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Les différents stages effectués au cours des études de médecine générale ainsi que la
réalisation d’'un mémoire de DES intitulé « Perception et attitudes des médecins généralistes
quant a la prescription de contraception hormonale chez les patientes obeses » ont été
I’'occasion d’observer diverses approches et réflexions en matiére de prescription de
contraceptions hormonales chez les femmes obeses.

Il a été constaté que, si les effets indésirables et les complications étaient anticipés de
maniére similaire, la connaissance relative a |'efficacité des contraceptifs accessibles aux
femmes obeses était variable et, bien souvent, a l'origine des différences de prescriptions par
les praticiens.

Or en raison de 'augmentation de la prévalence de I'obésité, notamment chez les
femmes en age de procréer, et du risque augmenté de grossesses non désirées chez les
femmes obeses, prescrire une contraception hormonale efficace et adaptée a ces dernieres
répond a un probléme de santé publique.

Cette prescription devrait idéalement se baser sur I'ensemble des connaissances dont
nous disposons actuellement.

Le travail proposé a donc pour objectif un rappel sur I'obésité et la contraception
d’une part, et une revue de la littérature sur I'efficacité, chez les femmes obeses, des
différentes contraceptions hormonales ayant I'autorisation de mise sur le marché (AMM) en
France d'autre part.

Enfin dans I'optique d’une application en pratique, il paraissait intéressant de réfléchir
a I'élaboration d'un guide d'aide a la prescription. Ce guide proposerait aux prescripteurs, un
rappel sur les précautions a observer afin que I'efficacité du contraceptif choisi soit davantage
assurée.

PARTIE 1 : RAPPELS

A. L'OBESITE
A.l. Epidémiologie
A.l.1). Dans le monde
Selon I'étude dirigée par le Pr Majid EZZATI * publié¢e dans le Lancet en 2016, 650 millions
d’adultes, soit 13 % de la population mondiale adulte, seraient atteint d’obésité. L'étude

conjecture également que 18% des hommes et 21% des femmes seront atteint d’obésité d’ici
2025.

A.l.2). En France
En France, selon I'enquéte OBEPI? parue en 2012, 32 % des personnes adultes seraient en
surpoids. La prévalence de I'obésité aurait doublé entre 2009 et 2012 pour atteindre un
pourcentage de 15 % affectant majoritairement la tranche des personnes agées de 35 a 44
ans. On observe également une progression de + 35% de la prévalence de I'obésité chez les
femmes de 18 a 24 ans sur ces 3 années.
Depuis 2003, la prévalence de I'obésité est plus élevée chez les femmes (15,7% versus 14,3%
chez les hommes p<0.01).
Des études publiées ultérieurement comme celle de Matta en 2016 3, confirment cette
tendance.


http://www.lemonde.fr/demographie/

A.ll. Rappels sur |'obésité

Selon I'organisation mondiale pour la santé (OMS), I'obésité se définit par « une accumulation
anormale ou excessive de graisse corporelle qui représente un risque pour la santé ».
L'obésité est définie sur la base de I'indice de masse corporelle (IMC), qui est un indice calculé
a partir du poids en kilogrammes divisé par la taille au carré en metres carré (poids en kg/
taille au carré en m2). L'obésité correspond a un IMC supérieur ou égale a 30 kg/m?.

On distingue ensuite différentes classes d’obésité en fonction également de I'IMC : obésité
classe | ou modérée, obésité classe Il ou sévere, obésité classe Ill ou morbide.

Pour rappel :

IMC en kg/m?

<18.5 Insuffisance pondérale

18.5-24.9 Poids souhaitable

25-29.9 Surpoids

>30 Obésité
30-34.9 Classe | ou modérée
35-39.9 Classe Il ou sévere
>40 Classe Il ou morbide

Cet indice est imparfait car il ne prend pas en compte de la quantité de masse grasse, ni de la
gualité du tissus adipeux. Ainsi le tour de taille et le pourcentage de masse grasse pourront
étre utilisés pour définir un phénotype chez I'obese de classe 1. Ces mesures ne sont pas
valables pour les obésités de classe 2 ou 3, pour lesquelles d’autres examens se discutent.

A.lll. Comportement et activité sexuelle des femmes obéses en France

Selon I'étude de Nathalie Bajos menée en France en 20104, 'activité sexuelles des personnes
obeéses serait comparable a celle des personnes non obeéses (fréquence des rapports et
nombre de partenaires similaires).

Par ailleurs, malgré une fécondité moindre chez les personnes obéses, on observe un nombre
plus important de grossesses non désirées chez les femmes obéses par rapport a celles qui
ont un IMC dans la norme (OR =4.26 [IC 2.21-8.23] chez les 18 -29 ans et OR =1.03 [IC 0.97-
1.59] chez les 30-49 ans). Le nombre d’avortement est également plus important (OR 3.72 [IC
1.59 - 8.70] chez les 18-29 ans et OR 2.01[IC 1.01- 4.00] chez les 30 -49 ans).

Cette étude montre également que les femmes obéses consultent moins leur médecin pour
des questions de contraception que les femmes non obeéses.

