les auteurs.
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Les auteurs expliquaient ce fait par une possible surveillance accrue et une prise en charge appropriée
pour réduire le risque de ces patientes.

Il est également possible que l'effectif de I'étude n’ait pas été suffisant pour faire ressortir une
différence de maniere significative.

Réalité statistique du résultat :
La population étudiée était constituée de 1058 cas et 3808 témoins.

Parmi ces femmes, seulement 17 cas et 81 controles utilisaient une contraception hormonale
progestative seule. La majorité des femmes utilisaient une contraception combinée. 377 cas et 2285
controéles n’utilisaient pas de contraception hormonale a la date index.

Le risque relatif de survenue d’un événement thrombo-embolique était de 0.68 (IC 95% 0.28 a 1.66)
apres ajustement selon I'indice de masse corporel.

Le risque relatif de survenue d’un événement cardiovasculaire sans distinction de type était de 0.84
(1IC95%, 0.45 a 1.58) ajusté pour I’hypertension, le diabéte, le niveau d’éducation et le tabagisme actif
(exclut un cas et un témoin dont le profil tensionnel n’était pas mentionné).

Les intervalles de confiance étaient larges du fait d’un effectif faible de patientes utilisant le type de
contraception étudié (7 cas et 54 témoins pour les évenements thrombo-emboliques versus 174 cas
et 1346 témoins n’utilisant pas de contraception).

L’estimation du risque relatif en présence d’'un antécédent d’hypertension était de 0.63 (0.22 a 1.76)
pour les femmes sans antécédents et de 2.32 (0.19 a 28.11) pour celles avec un antécédent. Ces
estimations portent sur un nombre restreint de patientes utilisatrices (2 cas et 6 témoins utilisatrices
avec une histoire d’hypertension) ce qui rendait les résultats instables.

En cas de tabagisme, le risque relatif était de 1.47 (0.38 a 5.70) chez les femmes non fumeuses, et de
0.95 (0.15 a 5.95) chez les fumeuses, a nouveau sur des effectifs trés restreints de femmes utilisatrices.

Cette étude ne montrait donc pas d’augmentation significative du risque cardiovasculaire associé avec
les progestatifs seuls, et pas d’augmentation significative du risque d’évenements thrombo-
emboliques.

Les résultats de I'analyse stratifiée, du fait des faibles effectifs impliqués semblent peu fiables avec de
larges intervalles de confiance, méme s’ils ne montrent pas d’augmentation significative.

Validité externe :

Cohérence :

Les résultats sont cohérents avec les études précédentes et notamment ceux de I'étude OMS (14), car
les deux études présentent des méthodologies similaires et des questionnaires presque identiques.
Ces résultats sont encore plus concordants quand seuls les centres européens sont considérés dans les
résultats de 'OMS.
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Les différences entre les deux études portent sur lI'augmentation du risque pour les femmes
hypertendues et utilisatrices d’une part, et pour les femmes fumeuses et utilisatrices d’autre part,
I’OMS montrant une augmentation non significative du risque et cette étude ne montrant pas cette
méme augmentation. Il est notable que cette différence touche une analyse avec de faibles effectifs
dans les deux études et ces résultats peuvent donc étre le fait du hasard, comme I'attestent les larges
intervalles de confiance associés a ces résultats.

Dans les deux études le profil de risque cardiovasculaire était plus élevé chez les femmes utilisatrices
d’une contraception progestative seule. Cette tendance était plus marquée dans cette étude que dans
celle de 'OMS. Les auteurs émettent I'hypothése que les comportements de prescription peuvent
changer d’une région a l'autre du monde et que cette étude se limitait a I'Europe alors que celle de
I’OMS portait sur plusieurs continents.

Il est également possible que le fait que I'une des études ait inclus des patientes ambulatoires en plus
des patientes de milieu hospitalier (aussi bien des cas que des témoins) a possiblement influencé la
démographie des groupes d’étude et donc cette différence entre les profils de risques des deux
groupes.

Pertinence et généralisation :

Cette étude ne montre pas d’augmentation significative du risque thrombo-embolique associée a la
contraception progestative seule. Cela permet d’ajouter un argument en faveur d’une absence de
surrisque lié a cette classe.

Néanmoins les effectifs réduits de femmes utilisatrices dans cette étude limitent la possibilité de
généralisation des résultats.

Ce groupe d’étude apporte également un élément important pour une généralisation concernant les
progestatifs seuls :

Il n’a pas été trouvé de différence significative entre les risques relatifs calculés avec un groupe témoin
hospitalier versus un groupe témoin ambulatoire en ce qui concerne la contraception orale
progestative non combinée. Une autre étude (22) (23) portant sur le méme groupe d’étude avait
montré des risques relatifs plus faible dans la population ambulatoire que dans la population
hospitaliére pour la contraception combinée.

Au total :

Selon les criteres HAS, cette étude correspondrait a un niveau de preuve faible car :

- Une étude cas-témoins n’est pas la méthodologie la plus adaptée pour I’évaluation de la
sécurité d’une thérapeutique.

- La puissance statistique n’était pas assez forte avec des résultats non significatifs.

- La méthodologie employée ne montrait pas de biais majeur. Un biais de sélection a été
mentionné mais avec un faible retentissement apres ajustement sur les analyses.

43



3.2.7 Risk of idiopathic venous thromboembolism in users of progestagens alone. C.
Vasilakis, H. Jick, M. del Mar Melero-Montes. Lancet. 1999 Nov 6;354(9190):1610-1.
(24)

Méthodologie :

Type d’étude :
Etude cas-témoin basée aux Etats Unis.

L'objectif était d’étudier le risque thrombo-embolique idiopathique des utilisatrices de progestatifs
non combinés.

Population étudiée :

La population était extraite de celle d’une cohorte de 74 086 femmes (trouvée par la base de données
de recherche des cabinets de médecine générale).

Les critéres d’inclusion étaient:

- Femme de moins de 50 ans.

- Ayant recu au moins une prescription de progestatifs seuls sur la période entre le 1*" janvier
1993 et le 30 septembre 1997.

- Toute femme ayant été admise pour un premier épisode thrombo-embolique aprés le 1°¢"
janvier 1993.

Les criteres d’exclusion étaient :

- Femmes avec une prédisposition pour les événements thrombo-emboliques (listées dans
d’autres articles (25) (26)).

Les cas étaient les femmes ayant présenté un évenement thrombo-embolique idiopathique vérifié.
Elles étaient appariées avec jusqu’a 6 témoins par I'dge (généralement un écart de moins de 1 an) et
par cabinet médical.

La date index des témoins était la date de I'événement thrombo-embolique du cas apparié.

Les mémes criteres d’exclusion ont été appliqués aux cas comme aux témoins.

Critere de jugement :
L’exposition a un traitement hormonal était extraite du dossier informatique des patientes.
Cette exposition était catégorisée en 4 groupes :

- Exposée actuellement aux progestatifs non combinés.

- Exposée actuellement aux cestrogenes (y compris pour les contraceptifs oraux).
- Actuellement ou récemment enceinte.

- Pas d’exposition actuellement aux situations citées plus haut.

44



Pour les progestatifs seuls, I'indication de prescription était notée.

Un calcul de risque relatif était ensuite fait avec les femmes exposées aux progestatifs non combinés
avec femmes non exposées comme groupe de référence.

Une stratification était ensuite faite entre les femmes exposées pour un motif de contraception et
celles exposées pour un autre motif, avec un calcul de risque relatif associé pour chaque groupe.

Validité interne :

Biais de sélection :
Les données démographiques de chaque groupe n’étaient pas précisées dans l'article.

Les auteurs ont réduit la population de I’étude aux femmes exposées a un tempx index pour d’une part
augmenter la puissance de celle-ci et, selon eux pour limiter le risque de biais de sélection associé a
I'utilisation de divers médicaments.

Il n’est pas mentionné clairement si les femmes exposées sur toute la durée de I'étude a plusieurs
types de contraceptions différentes, notamment les oestro-progestatifs, ont été exclues. Un biais de
sélection est donc possible.

Biais d’information :

Tous les cas rapportés d’événement thrombo-embolique dans la population de la cohorte ont fait
I’objet d’une vérification avant inclusion dans I’étude cas-témoin.

Pour une partie, cette vérification était identifiée par les dossiers informatiques partagés.

Pour les 91 cas potentiels restants un courrier a été adressé au médecin traitant pour demander une
copie des comptes rendus d’hospitalisation. 88 de ces comptes rendus ont été recu (97%).

Biais de confusion :

L'IMC et le tabagisme ont été pris en compte dans |'analyse statistique comme facteurs de confusion
potentiels. Le reste des facteurs de confusions n’est pas mentionné par les auteurs.

Réalité statistique du résultat :

Aprés revue de I'historique des patientes, 59 femmes ont rempli les critéres d’événement thrombo-
embolique idiopathique (24 embolies pulmonaires et 35 thromboses veineuses profondes).