Elles sont 70% moins enclines a utiliser la pilule, moins enclines a utiliser les préservatifs et 8
fois plus nombreuses a utiliser des méthodes moins efficaces comme le retrait.




A.IV Physiopathologie et pharmacocinétique chez les sujets obéses
Synthétiquement, I'obésité résulte d’une anomalie primitive du tissu adipeux, avec une

capacité de stockage augmenté de ce dernier, et d’un bilan énergétique positif.

Les changements au niveau de la composition corporelle mais également au niveau des
volumes de distributions, de la fonction hépatique, rénale et des protéines de transport
impliquent des modifications sur le plan de la pharmacocinétique de certains produits.
Ainsi, on observe une:

- Nécessité pour certaines molécules, d’une dose initiale plus grande ou d’un temps
plus long que chez une personne non obése(NOb), pour obtenir le méme effet
pharmacodynamique.

- Diminution de la fraction libre de certaines molécules (dont les hormones sexuelles)
par altération de la synthese hépatique de certaines protéines de transports et
augmentation de la concentration en lipides et en al glycoprotéine

- Augmentation de I"élimination des produits a clairance hépatique ou rénale (dont les
stéroides sexuels) par augmentation du débit cardiaque et de la filtration
glomérulaire.

Ces variations légitiment la question de |'efficacité des contraceptions hormonales chez les
femmes obeses.

A.V. Complications de I'obésité

Les complications liées a I'obésité affectent différents systemes et organes du corps humain.
Nous développerons ici les principales complications a prendre en compte lors de la
prescription d’une contraception orale.

A.V.1). L'obésité et maladie thrombotique artérielle
Les études de Framingham publiées en 1983 > reconnaissent le surpoids et I'obésité comme
facteur de risque indépendant de développer des pathologies cardiovasculaires.
Les complications cardiovasculaires représentent la cause premiere de mortalité chez les
patients obéses.

Ceci s’expligue notamment par la synthése au niveau du tissus adipeux de molécules créant
des lésions vasculaires, vasoconstrictrices ou conduisant a une élévation de la pression
artérielle.

A.V.2). L'obésité et la maladie thromboembolique veineuse
La relation entre surcharge pondérale et risque de maladie thromobembolique a été établie
par différentes études (578°).

Ceci s’explique par l'influence de I'obésité sur la triade de Virchow : création d’une stase
veineuse par obstacle du retour veineux, altération de I'endothélium par production excessive
de facteurs proangiogénique et hypercoagulabilité en raison de I'inflammation systémique
constant et de la modification au niveau de la cascade de 'hémostase.



A.V.3). LU'obésité et le risque augmenté de développer certains cancers
Des études récentes conduites notamment par le World Cancer Research Fund et I’American
Institute for Cancer Research (AICR) parues en 2007%° ménent a penser que le surpoids et
I'obésité sont des facteurs de risque de développer certains cancers tel que les cancers du
cblon, du sein post-ménopausique et de I'endometre.
Au niveau mondial, la proportion de cancers attribuables au surpoids est nettement
supérieure chez les femmes. Les 2/3 de nouveaux cas de cancers attribuables a un surpoids
chez la femme (environ 221 000 cas) sont des cancers du sein post ménopausique et des
cancers du corps de 'utérus.
Ce lien entre obésité et cancer peut étre expliqué par I’'hyperinsulinisme qui stimule la
prolifération cellulaire et inhibe de I'apoptose mais également par I'augmentation de la
synthese d’adipokine et de cytokines qui favoriseraient I'apparition de pathologie
néoplasiques. L'augmentation des taux d’cestradiol chez les femmes obéses expliquerait
également I'augmentation du risque de cancer du sein post ménopausique et de 'endometre.

A.V.4). Uobésité et l'infertilité féminine
L’hyperinsulinisme et l'insulinorésistance existant chez les personnes obeses entraine une
inhibition de la production de SHBFG au niveau hépatique et une surstimulation de la
stéroidogenése ovarienne.
Ceci conduit a une infertilité par hyperandrogénie (augmentation de la testostérone libre),
par dysovulation voire anovulation, par altération des propriétés de 'endometre et par
hyperoestrogenie (transformation périphérique par les aromatases).

B. LA CONTRACEPTION

B.l. Contraception selon 'OMS et principales méthodes contraceptives

La contraception est définie par 'OMS comme « l'utilisation d’agents, de dispositifs, de
méthodes ou de procédures pour diminuer la probabilité de conception ou I’éviter ».

Il existe des méthodes de contraceptions hormonales et non hormonales.

Parmi les méthodes hormonales on distingue :

B.l.1). Les contraceptions oestroprogestatives COP
Les COC ont un effet :
-central : action anti-gonadotrope par suppression du pic de LH (et de FSH)
- périphérique par atrophie de 'endometre et modification de la glaire cervicale en la rendant
plus imperméable aux spermatozoides.