10 cas ont été exclus car elles avaient des facteurs de risques de thrombose (25) (26).
Donc 49 femmes ont été associées a 275 témoins.
Les résultats étaient :

- Unrisque relatif de 2.4 (IC95% 0.8 a 6.5) pour la globalité des progestatifs non combinés.
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- Unrisque relatif de 1.3 (IC 95% 0.3 a 6.8) pour les femmes exposées a titre contraceptif.
- Unrisque relatif de 5.3 (IC 95% 1.5 a 18.7) lors d’une exposition pour un autre motif.

Dans le cadre de cette thése, seul le résultat pour un motif contraceptif sera pris en compte.

Au total, il n’était pas montré d’augmentation du risque thrombo-embolique veineux lorsque les
progestatifs non combinés étaient utilisés a des fins contraceptives.

Les résultats n’étaient pas significatifs.

Validité externe :

Cohérence :
Les résultats pour I'indication contraceptive sont cohérents avec les autres données sur le sujet.
Une différence peut étre notée lorsque les autres indications sont prises en compte.

Cela peut étre d( soit a la différence de dosage entre la contraception progestative et les progestatifs
utilisés a d’autres fins (de I'ordre de 0.5mg par voie orale pour la contraception versus 5 a 30 mg dans
le traitement des troubles menstruels par exemple).

Cela peut également étre di a un ou des facteurs de confusion non identifiés propres a ces deux
populations.

Pertinence et généralisation :

La pertinence de cette étude réside principalement dans le fait qu’elle est basée sur une population
ambulatoire.

Mais les résultats non significatifs limitent la généralisation.

Au total :

Selon les criteres HAS, cette étude correspondrait a un niveau de preuve faible car :

- Il s’agit d’'une étude cas-témoins ce qui n’est pas la méthodologie la plus adaptée a une étude
de sécurité thérapeutique.

- La puissance statistique n’est pas assez forte, avec des résultats non significatifs

- Il existe un risque de biais de sélection et de confusion non négligeable dans cette étude.
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3.2.8 Oral contraceptives and venous thromboembolism: a five-year national case-control
study. @jvind Lidegaard, Birgitte Edstrom, Svend Kreiner. Contraception 65 (2002)
187-196, Elsevier (9)

Méthodologie :

Type d’étude :

Etude cas-témoin sur une période de 5 ans entre 1994 et 1998 dont le but était d’explorer I'influence
de différents types de contraception orale sur le risque thrombo-embolique veineux.

Population étudiée :
- Cas:

Toutes les femmes Danoises de 15 a 44 ans ayant présenté un premier épisode thrombo-embolique
veineux. Les femmes ayant un antécédent de ce type avant 1994 ont été exclues pour ne prendre que
le premier épisode. Les femmes ayant subi plusieurs thromboses pendant la durée de I'étude n’ont été
enregistrées que pour le premier épisode.

- Témoins:

Femmes Danoises de 15 a 44 ans sélectionnées aléatoirement et appariées avec une différence d’age
de 1 an. L'étude s’assurait également d’une exposition homogene aux contraceptifs oraux entre cas et
témoins.

Sur les périodes 1994-1995 et 1996-1998, ont été incluses 600 et 1200 témoins respectivement. La
population témoin a été augmentée afin de permettre une plus grande puissance dans les groupes les
plus jeunes.

Les deux groupes recevaient le méme questionnaire qui comprenait des questions notamment sur la
contraception utilisée (au moment du diagnostic de thrombose pour les cas), la durée d’utilisation, le
délai depuis la derniére prise chez les anciennes utilisatrices, habitudes concernant le tabac (jamais,
ancienne fumeuses, 1-10/j, 11-20/j, >20/j, hypertension traitée, hypertension gravidique, grossesses
en cours ou anciennes, accident vasculaire cérébral ischémique, thrombose veineuse profonde,
infarctus du myocarde, hyperlipidémie, diabéte, maladie cardiaque, chirurgie récente, varices
veineuses, taille, poids, histoire familiale de thrombose, séquelles d’évenements thrombo-embolique,
durée des études, type de test diagnostic utilisé pour le diagnostic de thrombose, traitement
anticoagulant, et une zone de commentaire libre sur un facteur potentiellement impliqué selon les
patientes.

Etaient considérées comme utilisatrices de contraceptifs oraux les patientes sous contraceptifs oraux
au moment du diagnostic pour les cas, et au moment de réception du questionnaire pour les témoins.

Les utilisatrices de contraceptifs oraux étaient classées selon plusieurs axes :

- Doses d’cestrogene (ethynil-oestradiol) : 50 ug, 30-40 g, 20 ug et progestatifs non combinés.
- Type de progestine : (a) estranes (noresthisterone, lynestrenol, ethynodiol et gonanes), (b)
norgestrel et levonorgestres, (c) norgestimate, (d) desogestrel, (e) gestodene.
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- Durée d’utilisation : <1 an, 1-5 ans, >5 ans.
- Selon la « génération » de la contraception: 1°® génération, 2°™ génération et 3 éme
génération.

Les criteres d’exclusion étaient : patiente non Danoises, décédées entre la sortie d’hospitalisation et
I’envoi du questionnaire, grossesse en cours, diagnostic non valide (informations fournies par le service
hospitalier ayant pris en charge), fermeture du service receveur, autorisation a contacter non donnée
par le service, refus de consentement de la patiente, coordonnées non trouvables/non valides,
antécédents d’évenement thrombo-embolique.

Critéres de jugement :
La présence des types de contraception étudiés, comparée entre cas et témoins.
Trois risques relatifs (avec intervalle de confiance a 95%) différents ont été calculés :

- Lerisque relatif brut (aprés appariement par age et année calendaire).

- Le risque ajusté selon les facteurs confondants potentiels (analyse multivariée par modeéle
linéaire logarithmique graphique).

- Le risque corrigé était ajusté selon les autres contraceptifs oraux également pour isoler
I'influence du type de progestatif ou de la dose d’cestrogene.

Dans le cadre de cette these seuls les résultats portant sur la contraception progestative seule seront
abordés.

Validité interne :

Biais de sélection :

Les données démographiques des deux groupes sont citées dans I'article. On notera un profil de risque
plus élevé dans les cas par rapport aux témoins, avec une consommation tabagique plus marquée, un
IMC plus élevé, plus d’hypertension, d’hyperlipidémie, de troubles personnels de la coagulation et
d’antécédents familiaux. Le niveau d’éducation était globalement plus faible pour les cas par rapport
aux témoins.

Le groupe des non utilisatrices a été utilisé comme référence pour I'étude car le nombre de femmes
n’ayant jamais eu recours aux contraceptifs oraux est de plus en plus faible et aurait pu avoir des
caractéristiques particuliéres.

Un biais de référencement des cas est possible, une femme utilisatrice de contraceptifs oraux ayant
tendance a étre plus explorée pour un évenement thrombo-embolique qu’une femme non utilisatrice,
avec comme conséquence une surestimation possible du risque des contraceptifs oraux. La différence
entre les sous types de contraception orale a cependant peu de chances d’étre influencée par un tel
biais. Les auteurs n’ont pas trouvé de moyen de limiter ce biais dans leur méthodologie.

Certains types de contraception ont également tendance a étre prescrits de préférence dans certaines
populations a risque, ¢’était notamment le cas des contraceptifs de 3™ génération au Danemark avant
que le risque thrombo-embolique de cette classe ne soit mis en avant.
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Biais d’information :

Pour assurer la validité des cas inclus, seules les femmes avec un diagnostic de sortie d’évenement
thrombo-embolique avec confirmation a postériori par le service receveur, et qui ont confirmées elles-
mémes le diagnostic (par questionnaire), ont été incluses dans I'étude.

Des 678 cas ayant présenté une thrombose veineuse profonde, 361 (53%) avaient bénéficié d’'une
veinographie et 317 (47%) d’une échographie Doppler. Soit une vérification du diagnostic dans 97%
des cas. Des 22 femmes n’indiquant aucun de ces deux examens, 14 ont regu un traitement
anticoagulant. Parmi les 8 femmes restantes, seules 3 utilisaient une contraception orale au moment
de I'épisode.

Des 309 femmes ayant présenté une embolie pulmonaire (avec ou sans thrombose veineuse
profonde), 292 (95%) ont bénéficié d’une scintigraphie, et 300 (97%) ont recu un traitement
anticoagulant. 4 femmes présentaient un diagnostic d’embolie pulmonaire incertain. Toutes ces
femmes avaient une thrombose veineuse profonde vérifiée.

Le questionnaire regu par les cas et les témoins était le méme. Sur 4732 questionnaires envoyés, 4245
ont regu une réponse (89.7%). Les femmes n’ayant pas répondu au questionnaire avaient un age
similaire aux répondeuses. Et il y avait un taux similaire de réponse parmi les cas (87%) et les témoins
(90%)

Une liste de marques de contraception orales était fournie avec le questionnaire et les femmes se
souvenaient bien dans I'ensemble de leurs habitudes de contraception (95% des femmes interrogées
se souvenaient de la marque utilisée). Dans le groupe témoin I'usage actuel d’une contraception orale
ou son absence était précisé, ce qui limitait les biais de mémoire dans ce groupe (seules 2% des femmes
n’ont pas précisé la marque utilisée).