En France, les COP a dispositions sont :

Le patch éthinylestradiol EE 600ug + norelgestromine NGMN 6mg (Evra ®) : 1 patch
par semaine pendant 3 semaines puis une semaine d’arrét. Libére respectivement
203pug et 33.9ug de EE et NGMN sur 24 heures. Non remboursé en France (environ
15 euros la boite de 3 patchs). Eviter de le coller sur I'abdomen (diminuerait la
biodisponibilité de 20%)*L. Actuellement déconseillé pour les femmes de plus de 90

kg.

A noter I'existence d’un patch a base de LNG et d’EE (Twirla®) non commercialisé en
France. Par ailleurs le patch EE 0,55 mg + gestodene 2,10 mg (LISVY®) : n’est plus
commercialisé

L’anneau vaginal a base d’éthinylestradiol (EE) 2.7 mg + étonogestrel (ENG) 11.7 mg

(Nuvaring®) : libére 15 ug d’EE et 120 pg d’étonogestrel sur 24 heures. 1 anneau
pendant 3 semaines et une semaine d’arrét. Non remboursé (environ 16 euros par
mois). Peut étre retiré pendant 3 heures. A rincer sous eau froide avant réinsertion.

Les contraceptions orales combinées. Elles associent cestrogenes de synthése

(éthinylestradiol EE) ou cestrogenes naturels (valérate d’estradiol ou estradiol et
progestérone. Le type de progestérone permet de déterminer la génération de la

pilule.

18 génération Noréthistérone (disponible seulement pour les traitements
hormonaux substitutifs THS en France)

2éme génération Lévonorgestrel LNG

3eme génération Gestodéne

Désogestrel DSG
Norgestimate NGM

4 éme génération | Drospirénone DRSP
Chlormadinone
Diénogest
Nomégestrol

Parmi les pilules a EE, on distingue les normodosées a 50 microgrammes d’EE et les

minidosées a 40, 35,30,20 ou 15 microgrammes d’EE.

Les pilules combinées de synthése peuvent étre monophasiques (dose fixe d’EE et de

progestérone), biphasiques ou triphasiques. Ces 2 dernieres permettent des variations de
concentration d’cestrogene et de progestérone plus proche du cycle physiologique et
notamment de réduire les spottings.




Une note de I’'HAS datant de novembre 2012 affirme que, d’une part, les pilules de 1°® et de
2¢me générations doivent étre préférées en premiére intention a celles de 3éme génération en
raison d’un risque thromboembolique moindre et, d’autre part, que le service médical rendu
(SMR) des pilules de 3°™¢ génération était insuffisant en 17 intention, modérée en 2&me
intention.

B.l.2). Progestatifs seuls
. Les implants a base de 68 mg d’étonogestrel ENG (Nexplanon ®), se laissent en place

jusqu’a 3 ans, 2 ans chez les femmes obeses d’aprés la notice du produit. Se placent
dans le bras aprées une anesthésie locale.
A noter I'existence d’implants non commercialisés en France, libérant du LNG
comme le Norplant® ou Jadelle®.

. Les dispositifs intra utérins contenant du lévonorgestrel. Se laissent en place 5 ans

pour le Mirena ® (52 mg de LNG), 3 ans pour le Jaydess® (13.5 mg de LNG).

= Lesinjections de 150 mg d’acétate de médroxyprogestérone (Dépo-Provera®): une

injection en intramusculaire tous les 3 mois. Des études ont démontré que les
injections de DMPA pouvaient étre efficaces a doses inférieures et en injections sous
cutanées. Elles sont de moins en moins utilisées en France en raison de la mauvaise
tolérance (spotting, cycles irréguliers, métrorragie...) mais également en raison de la
diminution de la densité osseuse qu’elles entrainent. De plus les injections de DMPA
augmentent significativement la prise de poids chez les adolescentes et notamment
de celles en surpoids a I'initiation du traitement 2. L’'augmentation du poids est non
significative chez les adultes 3.

= |Les pilules microprogestatives : désogestrel 0.075mg ou lévonorgestrel 0.03 mg, en

administration quotidienne continue (pas de pauses entre les plaquettes). Attention
délai de 3 heures seulement aprées oubli de la pilule a base de |évonorgestrel.

Les pilules microprogestatives et les DIU agissent principalement a un niveau périphérique,
c'est-a-dire en rendant la glaire cervicale moins perméable aux spermatozoides et
I’'endometre moins propre a la nidation mais peuvent cependant bloquer partiellement le pic
de LH.

Les injections d’acétate de médroxyprogestérone et I'implant permettent un effet anti-
gonadotrope, en plus de I'effet périphérique, avec inhibition de I'ovulation par suppression du
pic de LH et de FSH.

B.l.3). Autres
[l existe des traitements ayant un effet contraceptif mais n’ayant pas '’AMM en tant que
contraceptifs, tels que les progestatifs macrodosés, les pilules associant I'éthinylestradiol a
I'acétate de cyprotérone, les analogues de la GnRh, le danatrol...
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B.Il ). Efficacité des contraceptifs

L'efficacité théorique de chague moyen contraceptif est déterminée par I'indice de Pearl.