Pour les cas, la méthodologie employée peut étre plus sujette a un biais de mémoire, les
guestionnaires étant recu 1 an aprés I'épisode ayant entrainé |’hospitalisation. Les questions sur
I'usage/non usage d’une contraception portaient alors sur la période de I'hospitalisation, ce qui
introduisait une différence entre le groupe des cas et le groupe des témoins.

Les auteurs ont préféré différencier la date de prise entre les deux groupes car les femmes
hospitalisées pour un évenement thrombo-embolique se souviendraient probablement mieux de leur
contraception un an aprés qui a pu jouer un role dans leur maladie, que les témoins qui n’avaient
aucun épisode marquant comme référence. Les auteurs ont estimé que les biais de mémoire risquaient
d’étre plus élevés si le moment de la contraception avait été le méme entre les deux groupes.

Biais de confusion :
Les auteurs ont identifié les facteurs de confusion potentiels par modélisation graphique.

Les contrdles étaient appariés dans une bande d’age de 1 an, et I'année calendaire était inclue comme
facteur confondant potentiel.

En pratique les différents groupe (cas et témoins) étaient standardisés par durée d’exposition et
dosage oestrogénique afin de limiter I'influence de ces facteurs par rapport au type de progestatif.

Les facteurs de confusion pris en compte étaient :

- Prédisposition familiale aux évenements thrombo-emboliques.
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- IMC.
- Tabagisme actif.
- Durée des études.

Réalité statistique du résultat :
Les résultats ont été analysés par régression conditionnelle logistique.

Le niveau de signification a été déterminé par test du chi-2 et, dans le cas des variables ordinales, par
le test du gamma de Kurstal et Goodman. Le niveau de significativité était défini a 5%.

1423 questionnaires ont été envoyés, avec une relance aprés 3 mois sans réponse.

1241 réponses ont été obtenues au questionnaire pour les cas (87.2%). Parmi ces réponses, 27 femmes
ont refusé de participer a I'étude. Parmi les 1214 cas restants, 52 avaient un antécédent thrombo-
embolique, 80 étaient enceintes au moment de I'épisode (mais codées comme non enceinte dans la
base de données), et 95 ont rapporté un diagnostic incertain.

Des 987 cas inclus, 309 (31%) I’étaient pour embolie pulmonaire et 678 (69%) pour thrombose
veineuse profonde. Les deux sous-groupes ont été analysés ensemble et présentaient un profil
d’utilisation des contraceptifs oraux similaire (56% et 51% respectivement). 518 (52.5%) étaient
utilisatrices de contraceptifs oraux, 11 (1.1%) étaient utilisatrices d’acétate de cyprotérone, 322
(32.6%) étaient d’anciennes utilisatrices et 136 (13.8%) n’avaient jamais pris de contraception.

Des 4225 témoins ayant répondu, 146 étaient enceintes, 19 avaient un antécédent de thrombose
veineuse profonde, 6 avaient eu une thrombose cérébrale, et 20 femmes n’ont pas souhaité participer.
1207 (29.8%) étaient utilisatrices actuelles de contraceptifs oraux, 2025 (50% étaient anciennes
utilisatrices, 38 (1%) étaient utilisatrices de cyprotérone acétate, 713 (17.6%) n’avaient jamais pris de
contraception et 71 (1.7%) ne précisaient pas la contraception utilisée.

La contraception progestative seule n’entrainait pas d’augmentation du risque d’évenement thrombo-
embolique avec un risque relatif brut de 1.6 (IC 95% 0.7 a 3.6, p non précisé) ajusté de 2.0 (0.8 a 5.1,
p=0.14). Ce résultat portait sur 8 cas et 28 témoins.

Parmi les facteurs confondants :

- Le tabagisme avait un impact pour des quantités supérieures a 10 cigarettes par jour
(augmentation de 71% du risque et de 94% au-dessus de 20 cigarettes par jour).

- Un terrain familial d’événements thrombo-emboliques augmentait le risque d’un facteur 3.

- Une thrombose cérébrale ou un infarctus du myocarde chez un ou les deux parents
n’entrainait pas d’augmentation du risque.

- L'IMC avait un impact significatif, avec un risque multiplié par 5 pour un IMC supérieur a 30.

- Pas d’augmentation associée a des antécédents d’hypertension, de diabéte, de grossesse
ancienne, de migraine ou d’hyperlipidémie.

- Les femmes avec un trouble de la coagulation avaient un risque ajusté de 37.4 (19.3-72.6).

- Le risque de thrombose veineuse diminuait significativement avec la durée des études
(primaire et secondaire compris, une femme avec 11-12 ans (secondaire et études
supérieures) d’études avait un risque diminué 58% (0.34-0.54) par rapport a une femme avec
7-9 ans d’étude).
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L'étude multivariée ne montrait pas d’interaction entre les facteurs de risque identifiés et la
contraception orale. Cela impliquerait que le risque total correspondrait a une multiplication des
risques relatifs des facteurs de risque pris séparément.

Validité externe :

Cohérence :

Ces résultats sont cohérents par rapport aux études précédentes portant sur les contraceptifs oraux
avec une absence d’augmentation significative du risque d’événement thrombo-embolique associé
aux progestatifs non combinés.

Pertinence et généralisation :

Malgré un effectif important de femmes incluses dans cette étude, aprés prise en compte du type de
contraception utilisé, le nombre de femmes intégrées a I’'analyse pour les progestatifs seuls était faible
avec 8 cas et 28 témoins, ce qui n’a pas permis d’assurer une puissance suffisante aux résultats.

Cette étude était également basée sur des résultats hospitaliers, limitant une généralisation a la
population ambulatoire. Mais en prenant en compte les résultats de I'étude de cohorte du Dr
Heinemann (20), ces résultats pourraient potentiellement étre généralisables.

Au total :

Selon les criteres HAS, cette étude correspondrait a un niveau de preuve faible car :

- Une étude cas-témoin n’est pas la méthode la plus adaptée pour évaluer la sécurité d’une
thérapeutique.

- La puissance de I'étude n’était pas suffisante pour permettre des résultats significatifs.

- Un biais de référencement a été mentionné comme possible par les auteurs. Le reste de la
méthodologie ne montre pas de biais majeur.
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3.2.9 Assessing the risk of venous thromboembolic events in women taking progestin-only
contraception: a meta-analysis. S. Mantha, R. Karp, V. Raghavan, N. Terrin, K. A. Bauer,
J. 1. Zwicker. BMJ 2012;345:e4944 doi: 10.1136/bmj.e4944 (Published 7 August 2012).
(27)

Titre :

Etude identifiée comme une méta-analyse.

Résumé :

L'article fournit un résumé comprenant : les objectifs, la méthode, les sources utilisées, la sélection
des études, I'extraction des données, les résultats et la conclusion.

Introduction :

Contexte :

L'auteur motive son étude par le faible nombre de données disponibles sur le risque thrombo-
embolique de la contraception progestative non combinée, malgré des données montrant que le type
de progestérone et le dosage ont un impact sur ce risque dans la contraception combinée.

La contraception progestative est généralement considérée comme étant a faible risque et est
recommandée dans les situations telles que le post partum, la thrombophilie héréditaire, un
antécédent thrombo-embolique ou des facteurs de risques cardio-vasculaires associés.

Objectifs :

Evaluer le risque thrombo-embolique associé a ce type de contraception par méta analyse.

Méthode :

Protocole et enregistrement :

Revue systématique et méta-analyse des études pour évaluer I'"hypothése que la contraception
progestative seule n’augmente par le risque thrombo-embolique.

Enregistrement : BMJ 2012;345:e4944 doi: 10.1136/bmj.e4944

Criteres d’éligibilité :
Seules les études anglophones publiées avant le 31 décembre 2011 ont été considérées.
Les études étaient incluses si elles remplissaient les conditions suivantes :
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- Etude contrblée randomisée, cas-témoin, de cohorte ou transversale.

- Contenaient un bras traitement comprenant la contraception progestative seule et un
contrdle sans contraception.

- Progestérone utilisée pour la contraception seulement.

- Analyse indépendante des femmes en pré ménopause.

- Incidence des événements thrombo-emboliques reportée (définis comme thrombose
veineuse profonde ou embolie pulmonaire).

- Etude portant sur des sujets humains seulement.

- Une des trois voies d’administration considérée (i.e. orale, injectable ou intra utérine).

Sources d’information :
Revue systématique de la littérature en utilisant PubMed, Embase et la Banque de données Cochrane.

Ont également été reprises a la main les références inclues dans une méta analyse précédente sur le
sujet chez les adolescentes avec terrain de thrombophilie.

La justification de ces sources n’est pas explicitée dans le texte, mais ces trois bases de données sont
généralement considérées comme faisant référence en littérature scientifique médicale.

Recherche :

Les mots clés recherchés étaient: “progestin,” “progesterone,” “progestogen,” “progestagen,”
“gestagen,” “contraceptive,” “thrombosis,” “thromboembolism,” and “thrombotic”.

”n u. ”

Avec une limite de publication avant le 31 décembre 2011 inclus.

Sélection des études :
La recherche des bases de données a été faite par S. Mantha.