Il correspond au pourcentage de grossesses survenues pour 100 femmes suivies pendant 12
mois d’utilisation parfaite de la méthode contraceptive en question. Plus I'indice de Pearl est
proche de zéro, plus la méthode contraceptive est efficace. L'efficacité théorique est a
distinguer de I'efficacité pratique qui est I'efficacité de la contraception dans le cadre d’une
utilisation « typique » de cette derniére.

Hlustrarion 4: Indice de Pearl et efficacité pratigue des contraceptifs

Efficacité comparative des principales méthodes contraceptives
Méthode Efficacité pratique
Estro-progestalils {pilule) 0,3 B
Progestatifs {pllule) 0,3 4
Dispositif intra-utérin au levenargestral 0,2 0,2
Dispositif intra-utérin au cuivre 0.8 0.8
Préservatifs masculins 2 15
Spermicides i8 29
Maphragme et spermiclides a 16
Cape cervicale 9al6 16 a 32
Méthodes naturelles 149 20
Implants 0,05 0,05

Efficacitd das eadrbadas coambeananbiase calan ORS00 fawheaikh

Efficacité des méthodes contraceptives selon 'OMS 2011 (extrait)

Dans les études sur |'efficacité des contraceptions, les auteurs utilisent volontiers I'unité de
« woman-year ». Celle-ci représente un an dans la vie reproductive d'une femme
sexuellement active, c'est a dire 12 mois d'exposition a un risque de grossesse.

Ainsi 100 woman-year peuvent correspondre a 100 femmes suivies sur un an ou 10
femmes suivies sur 10 ans ...

B.IlI . Effets indésirables des COP

Les COP alterent le fonctionnement de différents systémes de régulations et induisent entre
autres une hyperglycémie, une hypertriglycéridémie, une augmentation de la pression
artérielle et une modification de 'hémostase avec un état pro coagulant
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Ces dysfonctionnements peuvent étre responsables de de complications séveres :

B.l11.1). Accidents thromboemboliques veineux

D’apres la Cochrane, toutes les associations oestroprogestatives sont associées a un risque
thromboembolique veineux augmenté #. Ce risque dépend a la fois de la dose d’estrogéne et
du type de progestatif utilisé. Notons que I'incidence annuelle de thrombose veineuse sous
COP reste inférieure a celle des femmes enceintes. >’

Les progestatifs seuls ne sont pas associés a une augmentation significative du risque
thromboembolique veineux (étude de 1998 encadrée par I'OMS)*> mais combinés a un
estrogene, ce risque peut devenir significatif.

B.111.2). Accidents thromboemboliques artériels
Selon la Cochrane, le risque de thrombose artérielle est similaire chez les femmes utilisant les
contraceptifs oraux avec moins de 50 microgrammes d’cestrogénes a celui des femmes n’en
utilisant pas. Mais ce risque augmente avec des doses d’cestrogenes plus élevés >4,

B.l1I.3). Risque cancérogene

= Contraception orale combinée COC, cancer du sein et cancer du col.
Selon la métanalyse publiée en 1996 par le Collaborative Group on Hormonal Factors in
Breast ', il existe une discréte augmentation du risque de cancer du sein, dose et durée
dépendante chez les femmes ayant pris une pilule OP a un moment de leur vie par rapport a
celles qui ne I'ont jamais prise (RR 1.07).
De plus I'utilisation d’une pilule combinée pendant plus de 5 ans, augmenterait le risque de
cancer du col de 'utérus et notamment de CIN de haut grade et de cancer infiltrant. °>
Mais du fait d’un meilleur suivi gynécologique des femmes sous COC et probablement d’une
baisse de la vigilance des femmes sous COC vis-a-vis des IST et de I'HPV, ces résultats sont a
interpréter avec précaution.
Des études plus récentes (Newcomb, Marchbanks *’...) ne retrouvent pas d’augmentation
significative du risque de cancer du sein avec les COP récents (moins dosés en estrogeénes), ni
d’augmentation du risque en fonction de la durée d’utilisation.

Il est important de signaler qu’il n’y a pas d’augmentation de mortalité par cancer du sein liée
a la contraception orale.”®

e Autres cancers :

L'utilisation de pilule contraceptive augmente les risques de développer un carcinome
hépatocellulaire (cancer de trés faible incidence, rare chez les femmes en age de
procréer).

Les COP diminuent le risque de développer un cancer ovarien, de 'endomeétre ou
colorectal leur conférant ainsi un réle protecteur méme pour de courtes durées
d’utilisation. Cet effet protecteur vis a vis du cancer de 'endomeétre est également observé
pour toute contraception hormonale a base de progestérone °°.
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B.IV. Contre-indications

La prescription d’une contraception ne peut étre faite sans avoir tenir des contre-
indications propres a chacune d’entre elles. La liste des contre-indications a été fournie en
annexe.

B.V. Contraception d’urgence
Il existe 2 méthodes de contraception d’urgence : la méthode hormonale par prise de
comprimés ou la pose d’un DIU au cuivre dans les 5 jours aprés un rapport non protégé.

Parmi les solutions hormonales, on distingue la prise

= De 30 mg d’acétate d’ulipristal UPA (Ellaone ®) : a prendre dans les 120 heures

suivant le rapport non protégé. L'UPA est un modulateur des récepteurs de la
progestérone. Il entraine un retard voire une inhibition de I'ovulation par inhibition
du pic de LH ainsi que des modifications de I'endometre. Il n’existe pas de contre-
indication hormis I’"hypersensibilité a I'un des composants. Sile traitement a été
utilisé le mois précédent le rapport non protégé, privilégier la pose d’un DIU au
cuivre (ou prendre 2 comprimés). L'efficacité du traitement est diminuée par les
inhibiteurs de la pompe a protons. L'allaitement doit étre suspendu pendant une
semaine. Le retard de regles est parfois important.

= De 1.5 mg de Lévonorgestrel (Norlevo ®) : a utiliser dans les 12 heures suivant le

rapport non protégé et au plus tard dans les 72 heures. Il agit par inhibition de pic de
LH ce qui va retarder voire inhiber I'ovulation. La seule contre-indication est
I"hypersensibilité a un composant. Sile traitement a été utilisé le mois précédent le
rapport non protégé, privilégier DIU au cuivre (a défaut prendre 2 comprimés de
Norlevo d’aprées le Vidal, mais pas d’études a ce sujet). L'allaitement doit étre
suspendu pendant 8 heures aprés la prise du traitement.

Il n’existe a ce jour en France aucune recommandation officielle exhaustive en matiere de
contraception chez les patientes obeéses (il existe bien une recommandation HAS en matiére
de prescription de contraceptifs hormonaux chez les patientes a risque cardiovasculaire,
datant de juillet 2013, reprenant les recommandations publiées par ’'OMS en 2008 mais elle
reste non exhaustive).

Il existe peu de données en matiere de contraception hormonale chez les patientes obéses
car la majorité des études excluent les patientes dont le poids est supérieur a 130% de leur
poids idéal.
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PARTIE 2 : REVUE DE LA LITTERATURE

MATERIEL ET METHODE

Ce travail consiste en une revue méthodique de la littérature avec une lecture des articles
s’étendant sur une période allant de septembre 2016 a aout 2017.

Les articles ont été recherchés en anglais, dans un premier temps sur le moteur de recherche
Pubmed, avec le vocabulaire MeSH, selon les étapes suivantes :

- 1) « contraception » + « obesity »

-2) un type de contaception (pill, patch, implant, ring, intra uterine device, dmpa) +

« obesity »

-3) un type d’hormone (ex : norgestromin) + « obesity »

Les articles non accessibles gratuitement étaient ensuite recherchés sur le moteur de
recherche du site de la bibliothéque universitaire de la faculté d’Aix-Marseille via
I'environnement numérique de travail (ENT). Les articles indisponibles sur le site de la faculté
étaient recherchés sur Google scholar.

Les articles ont été sélectionnés sur la base de leurs titres, puis de leur abstract.
Devant le peu d’études disponibles sur le sujet, tous les schémas d’études étaient acceptés,
sans limite de date.

Les études devaient porter sur une contraception hormonale et devaient inclure des femmes

obeses. Elles devaient avoir pour objectif d’étudier I'efficacité d’'une contraception ou sa
pharmacodynamie. Toutes les contraceptions hormonales étaient acceptées a I'exclusion de
celles n"ayant pas '’AMM en tant que contraceptifs en France (sauf exception si I'étude était
de fort niveau de preuve et permettait une meilleure compréhension du mécanisme d’action
du dispositif contraceptif étudié)
Les femmes étudiées devaient étre pubéres, non ménopausées, avoir des cycles réguliers et
ne devaient pas avoir de comorbidités pouvant affecter I'’étude ou contre indiquant la prise
du contraceptif étudié. Elles devaient également étre hétérosexuelle et sexuellement actives
pour les études ayant le taux de grossesses comme critéere de jugement principal. L'IMC
devait étre indiqué. Certaines études ou seul le poids des sujets était indiqué sans calcul de
I'IMC ont exceptionnellement été inclues.

Ont été exclues : les articles non disponibles dans leur intégralité.

L’évaluation de la qualité des articles a été réalisée grace aux grilles d’évaluation de '’ANSM.
Pour les études thérapeutiques, la grille a été complétée de 2 items a savoir : I'étude est-elle
en double aveugle? les différences retrouvées sont-elles statistiquement significatives ?

Le niveau de preuve des études inclues a également été établi d’apres les recommandations
de '’ANSM.