Les références obtenues ont été évaluées indépendamment par R. Karp et V. Raghavan selon les
criteres d’inclusion mentionnés ci-dessus, la raison du rejet d’un article était notée.

Le dernier sous-groupe avait fait I'objet d’'une derniére revue par deux autres personnes, S. Mantha et
J. 1. Zwicker. Un consensus mutuel était nécessaire pour inclusion dans I’analyse.

Extraction des données :

Les risques relatifs et les incidences auraient été extraits directement des articles sources dans les
résultats publiés.

Il n’était pas explicitement mentionné si les auteurs des articles sources ont été contactés pour leurs
données brutes.
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Données :

Les données portaient sur le risque relatif d’évenement thrombo-embolique (défini comme incluant la
thrombose veineuse profonde et I'embolie pulmonaire). Les calculs se basaient sur I’hypothese d’une
faible incidence (<10% par an) chez les femmes agées de moins de 50 ans.

Une analyse secondaire a été effectuée évaluant le risque relatif ajusté d’évenement thrombo-
embolique entre utilisatrices et non utilisatrices pour chaque sous-groupe, par voie d’administration
(oral, injectable, intra utérine).

Un risque relatif non ajusté a également été calculé en utilisant I'incidence brute.

Risque de biais inhérents a chacune des études :

Deux chercheurs (S. Mantha et J. |. Zwicker) ont évalué indépendamment le risque de facteurs de
confusion et la qualité de design des études sélectionnées. Les études observationnelles ont été
évaluées selon les recommandations du MOOSE group (Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology).

Les caractéristiques des populations cas et témoin ou exposées et non exposées ont été comparées,
la présence d’un appariement (matching) ou d’une stratification était notée et les variables utilisées
pour I'ajustement étaient également enregistrées.

Pour les études randomisées, les auteurs ont utilisé I'outil Cochrane collaboration’s tool for assessing
risk of bias.

Quantifications des résultats :

Le calcul a été fait en rapport de risque relatif, en considérant que, pour les événements peu fréquents,
le rapport de risque relatif, le rapport de cote et le rapport de taux sont considérés comme des mesures
équivalentes du risque relatif.

Synthese des résultats :

La synthése des résultats a été faite en utilisant le logiciel Comprehensive Meta-Analysis (CMA) version
2.2

Chaque mesure du risque relatif a été entrée dans le méme tableau d’analyse comme s'il s’agissait
d’un rapport de risque.

Le modeéle de DerSimonian-Laird random effects a été utilisé comme unité d’analyse dans cette étude.
L'analyse primaire a été faite avec les mesures d’effets ajustées.

L’hétérogénéité entre les études a été estimée par moyen d’une statistique |12 (Higgins et Coll), calculée
a partir de la statistique Q (ou test Q).
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Risque de biais transversal aux études :

Il n’est pas spécifié de quantification du risque de biais dans chaque article pouvant altérer le niveau
de preuve global, cette analyse ayant été faite de maniére qualitative par revue de la littérature.

Les tests d’hétérogénéité et de sensibilité permettaient également d’évaluer le risque de biais
transversaux.

Analyses complémentaires :

Un test de sensibilité a été réalisé en répétant I'analyse principale et en excluant un sous-groupe
différent d’études a chaque fois pour rechercher des variations dans la mesure d’effet.

Pour chaque itération, les intervalles de confiance a 95% se recoupaient largement avec ceux de
I"analyse principale selon les auteurs (les données complétes de ce test ne sont pas publiées dans
I’étude).

Résultats :

Sélection des études :

Au total 2045 références ont été identifiées : 1827 par pubmed, 215 par Embase, aucune par la
Cochrane. 2 articles ont été inclus par recherche manuelle et 1 par connaissance personnelle d’un
auteur.

2022 articles restaient aprés suppression des doublons.
1922 exclus par manque de pertinence.

92 articles ont été exclus apres lecture du texte complet. 41 n’étaient pas le type d’étude recherché,
39 n’avaient pas de bras progestatifs non combinés, 4 n’avaient pas de bras sans hormone, 3 ne
donnaient pas de résultats pour les évenements thrombo-emboliques, 1 était une version ancienne
d’un article mis a jour depuis.

8 articles inclus dans I'analyse.

Caractéristiques des études sélectionnées :

Pas d’étude controlée randomisée.

3 études de cohortes rétrospectives.

5 études cas-contréle. Toutes appariaient les participants par I'age.

7 études traitaient de la voie orale, certaines incluant également la voie intra utérine et la voie
injectable.

Toutes les études étaient multivariées. Deux études étaient stratifiées.
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Les techniques de régression variaient grandement. La régression logistique était la méthode la plus
commune (20) (15) (14) (28), suivie par la régression de Poisson (29) (10) et par le modéle de Cox (30)

(29).

Risque de biais relatifs aux études :

La revue de littérature faite indépendamment par deux des auteurs a considéré que ces 8 articles

étaient de qualité suffisante pour étre inclus dans la méta-analyse.

Les détails de cette revue de littérature ne sont pas listés dans I'article.

Résultats de chaque étude :

| Total number of venous thromboembolic events and adjusted relative risk in women taking progestin-only contraceptives or no
hormone among included studies

Mean (SD) age (years) No of patients Adjusted
P i I relative risk of
No . VTE for users v
Cases (or  Controls (or Measure of non-users (95%
Study exposed)  unexposed) VTE No VTE VTE Mo VTE effect used c1)
Barsoum at al, MN/A MNIA k] 2 98 133 Odds ratio 1.20 (0.40 to
20107 3.63)
Conard et al, 29.6 (8.6) 29.7 (8.7) 3 a9 [ 96 Rate ratio*  0.80 (0.2 to 3.9)
20047
Heinemann et al, 34.5 (6.6) 34.0(7.4) 7 54 174 1346 Odds ratio 0.68 (0.28 to
19997 1.66)
Lidegaard at al, MN/A NA 70 N/AT 1812 MN/AL Rate ratio§ 0.77 (0,61 to
2011* 0.98)9
Vaillant-Roussel M/A NA 7 27 20 102 Rate ratio™ 1.30 (0.50 to
et al, 2011% 3.00)
Vasilakis et al, M/A MNA 2 26 13 161 MNA 1.30 (0.3 to 6.8)
1998"
Van Hylckama 39.9 (N/A) 39.5 (N/A) 23 41 421 1102 Odds ratio 1.38 (0.65 to
Viieg et al, 2010™ 2.80)%
WHO, 19987 31.8(7.0)for 354 (6.8) az a7 635 2288 Qdds ratio 1.93 (0.97 10
oral, 31.0 (6.2) 3.84)9
for injectable

VTE=venous thromboembalic event. N/A=information not reported in original paper.

“Obtained from Poisson regression (incidence rate ratio) and Cox proportional hazards regression (hazard ratio); result from the Cox model shown

tincidence rate/10000 woman years of VTE=2.0 to 3.5, depending on the type of progestin.

tincidence rate/10000 woman years of VTE=3.7 for non-users.

§0btained from Poisson regression (incidence rate ratio).

YSummary measure for all progestin-only contraceptive users versus non-users calculated based on the results from the different subgroups as reported in the
original paper.

**Hazard ratio obtained from Cox proportional hazards regression.
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Study Relative risk Weight Relative risk
(95%CI) (%) (95% C1)

Barsoum et al™* _ 6.6 1.20 (0.40 to 3.63)
Conard et al™ —_— 3.8 0.80 (0.20 to 3.90)
Heinemann et al*® —— 9.5 0.68 (0.28 to 1.66)
Lidegaard et al** R | 40.5 0.77 (0.61 to 0.98)
WVaillant-Roussel et al*? —r— 9.4 1.30 (0.50 to 3.00)
Wasllakis et al™ —t— 3.5 1.30 (0.30 to 6.80)
Vlieg et al* —— 12.5 1.38 (0.65 to 2.90)
WHO" —— 14.2 1.93 (0.97 to 3.84)
Total A 100 1.03 (0.76 to 1.39)

a.01 0.1 1 10 100

Lower risk Higher risk

Test for heterogeneity: Q=9.21, df=7, I'=24%, P=0.24

Fig 2 Adjusted relative risk of venous thromboembolism for users versus non-users of a progestin-only contraceptive, all
subgroups combined

Study Relative risk Weight Relative risk
(95% C1) (%) (95%CI)

Barsoum et al** ——T——— 23 2.04(0.331012.42)
Conard et al” —_— 3.7 0.49 (0.1210 1.99)
Heinemann et al** —— 1.5 1.00 (0.45 to 2.24)
Vaillant-Roussel et al”” —t— 8.0 1.32 (0,51 10 3.45)
Vasilakis et al™ —_— 31 0.95(0.20t0 4.47)
Viieg et al’* B 271 1.47 (0.87 to 2.48)
WHO? - 44,3 1,19 (0.7910 1.79)
Total 100 1.21 (0.92 t0 1.59)

0.01 0.1 1 10 100

Lower risk Higher risk

Test for heterogeneity: Q=2.79, df=6, I'=0%, P=0.83

Fig 3 Unadjusted relative risk of venous thromboembolism for users versus non-users of a progestin-only contraceptive,
all subgroups combined

Study Relative risk Weight Relative risk
(95%CI) (%) (95% C1)
Viieg et al’* B 63.1 3.00 (1.201t0 7.50)
WHO” 36.9 2.19 (0.66107.26)
Total < 100 2.67 (1.2910 5.53)
0.01 0.1 1 10 100
Lower risk Higher risk

Test for heterogeneity: Q=0.17, df=1, ’=0%, P=0.68

Fig 4 Adjusted relative risk of venous thromboembolism for users versus non-users of a progestin-only contraceptive,
injectable formulation only

Synthese des résultats :

La synthese des mesures de risques relatifs ajustés de survenue d’'un événement thrombo-embolique
pour les utilisatrices versus non utilisatrices d’une contraception progestative seule était de 1.03 (IC
95% 0.76 a 1.39) par le modele utilisé.