La collecte des données bibliographiques a été réalisée grace au logiciel Zotero.
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RESULTATS

» Résultats de la recherche bibliographique
La plupart des études excluent les femmes dont le poids est supérieur a 130% du poids idéal.
Il existe donc peu de données sur I'utilisation de contraceptions hormonales, leur efficacité et
leurs complications chez la femme obese.
A partir de la recherche sur Pubmed, 251 articles ont été sélectionnés sur la base de leur titre.
178 articles ont été retenus apres lecture du résumé puis 46 aprées lecture de la partie
« matériels et méthodes ». Enfin apres lecture critique des 46 études, seules 32 études ont

été retenues.

r

251 articles sélectionnés
sur la base de leur titre

N\

A 4

178 articles retenus
apres lecture de leur
résumé

A 4

r

\

46 études retenues apres
lecture de la partie "
Matériels et méthodes"

N\

J

L 4

32 études inclues au final

» Liste des études inclues et des contraceptions étudiées :

Pour I'anneau contraceptif : 2 études

Dragoman 2012 8 et Westhoff 2012 *° : étude sur I'anneau libérant quotidiennement 15 pg

d’EE et 120 pg ENG.

Pour le patch contraceptif : 3études

- Zieman 2012 %% revue étudiant le
patch associant 600ug d’EE + 6mg

de NGMN.

- Foeger 2012 ?2: 3 patch libérant

guotidiennement et

respectivement 15 pg/d’EE, 100

ug/de LNG+25 pg/d’EE ou 120
pg/de LNG +30 pg/d’EE

Kaunitz 2014 >° : patch
expérimental associant 120 ug de
LNG + 30 ug d'EE
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Pour les contraceptions oestroprogestatives orales

: 9 études

Dinger 2007 22 COC a base de DRSP,
LNG, d’acétate de chlormadinone,
DSG et dienogest

Burkman 2009 24 : 180/215/250 pg
de NGM + 25 ug d EE et Img de
NETA + 20 ug d'EE

Yamazaki 2015 %, revue de 7
études : DSG 150ug +EE (20 ug,
10pg) / LNG 100ug + EE (20 pg,
10ug) / LNG 150ug + EE (20, 25, 30
ug) EE 10ug /LNG (90ug) +EE 20ug
/ NETA 80pg+ EE 25 pg/ NETA (1.0)
+EE (10ug)/EE (10ug) /NGM (18,
21,5, 25 pg) + EE(25pg) / (18,25ug)
+EE (25ug)(60, 180ug) EE (20ug)

Pour les implants : 5 études

Mornar 2012 3! : 68 mg d'ENG
Morrell 2015 32: implant a ENG
Grubb 199 4% : 36 mg de LNG
(Norplant®)

Pour les DIU a la progesterone : 2 études

Nakajima 2016 26 150ug de LNG et
30 ug d’EE

Westhoff 2012 27 100 ug de LNG +
20 ug d’EE pendant 84 jours puis 10
ug d’EE (sans LNG)

Westhoff 2010 8 150ug de LNG +
30 ug d’EE

Edelman 2009 28 20ug d’EE et
100ug de LNG

Edelman 2012 ?° 20 pg d’EE + 100
ug LNG

Holt 2005 3° : 3 types de COC ;
pilules avec moins de 35 g EE
monophasique, pilule avec 35 ug EE
monophasique et pilules
multiphasiques

Xu 2012 33: implant a ENG
Mc Nicholas 2015 34 implant a ENG

Gemzell Danielson 2015 3> : DIU a 8 pug de LNG et 13 ug LNG

Seeber 2012 3¢ : DIU 3 52 pg de LNG

Pour les pilules microprogestatives :

Vessey 2000 3°: non indiqué
Vessey 1990 38

Pour le DMPA : 2 études

Jain 2004 %0 : injection sous cutanée
de 104mg/0.65 ml de DMPA

Segall Gutierez 2009 #* : injection
sous cutanée de 104mg/0.65 ml de
DMPA

Pour la contraception d’urgence : 4 études

Edelman 2016 #2: 1.5 ou 3 mg de
LNG

Morreau et Trusssel 2012 43 : 30 mg
UPA

Praditpan 2017 4 :1,5 mg LNG et 30
mg UPA

Glasier 2011 °°: 1.5 mg de LNG
versus 30 mg d’UPA
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Chirurgie bariatrique : 3 études
- Ciangura 2011 #>: contraception orale post dérivation biliopancréatique (restriction +
malabsorption)
- Victor 1987 #6: COC post by pass iléo jejunal (malabsorption)
- Guerrits 2003% : implant et chirurgie de by pass Roux en Y (restriction +
malabsorption)

» Résultats des études inclues
L'ensemble des résultats des études ainsi que leurs biais ont été fournis sous forme de
tableaux en annexe.

Pour I'anneau contraceptif : 2 études inclues, 20 femmes obéses au total

L'étude d’un échantillon de femmes suivies entre juillet et décembre 2008 a permis la
publication de 2 études en 2012, I'une par Dragoman '8 et 'autre par Whesthoff*°.

Les auteurs observent chez les femmes obeses, un taux d’EE plus bas sur I'ensemble des 6
semaines de |'étude (p=0.10) mais les taux d’"ENG restent similaires (p=0.07). Ces
concentrations sont suffisantes pour maintenir un effet thérapeutique par inhibition de
I’'ovulation (mais les auteurs ne précisent pas la variation des taux d’EE et d’"ENG lors de la
premiére semaine apres pose de I'anneau).

Le degré de développement des follicules ovariens et I'épaisseur de I'endomeétre sont
également similaires entre les 2 groupes.