La valeur obtenue par calcul des données brutes montrait un résultat similaire avec un risque relatif a
1.21(1C95%0.92 a 1.59). L’étude la plus large de Lidegaard et al (10) n’a pas été incluses dans ce calcul
car ses données brutes n’étaient pas disponibles.

L’analyse secondaire a été réalisé en excluant I'article de Vasilakis et al (24) qui ne précisait pas la voie
d’administration.

Le risque relatif par voie orale était de 0.9 (IC 95% 0.57 a 1.45) et n’était donc pas augmenté.

Le risque relatif par voie injectable était de 2.67 (IC 95% 1.29 a 5.53) et était donc augmenté. Seules
deux études ont pu étre utilisées pour calculer ce risque.
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Le risque relatif par voie intra utérine était de 0.61 (IC 95% 0.24 a 1.53). La encore seules deux études
ont pu étre utilisées.

La grande majorité des événements thrombo-emboliques rapportés I'a été par Lidegaard et al (10)
avec 55 épisodes rapportés contre 3 épisodes rapportés par Van Hycklama et al (15).

L’hétérogénéité était faible, avec un 12 de 24% et un p=0.24 pour les résultats ajustés.

Risque de biais transversal aux études :

Il n’y a pas de résultat quantifié des biais présent (a noter qu’aucune étude n’a finalement été exclue
de I'analyse statistique pour cette raison lors de la revue de littérature qualitative).

Les controles pour les biais de confusion dans chaque étude étaient généralement limités.

Un biais de sélection ne peut pas étre formellement éliminé comme facteur pour I'augmentation du
risque de la forme injectable. Selon les auteurs ce biais est peu probable car I'étude qui participe le
plus a cette conclusion avait spécifiquement exclu les femmes avec le plus haut risque (un antécédent
personnel d’évéenement thrombo-embolique).

Aucun biais de publication, ni d’'information n’ont été mis en évidence.

Le faible nombre d’études ne permet pas d’évaluer ces biais de maniére formelle, et la qualité de la
méta-analyse dépend de ces biais potentiels qui ne peuvent étre corrigés a posteriori.

Analyse complémentaire :

Les résultats quantitatifs de I'analyse de sensibilité ne sont pas reportés dans I'étude. Les auteurs
mentionnent juste ne pas avoir noté de différence majeure.

Discussion :

Syntheése des niveaux de preuves :

Au total la contraception progestative seule n’entrainait pas d’augmentation du risque thrombo-
embolique dans cette étude. Cela a été confirmé pour les voies orales et intra-utérines. Cependant la
voie injectable montrait une augmentation du risque (avec un risque doublé mais basé sur deux études
uniquement).

L’analyse ne permettait pas d’évaluer le risque par molécule (notamment par voie orale).
Il'y avait un faible degré d’hétérogénéité entre les études.
Ces résultats sont pertinents pour une population de femmes avant la pré-ménopause.

L'absence d’augmentation du risque relatif permet également de rassurer concernant ce mode de
contraception pour les femmes avec un fort risque thrombo-embolique, mais dans une moindre
mesure, cette population étant souvent exclue des études pour limiter le risque de biais.
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La forme injectable, qui parait présenter un profil de risque similaire aux oestro-progestatifs, n’est
cependant pas recommandée dans ces populations.

Limites :

La limite principale de cette étude réside dans le faible nombre d’études sur le sujet, sans étude
controlée randomisée.

La faible hétérogénéité des résultats pour différentes formulations orales est un bon point, mais
I"analyse concernant la voie intra utérine et injectable porte sur trop peu d’études et de patientes pour
étre fiable.

La forme par implant sous cutanée n’est pas abordée dans cette étude.

Conclusions

Collectivement, la contraception progestative seule n’était pas associée a une augmentation du risque
d’évenement thrombo-embolique comparé aux femmes non utilisatrices de contraception hormonale.

Le risque thrombotique était multiplié par deux lorsqu’une forme injectable était utilisée. Ces résultats
nécessitent une confirmation car un risque de biais de sélection ne peut étre exclu.

Dans l'attente, I'auteur conclut que les formes non injectables peuvent étre suggérées pour les
femmes a risque.

Financement :

National Center for Research Resources and the National Center for Advancing Translational Sciences,
National Institutes of Health (grant No UL1 RR025752).

Les auteurs ont déclaré aupres de I'lCMIJE (international comitee of medical journal editors) ne pas
avoir de lien financier avec une organisation ayant un intérét sur le sujet dans les trois années
précédant I'étude, ni d’autres activités ayant pu influencer leur travail.

Au total :

Selon les criteres HAS, cette étude correspondrait a un niveau de preuve intermédiaire car :

- Cette méta analyse inclut des études de cohorte et cas-témoin. Cela est adapté, dans le cas
des études de cohorte, pour évaluer la sécurité d’une thérapeutique.

- Lapuissance de I'étude n’est pas suffisante, les résultats n’étant pas significatifs.

- lI'n’a pas été identifié de biais majeur et les résultats sont homogénes.
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3.2.10 Risk factors for recurrence of venous thromboembolism associated with the use of
oral contraceptives. Héléne Vaillant-Roussel, Lemlih Ouchchane, Claire Dauphin,
Pierre Philippe , Marc Ruivard. Received 16 March 2011; revised 19 June 2011;
accepted 22 June 2011 (30)

Type d’étude :

Etude de cohorte rétrospective, monocentrique, en France dans la région de Clermont-Ferrand entre
le premier novembre 1995 et le 31 décembre 2008.

L’objectif était d’évaluer le risque de récurrence de thrombose selon divers facteurs de risque.

Population étudiée :

Patientes adressées dans le service de médecine interne et hématologie du centre hospitalo-
universitaire de Clermont-Ferrand du 1°" novembre 1995 au 31 décembre 2008 et identifiés par les
dossiers patients électroniques.

Les criteres d’inclusion étaient :

- Toute femme ayant fait un premier épisode ou une récurrence d’évenement thrombo-
embolique veineux.
- Exposée dans le mois précédent I'inclusion a une contraception orale combinée.

Entre le 17 février 2009 et le 5 avril 2009, les patientes ont été interviewées par téléphone afin de
collecter des données supplémentaires sur les circonstances de survenue de I'épisode (traumatisme,
immobilisation, type de contraception orale prise pendant et apres I'épisode, grossesse, récurrence
apres inclusion, et si une prophylaxie antithrombotique a été utilisé pendant et apres la grossesse en
prévention secondaire).

Ces données ont confirmé ou complété les données disponibles dans le dossier patient hospitalier.

Le dossier médical du médecin traitant a également été analysé pour le recueil des informations apres
I'inclusion et en cas de discordance entre les informations du dossier hospitalier et de I'appel
téléphonique.

La confirmation d’une récurrence était recueillie sur le dossier hospitalier ou du généraliste.

Un bilan de thrombophilie a été réalisé lorsque les patientes ont été adressées a I’'hopital. Toutes les
patientes ont fourni un consentement écrit.

Critere de jugement :

L'évenement étudié était la survenue d’une récurrence d’événement thrombo-embolique, avec une
analyse de la durée entre la récurrence et le premier épisode.

Les femmes n’ayant pas eu de récurrence et celles perdues de vue (n=31) ont été considérées comme
censurées a droite (i.e. comme n’ayant pas fait d’épisode thrombo-embolique).
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L'intervalle de récurrence a été estimé par la méthode de Kaplan-Meier, et un test d’homogénéité par
log-rank a été réalisé.

Un modele de cox proportionnel a été utilisé pour I'analyse brute (univariée) et ajustée (multivariée)
des taux de risque avec leur intervalle de confiance a 95%.

Toutes les analyses ont été réalisées par le logiciel SAS v9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Validité interne :

Biais de sélection :

Le diagnostic de thrombose était considéré comme établi quand il était confirmé par échographie-
Doppler de compression ou par veinographie. Une embolie pulmonaire était considérée comme
objectivée si elle était documentée par une tomodensitométrie de ventilation et perfusion ou par une
angiographie pulmonaire.

Un bilan biologique détaillé de thrombophilie était systématiquement réalisé lors de I’hospitalisation
initiale.

Une forte prévalence (49%) de facteurs biologiques de thrombophilie a été trouvée dans cette étude.
La prévalence du déficit en antithrombine, déficit en protéine C, facteur Il G20210A et facteur V Leiden
observée dans cette étude était de 1%, 6.5%, 7% et 19% respectivement. Ces résultats étaient
semblables a ceux observés dans d’autres cohortes de patients avec un évenement thrombo-
embolique (31) pour la plupart de ces facteurs.