Au total :

- trés peu d’études de bonne qualité

- efficacité similaire du patch contraceptif a celle des femmes NOb et ce jusqu’a 40 kg/m?
d’'IMC

- efficacité maintenue jusqu’a 6 semaines d’utilisation continue de I'anneau

- les 2 études ne nous permettent pas de savoir si la période de contraception mécanique
a l'instauration du traitement doit étre plus longue et si une réduction du temps de retrait
entre 2 anneaux est nécessaire.

Pour le patch contraceptif : 3 études inclues, nombre exact de femmes obéses inclues
inconnu, 492 femmes obéses inclues au minimum

* En 2002 Zieman 2° publie les données de 3 études sous forme de revue. Au total 3330
femmes ont suivi une contraception par patch 150 pg de NGM+ 20 ug d’EE sur 6 a 13 cycles.
Les auteurs observent qu’un poids élevé était statistiquement associé a un risque d’échec de
la contraception avec p<0.001 (mais valeur du risque non communiqué).
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lIs concluent que le taux d’échec de la contraception par patch est bas chez les femmes de

moins de 90 kg et que le risque d’échec de contraception augmente chez les femmes de plus

de 90 kg. Il n’y a pas eu d’étude en fonction de I'lMC.

= Anoter: 2 études sur des patchs non disponibles en France

une étude publiée par Foegh 22 en 2012 ,portant sur 3 patchs expérimentaux a base
de LNG et EE testés sur 41 femmes obeses, montre que les taux de LNG et d’EE sont
plus bas chez les femmes obéses mais que les différences n’étaient pas considérées
comme statistiquement significatives (résultats statistiques non communiqués).

une étude publiée par Kaunitz>® en 2014 porte sur un patch contraceptif expérimental
contenant 120 pg de LNG + 30 pg d’EE testé sur 13 cycles. L'indice de Pearl en
intention de traiter est de 4.58 (95% IC [0.57 - 8.59]) pour les femmes obéses contre
4.40 (95% IC [1.92- 6.89]) pour les NOb. Apres exclusion des participantes non
compliantes, I'lP est de 4.63 (95% IC [0.10 -9.1]) pour les obéses versus 2.15 (95% IC
[0.27 - 4.04]) pour les NOb.

Au total :

Apres inclusion des études avec les patchs au LNG et I'absence d’études bien

Il n"existe que trés peu d’étude sur I'efficacité du patch contraceptif disponible en
France chez les patientes obeses.

Le patch Evra ® est déconseillé pour les femmes de plus de 90 kg, néanmoins
aucune étude ne montre d’association significative entre I'IMC et un risque plus
élevé de grossesse

Les résultats de ces 3 études ne permettent pas de de savoir si la période de
protection mécanique a l'instauration du traitement doit étre supérieure a celle
des NOb, ni de savoir s’il faut réduire la période de retrait entre 2 patchs...

menées, nous pouvons retenir qu’il existe une baisse de |'efficacité contraceptive
des patchs chez les femmes obéses.

Pour les COC : 9 études inclues, au minimum 3048 femmes obeéses inclues

= |’étude publiée par Dinger 23 en 2007 a suivi 59510 utilisatrices de COC. L’objectif était

d’étudier I'efficacité de 5 COC a base de DRSP, LNG, d’acétate de chlormadinone, DSG ou
dienogest. Il y a eu au total 545 grossesses. Les auteurs concluent qu’il existe une faible
variation de |‘efficacité contraceptive du DSG, du dienogest, de la DRSP et du LNG en fonction
de I'IMC (HR 1.00; 95% CI [0.98—1.03]). Par contre il semblerait qu’un IMC supérieur a
30kg/m? contribuerait a une baisse de I'efficacité contraceptive statistiquement significative
des COC contenant l'acétate de chlormadinone (taux d’échec pour 100 women-year
d’exposition chez les obéses sous acétate de chlormadinone = 1,5, inférieur a 1 pour les
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autres progestérones, p=0.028).

*=  Dans une étude de Burkman ?* publié¢e en 2009, 1671 femmes recoivent une
contraception par NGM 180/215/250 ug + EE 25 pg et 1139 recoivent 1mg de NETA + EE 20
ug. 1934 femmes ont un IMC inférieur a 25 kg/m? et 876 ont un IMC supérieur ou égal a 25
kg/m?. Mais le nombre exact de femmes prenant du NGM ou du NETA dans les groupe
supérieur ou égal a 25kg/m2 est inconnu. Seule précision « le nombre de femmes inclues
dans les catégories d'IMC élevés était bas.

Les auteurs concluent qu’il n’y a pas de différence statistiquement significative entre le
groupe des femmes d’IMC inférieur a 25kg/m? et celui des celles a plus de 25 kg/m? d’'IMC
pour la contraception par NGM (RR 1.39 (IC 95% 0.57-3.48)). Mais la différence est
statistiquement significative pour la contraception par NETA (RR 2.49 IC 95% 1.01 et 6.13). Les
auteurs indiguent que devant le faible nombre de femmes obéses inclues, I'laugmentation du
RR n’est pas statistiguement significatif.