Cependant, la prévalence du déficit en protéine S était supérieure aux attentes (13% contre une
prévalence attendue de 2% par rapport aux cohortes précédentes (32) (31)). Il n’était pas possible pour
les auteurs de cette étude de réaliser une enquéte familiale. Ils notent toutefois que compte tenu de
I’age jeune des patientes (25.5 ans en moyenne), de forts niveaux d’cestrogéne circulant ont pu
influencer ce résultat. Ils notent également que le déficit en protéine S n’est pas un facteur de risque
de récurrence d’événement thrombo-embolique dans une autre étude (33), et que les taux de
récurrence dans cette étude pour les femmes atteintes par ce déficit sont cohérents avec ceux des
études précédentes (32) (33).

Biais d’information :

Les caractéristiques cliniques (incluant la chirurgie, I'immobilisation platrée, I'alitement >48h, le
tabagisme, le surpoids (IMC>25), une maladie inflammatoire chronique, histoire familiale et de
reproduction) ainsi que les données biologiques ont été collectées dans le dossier médical jusqu’a la
derniére visite.

31 patientes ont été perdus de vue car leur numéro de téléphone et adresse de messagerie avaient
expiré, et leur médecin traitant n’avait également pas de contact valide. Pour ces patients la période
de récurrence a été enregistré comme la date de leur derniére visite enregistrée dans le dossier
médical. Les données de ces patients ont été censures par la droite.
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Les informations concernant la période et le moment exact du changement de pilule apres le premier
épisode ne sont pas disponibles. Cela ne permet pas de définir des recommandations précises sur
I'introduction des progestatifs seuls apres thrombose.

Biais de confusion :

Les facteurs de risques de récurrence ont été déterminés par une procédure de sélection ascendante.
La condition d’inclusion dans le modeéle était une valeur p inférieure a 0.3.

Ont été retenues par cette méthode :

- La présence d’anticorps anticardiolipine.

- Déficit en proteine C, proteine S ou antithrombine.

- Facteur V leiden.

- Facteur Il G202210A.

- Hyperhomocysteinemie.

- Surpoids (IMC >25kg/m?).

- Antécédent familial au premier degré d’évenement thrombo-embolique.

- Age >25 ans au premier épisode.

- Présente d’une contraception orale par progestative seule au moment du premier épisode.

Le risque de certains groupes n’a pas pu étre évalué du fait de I'absence d’évenement thrombo-
embolique observé sur la durée de I'étude.

Réalité statistique du résultat :
1143 patientes ont été adressées au centre d’étude pendant la période d’examen.
Parmi elles, 172 femmes remplissaient les criteres d’inclusion.

4 patientes n’ont pas recu d’anticoagulation orale : deux avec une thrombose portale de découverte
fortuite et 2 avec une thrombose veineuse profonde d’aspect ancien a 'examen échographique. La
durée médiane de I'anticoagulation était de 6 mois.

La durée médiane de suivi était de 74 mois, sans décés constaté.

31 patientes (19.4%) ont eu au moins une récurrence d’évenement thrombo-embolique, dont 25
thromboses veineuses profondes et 6 embolies pulmonaires.

Le hazard ratio (HR) était, pour les patientes sous contraception progestative orale non combinée était
de 1.3 (IC95% 0.5 a 3, p =0.51). Dans le cadre de cette thése, nous ne développerons pas les résultats
pour les autres facteurs de risques étudiés.

Cette étude confirme que, I'utilisation de contraceptifs oraux combiné entrainait une augmentation
du risque de récurrence (HR ajusté 8.2) et que l'utilisation des progestatifs seuls n’entraine pas de
surrisque significatif.
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Validité externe :

Cohérence :

La durée d’exposition des contraceptifs oraux combinés, avant survenue du premier épisode thrombo-
embolique (médiane de 60 mois), est cohérente avec les études précédentes (34) (8).

L'absence de surrisque de récidive liée a la contraception progestative seule est également cohérente
avec des études précédentes (qui restent cependant peu nombreuses). Une étude observationnelle
(29) portant sur 204 femmes présentant un haut risque de thrombose veineuses (histoire personnelle
ou familiale, thrombophilie héréditaire) avait conclu a un risque relatif d’événement thrombo-
embolique de 0.8 (0.2-3.9).

Ces résultats suggerent que la contraception progestative seule pourrait étre utilisée chez les femmes
avec un antécédent d’événement thrombo-embolique sous contraception orale combinée. Mais les
auteurs précisent que ces résultats devraient étre confirmés par des études controlées.

Les résultats ont montré un fort taux de récurrence dans cette population de femmes jeunes. Ce taux
de récurrence était plus faible dans une étude antérieure par Kyrle et al (35) dans laquelle il était de
5.9%, et dans une autre étude par Le Gal et al (36) : 1.7%.

La prévalence du déficit en protéine S était également supérieure aux attentes (comme mentionné
dans les biais de sélection).

Pertinence et généralisation :

Cette étude a été menée dans un centre hospitalier spécialisé, avec un taux de récurrence plus élevé
et une prévalence du déficit en protéine S plus élevée également.

Ces particularités limitent la généralisation de cette étude a la population ambulatoire.

lls apportent néanmoins une certaine réassurance sur |'utilisation de la contraception progestative
seule aprés un premier épisode thrombo-embolique. D’autres études semblent nécessaires pour
confirmer I'innocuité de cette classe dans une utilisation secondaire.

Au total :

Selon les criteres HAS, cette étude correspondrait a un niveau de preuve intermédiaire car :

- Les études de cohortes sont adaptées pour évaluer la sécurité thérapeutique.
- La puissance n’est pas suffisante pour permettre des résultats significatifs.
- La méthodologie n’a pas montré de biais majeurs.
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4  Discussion :

4.1 Une absence d’augmentation de risque globale.

L’'ensemble des articles étudiés montre une absence de surrisque thrombo-embolique veineux
associé a la contraception progestative non combinée. Ces résultats ont été confirmé pour
I’ensemble des voies d’administrations et des molécules étudiées a I'exception de la progestérone
seule par voie injectable qui entrainait un surrisque.

Pour la voie orale les risques relatifs variaient entre 0.55 et 1.6, avec une moyenne de 0.97 avec 9
résultats.

Pour la voie par implant sous cutanée le risque relatif était de 1.4 (IC95% 0.6 a 3.4, p=0.45) dans une
seule étude (12).

Pour les DIU au Iévonorgestrel les risques relatifs variaient entre 0.3 et 0.89 avec une moyenne de
0.65 avec 5 résultats. L'un de ces résultats était statistiqguement significatif avec un risque relatif de
0.6 (IC95% 0.4 a 0.8, p=0.002) (12).

Pour la voie injectable les risques relatifs variaient entre 1.27 et 3.6 avec une moyenne a 2.51 avec 3
résultats.

Le risque de récurrence n’était exploré que dans une seule étude de cohorte rétrospective, avec un
hazard ratio de 1.3 (IC95% 0.5 a 3, p=0.51). Toutes les autres études limitaient I'exploration au
premier épisode thrombo-embolique veineux.

4.2 Mais des résultats non significatifs.
En dehors du résultat de I'étude de Lidegaard et al. (12) pour les DIU au lévonorgestrel, aucun des
résultats exprimés n’était statistiquement significatif.

On peut expliquer cela principalement par le fait que, malgré des effectifs importants de patientes
recrutées initialement, les femmes prenant effectivement une contraception progestative non
combinée étaient peu nombreuses. Certaines des études portaient sur moins de 10 cas et cela avait
un impact sur les résultats avec une instabilité des intervalles de confiance.

Ce souci d’effectifs est encore plus marqué quand les molécules et modes d’administration sont
évalués séparément car toutes les études ne traitent pas de I'ensemble des modes d’administration
disponibles :

- Les implants contraceptifs n’étaient évalués que par une seule étude. Une seconde étude
avait un effectif trop faible pour permettre un calcul de risque (1 cas, pas de témoin).

- Lavoie injectable par 3 études

- Le dispositif intra-utérin par 5 études.

- Lavoie orale par 7 études (certaines séparant la voie orale par molécule (8) (10)).
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4.3 Des études avec une méthodologie fiable dans I'ensemble.

Aucune des études analysées n’était associée dans leur méthodologie a un biais majeur. Pour les
études de cohorte rétrospectives, le principal biais associé était un biais d’information potentiel, avec
notamment I'absence de données sur le tabagisme et I'IlMC des patientes. Pour les études cas-
témoin, un biais de mémoire lié au recueil d’information par questionnaire était possible, mais les
auteurs limitaient ce risque par recoupement avec d’autres sources d’information. Un biais de
référencement lié au type d’étude en lui-méme reste possible et a pu provoquer une surévaluation
du risque thrombo-embolique.

Certaines études ne mentionnaient pas les données démographiques de chaque groupe. Dans les cas
ou celles-ci étaient précisées, le profil de risque cardio-vasculaire du groupe traité par progestatifs
non combinés était plus élevé que celui du groupe non exposé.

Dans I'ensemble les études sont cohérentes entre elles, I'exception étant la voie injectable. Des trois
études (14) (15) (27) qui ont montré un surrisque, les deux études directes avaient un niveau de
preuve faible selon les critéres HAS, et elles avaient comme point commun un effectif tres restreint.
L'étude réalisée par Van Hylckama et al ne concernait que 20 cas et 15 témoins avec un risque relatif
de 3.6 (IC95% 1.8 a 7.1). Celle de la WHO concernait seulement 11 utilisatrices de progestatifs
injectables seuls avec un risque relatif de 1.27 (0.63 a 2.57). La derniére étude étant une méta-
analyse, elle faisait une moyenne des deux premiéres sur ce sujet.

De toutes les études analysées, deux traitent de la population ambulatoire (I'une des deux
uniquement dans son groupe témoin (20) (24)). Toutes les autres études se basent sur un
recrutement initial hospitalier pour les études prospectives ou sur un critére de jugement hospitalier
pour les études rétrospectives (diagnostic de sortie d’hospitalisation le plus souvent).

Une seule étude traitait du risque de récidive sous contraception progestative seule dans la
population générale. Les autres articles ont volontairement exclu ce cas de figure de leur champ
d’analyse pour limiter le risque de biais de confusion. Bien que cette décision soit efficace pour
limiter les biais, elle peut étre discutée pour sa pertinence. Cette variable aurait pu étre intégrée
dans les analyses multivariées car cette classe est plus souvent utilisée que d’autres pour la
contraception aprés un premier épisode thrombo-embolique veineux. Du coup, la population
recrutée a pu s’en retrouver réduite et moins représentative de la réalité des prescriptions.

Une étude traitait des macroprogestatifs. Nous n’avons pas pris en compte ces résultats car cette
classe est généralement utilisés a des fins thérapeutiques dans des populations particulieres
(personnes en pré- ou post-ménopause avec troubles menstruels ou mastodynies, dysménorrhée,
anomalie de la durée des cycles, hémorragie génitale). L’effet contraceptif, bien que présent, n’est
pas le but premier motivant leur prescription. Cette classe était donc exclue du fait de la population
cible. Une autre étude traitait également des macroprogestatifs et contraception progestative non
combinée (28), mais elle a été exclue car elle ne séparait pas ces classes thérapeutiques dans deux
branches distinctes. On mentionnera tout de méme que dans le cas des macroprogestatifs un
surrisque était mentionné mais non significatif du fait du nombre de patiente incluses, et que la
présence d’un cancer devenait un facteur de confusion majeur.
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4.4 Un faible niveau de preuve scientifique.

Il ressort de cette analyse que le niveau de preuve concernant cette classe thérapeutique n’est,
finalement, pas complétement avéré. Sur les 9 articles étudiés, 5 ont présenté un niveau de preuve
faible, 4 un niveau de preuve intermédiaire et aucun ne présentait un niveau de preuve fort selon le
référentiel de I'HAS. Les études de cohortes étaient toutes rétrospectives et seules certaines études
cas-témoin recueillaient des informations supplémentaires, par questionnaire le plus souvent.

En prenant en compte I'ensemble des résultats des études, il ressort une absence d’augmentation du
risque thrombo-embolique veineux avec un faible niveau de preuve scientifique, de niveau 3, grade C
selon le référentiel HAS pour les progestatifs non combinés dans leur ensemble.

Pour la voie orale seulement ce niveau de preuve reste le méme (niveau 3, grade C) car I’évaluation
inclut des études cas-témoin et 7 études, avec 3 cohortes rétrospectives, 3 cas-témoin et 1 méta
analyse.

Pour la voie sous cutanée par implant, la preuve est de niveau 4, grade C avec une seule étude de
cohorte rétrospective.

Pour la voie intra utérine, la preuve est de niveau 3, grade C avec 5 études dont 3 cohortes
rétrospectives, 1 cas-témoin et 1 méta analyse.

Pour la voie injectable, la preuve est de niveau 3, grade C avec 3 études dont 2 cas-témoins et 1 méta
analyse.
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5 Conclusion:

Cette revue de la littérature montre une absence d’augmentation du risque thrombo-embolique
veineux associé a la contraception progestative non combinés avec un faible niveau de preuve

scientifique (niveau 3, grade C).

Pour les progestatifs non combinés par voie injectables une augmentation du risque thrombo-
embolique veineux non significative est présente, avec un faible niveau de preuve scientifique

également (niveau 3, grade C).

Récapitulatif des études incluses

Etude Type Résultat principal Significativité | Niveau de
des résultats | preuve HAS
Lidegaard Cohorte Lévonorgestrel RR 0.59 (0.33-1.04) Non Intermédiaire
et al, 2009 | rétrospective Désogestrel RR 1.1 (0.35-3.41)
DIU actif RR 0.89 (0.64-1.26)
Lidegaard Cohorte Noréthistérone RR 0.56 (0.29-1.07) Non Faible
etal, 2011 | rétrostective Désogestrel RR 0.64 (0.29-1.42)
DIU Lévonorgestrel RR 0.83 (0.63-1.08)
Lidegaard Cohorte Implant RR 1.4 (0.6-3.4) Non implant Intermédiaire
et al, 2012 | rétrospective DIU lévonorgestrel RR 0.6 (0.4-0.8) Oui DIU
WHO, 1998 | Cas-témoin Voie orale RR 1.33 (0.77-2.31) Non Faible
Voie injectable 1.27 (0.63-2.57)
Van Cas-témoin Voie injectable RR 3.6 (1.8-7.1) Non Faible
Hylckama DIURR 0.3 (0.1-1.1)
et al, 2010
Heinemann | Cas-témoin Voie orale RR 0.68 (0.28-1.66) Non Faible
et al, 1999
Vasilakis et | Cas-témoin Toute voie RR 1.3 (0.3-6.8) Non Faible
al, 1999
Lidegaard Cas-témois Voie orale RR 1.6 (0.7-3.6) Non Faible
et al, 2002
Matha et Méta- Toute voie RR 1.03 (0.76-1.39) Non Intermédiaire
al, 2012 analyse Voie orale RR 0.9 (0.57-1.45)
Voie injectable RR 2.67 (1.29-5.53)
DIU RR 0.61(0.24-1.53)
Vaillant- Cohorte Voie orale HR 1.3 (0.5-3) Non Intermédiaire
Roussel et | rétrospective Risque de récurrence
al, 2011

En I’état, il est effectivement possible de recommander une utilisation de la contraception
progestative non combinée sur la base d’un faible niveau de preuve scientifique, sauf pour la forme

injectable.
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Cette utilisation doit rester prudente, surtout apres un premier épisode thrombo-embolique car le
risque de récurrence a été trés peu évalué.

Un nombre d’études plus conséquent et avec un plus grand nombre de patientes exposées a cette
classe thérapeutique est nécessaire pour établir une preuve scientifique avérée. Les méthodologies a
privilégier sont les études contrélées randomisées ou de cohorte prospective d’une durée assez
conséquente. Un élargissement de la population cible a la population ambulatoire serait également
souhaitable pour généraliser ces résultats a la population générale.

Certaines voies d’administrations devraient également faire I'objet de plus d’études de sécurité dans
la population générale, notamment les implants sous cutanés.

Le frein a la réalisation de telles études est I’échelle de celles-ci qui doit étre importante et qui
entraine en conséquence des difficultés logistiques et un colt financier important dans leur mise en
ceuvre.
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7 Annexes

7.1 Annexe 1 : criteres d’analyse des études cas-témoin et de cohorte

Tableau |. Les questions i se poser i la lecture d'une étude d'observation

Etude de cohorte Etude cas-témoins
Validité interne : absence de biais ?
Existe-t-il un biais de sélection Les exposés et les non-exposés sont-ils semblables pour tous les autres  Les cas et les témoins sont-ils
aspects importants i considérer hormis |'exposition ? semblables pour tous les autres
aspects importants a
considérer hormis la maladie ?
Existe-t-il un biais d'information ! L'information sur la survenue de la maladie est-elle obtenue d'une fagon  L'information sur la survenue de
laire chez les exposés et les non exposés ? I'exposition est-elle collectée d'une
fagon similaire chez les cas et les
témoins !
Existe-t-il un biais de confusion ? Les résultats p ils étre expliqués par un facteur associé 4 la fois i I'exposition et i la maladie sans qu'il
soit cependant directement impliqué dans le chemin causal ?
Validité interne : réalité statistique du résultat ?
Le résultat est-il le fruit de la chance ? Quelle est la valeur du risque relatif ? Quelle est la valeur du rapport de
Quelles sont les bornes de l'intervalle de confiance 4 95 % ? cotes (odds-ratio) ?
Quelles sont les bornes de
l'intervalle de confiance 4 95 % ?

Le résultat est-il statistiquement significatif ?
Quelle était la puissance de I'étude ? Est-elle suffisante pour détecter une différence cliniquement pertinente ?
Validité externe

Cohérence ! Avec les connaissances biologiques, physiologiques
Avec les résultats d'autres études d'observation (de type différent), réalisées dans d'autres populations
Avec les résultats d'essais cliniques

Pertinence et généralisation ! Quelle est I'implication pratique de ce résultat?

Le résultat est-il applicable aux patients dont je m'occupe !

72



7.2 Annexe 2 : criteres PRISMA pour les méta-analyses.

Tableau |. Traduction francaise originale de la liste de contrdle PRISMA 2009.

Critéres de contrdle Page N*

?gg

Contexte

Risque de biais inhérent
4 chacune des éludes

Quantification des résultals

Synthése des résultals

Risque de biais transversal
aux éludes

10

1"

12

13

14

15

16

Identifier le rapport comme une revue systématique, une méta-analyse,
ou les dewx.

memmmmdapm coniexte ; objectifs |

résultats ; limites ; mummmm
numéro d'enregistrement de la revue systémalique.

Justifier la pertinence de la revue par rapport 3 Métal actued des
connaissances.

Déclarer expliciiement les questions traftées en se référant aux
participants, nlervenlions, comparaisons, résultals, el 3 la conceplion de
Fétude (PICOS™).

Indiquer si un prolocole de revue de 1 liltérature exisie, s'il peut ére
consulté et ol (par exemple, l'adresse web), e, le cas échéant, foumir
des informations d'identification, y compris le numéro d'enregistrement.
Spécifer les caraciénstiques de I'élude (par exemple, PICOS, durée de
suivi) et les caracténistiques du rapport (par exemple, années
considérées, langues, statuts de publication) utiisées comme critéres
d'éligibilité, et jusiifier ce choix.
Décrire toutes les sources dinformation (par exemple - bases de
données avec la pérode couverie, échange avec les autours pour
identifier des études complémentaires) de recherche e la date de la
demiére recherche.,
Présenter la stratégie compléte de recherche automalisée d'au moins
une base de données, y compnis les imiles décidées, de sorle qu'dlie
puisse &tre reproduite.
Indiquer le processus de sélection des éludes (c.-a-d. . Inage, éhigibié,
inclusion dans |a revue systématique, et, le cas échéant, indusion dans
la méta-analyse).
Décrire ka méthode d'extraction de données conlenues dans les rapports
(par exemple : formulaires pré-établis, Byement, en double leciure) et
tous les processus d'oblention el de vérificaion des données auprés des
invesfigateurs.
Lister et définir toutes les vaniables pour lesguelles des données ont éle

Décrire les méthodes ulilisées pour évaluer le risque de biais de chagque
étude (en spécifiant si celui-a se sitlue au niveau de MNétude ou du
résultal), et comment cetle information est ullisée dans [ synihése des
données.

Indiquer les principales métriques de quantification des résultats (par
exemple : risk ratio, difiérence entre les moyennes).

Décrire les méthodes de traflement des données el de combinaison des
résultats des éludes, si effectué, y compris les lests dhétirogénéité (par
exemple : I) pour chaque méta-analyse.

Spécifier toute quaniificalion du risque de biais pouvant altérer le niveau
de preuve global (par exemple  biais de publication, rapport sélecll au
sein des études).

Décrire les méthodes des analyses complémentaires (par exemple -
analyses de sensibllité ou en sous-groupes, métarégression), sl
effectuées, en indiquant celles qui étaient prévues a prion.
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TMLTmmow*hmumsz(w).

Section/sujet N°  Critéres de controle Page N°
RESULTATS
Sélection des études 17 Indiquer le nombre d'éludes trides, examinées en vue de éligibieé, et

Caracténisiques des éludes sélectionnées

Risque de biais relalil aux éludes

Résultats de chague élude

Synthése des résultats
Risque de biais transversal aux éudes

Analyse complémentaire

Synthése des niveaux de preuve

FINANCEMENT

18

21

incluses dans la revue, avec les raisons d'exclusion & chaque étape, de
préférence sous forme dun diagramme de flux.

Pour chaque étude, présenter les caractéristiques pour lesquelles des
données ont éé extraites (par exempie : talle de lN'étude, PICOS, pénode
de suivi) el foumnir les rélérences.

Présenter les éléments sur le risque de biais de chague élude et, si
possible, toute évaluafion des conséquences sur les résultats (voir tem
12).

Pour tous les résultats considérés (positifs ou négalifs), présentes, pour
chaque éude : (a) une bréve synthése des données pour chaque groupe
dintervention ; (b) les ampleurs deffets estimés et leurs intervalles de
confiance, idéalement avec un graphique en forét (forest plof).
Présenter les principaux résultals de chaque méta-analyse réaksée,
incluant les intervalles de confiance et les lesis dhélérogénéite.
Présenter les résullats de Mévaluation du risque de biais ransversal aux
études (voir item 15).

Le cas échéant, donner les résultats des analyses complémentaires (par
exemple . analyses de sensibililé ou en sous-groupes, mélarégression
[voir item 16]).

chacun des principaux criléres de résultal | examiner leur perinence
selon les publics concemés (par exemple | éablissements ou
professionnels de santé, usagers et décideurs).

Discuter des limites au niveau des éudes et de lewrs résultats (par
exemple : risque de biais), ainsi qu'au niveau de la revue (par exemple -
récupéraion incompléte de fravaux idenfibés, biais de nofification).
Foumir une interprétation générale des résullats dans le conlexie des
autres connaissances établies, et les impacts pour de futures études.

Indiquer les sources de financement de ka revue systématique e loute
aulre forme d'aide (par exemple : foumilure de données) | rile des
financeurs pour la revue systémafique.

*Nole du ¥aducieur - Palient, problem or poputafion, infervention, Comparisan, control or comparator, Ouicomes, Study design
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7.3 Critéres de niveau de preuve de la Haute Autorité de Santé

Tableau 1. Classification générale du niveau de preuve d’une étude

Niveau de e
Description
preuve
- le protocole est adapté pour répondre au mieux a la question posée ;
Eort - la réalisation est effectuée sans biais majeur ;
o

- 'analyse statistique est adaptée aux objectifs ;
- la puissance est suffisante.

- le protocole est adapté pour répondre au mieux a la question posée ;

Intermédiaire ) ) . ) ) o
- puissance nettement insuffisante (effectif insuffisant ou puissance a posteriori insuffisante) ;

Niveau de

Description

preuve
- et/ou des anomalies mineures.

Faible Autres types d’études.

Tableau 2. Grade des recommandations

Grade des
recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d'essais comparatifs randomisés ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

A

Preuve scientifique établie

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;
- études de cohortes.

B

Présomption scientifique

Niveau 3

- études cas-témoins.
C
Niveau 4

; ; - études comparatives comportant des biais importants ;
Faible niveau de preuve ) ) )
scientifique - études rétrospectives ;
- séries de cas ;
- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).
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8 Résumé:

Introduction :

Le risque thrombo-embolique est une complication importante et potentiellement grave de la
contraception hormonale. Ce risque est supposé faible mais peu évalué pour la contraception
progestative non combinée. Nous avons cherché a mettre en évidence une absence ou une
augmentation du risque thrombo-embolique veineux lié a cette classe dans la population générale.

Méthode :

Il s’agit d’'une revue systématique de la littérature sans limite d’ancienneté en utilisant les bases de
données MEDLINE, COCHRANE et GOOGLE SCHOLAR. Les études retenues apres sélection ont été
relues systématiquement selon des grilles de lectures standardisées adaptées au type d’article.
Leur niveau de preuve a ensuite été gradé selon les référentiels de ’'HAS.

Résultats :

10 études ont été incluses et analysées, dont 4 cohortes rétrospectives, 5 études cas-témoin et 1
méta-analyse. Cette revue de la littérature montre une absence d’augmentation du risque
thrombo-embolique associé a la contraception progestative non combinée avec un faible niveau
de preuve scientifique (niveau 3, grade C). Les résultats de 'intégralité des articles étudiés
n’étaient pas statistiquement significatifs, a I’exception des dispositifs intra-utérins au
Iévonorgestrel dans une seule étude. Cette absence de surrisque est confirmée lorsque I’'on
considéere séparément la voie orale, les implants sous cutanés et les dispositifs intra utérins
progestatifs. Cependant une augmentation du risque est suspectée pour la voie injectable, avec
des résultats contradictoires et non significatifs basés sur trois études.

Discussion :

Il n’a pas été mis en évidence de biais majeur dans la méthodologie des articles étudiés, mais les
types d’étude choisis (cas-témoins ou rétrospectif) ne permettaient pas d’établir une preuve
scientifique forte.

Malgré des effectifs importants de patientes recrutées dans les études, les femmes prenant une
contraception progestative non combinée étaient peu nombreuses, ce qui explique les résultats
statistiquement non significatifs.

De toutes les études, neuf traitaient du risque d’événement thrombo-embolique veineux primaire,
et une seule analysait le risque de récurrence dans la population générale.

Conclusion :

Cette revue de la littérature confirme I'innocuité supposée de la contraception progestative non
combinée avec un faible niveau de preuve scientifique. Des études statistiques prospectives et plus
puissantes sont nécessaires pour démontrer une preuve scientifique établie.

Mots Clés :

Contraception progestative non combinée, risque thrombo-embolique veineux, population
générale.
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