*  Une étude publiée en 2015 par Yamazaki 2> est une méta analyse de 7 études de
phase Ill sélectionnées par la Food and Drug Association pour une revue de la littérature. Au
total I'échantillon regroupe 2707 femmes obeses et 11317 non obéses. Les sujets sont suivis
sur 6 cycles de 28 jours. Les associations oestroprogestatives étudiées comprennent de I'EE
associé au NETA, au LNG (3 dosages différents : 150, 100 et 90), au NGM, ou au DSG.

L'indice de Pearl est plus haut chez les femmes obéses (3,14 versus 2.53 chez les NOb). Aprés

ajustement sur les facteur confondants, I'lP est de 1.37 chez les obéses versus 1.43 chez les
NOb. Mais les auteurs concluent que I'obésité est associée a un taux de grossesse 44% plus
haut que chez les NOb avec HR 1.44 (95% IC 1.06—1.95) p=.018.

*  En 2016 Nakajima ?° publie les données d’une étude de phase llI. L'étude porte sur
une contraception associant 1 mg de NETA + 10 ug d’EE testé chez 1581 femmes.
D’apres les auteurs, I'efficacité contraceptive n’est pas diminuée chez les femmes obeses de

18 & 35 ans (IP=3.06 pour les NOb, 3.04 pour celles entre 25 et 30kg/m? et 2.5 pour les
obeses) par contre elle I'est au-dela de 35 ans (IP=2.49 pour les NOb, 2.32 pour celles en
surpoids et 1.89 pour les obéses). Il n’y a pas eu d’analyse statistique afin de savoir si les
différences retrouvées étaient statistiquement significatives.

*  En 2010 Whesthoff #8 publie une étude portant sur 15 femmes obéses et 15 femmes
non obéses prenant une contraception associant 150ug de LNG et 30 pg d’EE sur 3 cycles
Les auteurs observent que les femmes non obéses ont des follicules de petit diametre
(p=0.05) et des taux d’EE plus importants (p=0.04). Les femmes obeses ont des follicules plus
grands mais la différence est estimée non significative par les auteurs. Pas de différence
significative entre les taux de LNG (p entre 0.01 et 0.66 pour les différents parametres
pharmacocinétiques).

*  En 2012 Westhoff 2 publie une étude sur une contraception associant 100 ug de
LNG+ 20 pg d’EE pendant 84 jours puis EE 10 (sans LNG).
Au total 1736 femmes sont inclues. Les sujets sont suivis sur 4 cycles de 91 jours.
Les auteurs affirment que le taux de grossesses n’est pas significativement différent entre les
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femmes dont I'IMC est inférieur a 25 kg/m? (2.22% 95%Cl 1.34-3.44)) et celles sont I'IMC est
supérieur a 25 kg/m? (1.94% ; 95% Cl 1.13-3.08)).

*  En 2009 Edelman 22 publie une étude sur une pilule monophasique associant 20ug
d’EE et 100ug de LNG. 20 femmes sont inclues, 10 sont obéeses et 10 d’'IMC dans la norme.
Elles sont suivies sur une période de 2 cycles. La concentration en LNG le 1°" jour est plus
basse chez les femmes obéses (1.9 ng/ml versus 2.5 ng/ml) et le temps pour atteindre
I"équilibre plus long que chez les NOb (10 jours versus 5 jours). Le développement folliculaire
et le nombre d’ovulation sont plus importants dans le groupe des obéses.

* En 2012, Edelman ?° publie une étude portant sur 32 femmes obéses prenant une
contraception orale comprenant 20 ug d’EE+ 100 pg de LNG pendant 2 cycles. La
comparaison des parametres pharmacocinétiques obtenus dans cette étude a ceux des 2
cohortes antérieures révelent des taux plasmatiques, un C max et un Tmax similaires aux
femmes NOb mais un t1/2 et un AUC plus bas, une clairance et un temps pour atteindre la
dose efficace plus longs. Mais il n’y a eu aucune grossesse de retrouvée. Les auteurs
concluent donc a une altération des parameétres pharmacocinétiques de la contraception sans
conséquence sur 'efficacité de cette derniere.

*  En 2005 Holt 39 publie une étude dont I'objectif est d’étudier I'incidence de I'lMC sur
le risque d’avoir une grossesse sous COC. Les 248 cas sont des femmes suivies par un
organisme de santé et ayant eu une grossesse entre 1998 et 2001 alors qu’elles utilisaient
une COC depuis plus de 3 mois. Les témoins sont 533 femmes suivies par ce méme organisme
et qui ne sont pas tombées enceintes a cette méme période alors qu’elles utilisaient
également des COC. La nature des COC n’a pas été indiquée. L’étude révéle que les femmes
ayant un IMC supérieur a 27.3 kg/m? ont 60% plus de risque d’étre enceintes sous COC. Le
risque passe a 70% chez les femmes ayant un IMC supérieur a 32.2kg/m?.

Au total :
= |Les études inclues sont discordantes mais sont en faveur d’une efficacité des COC

similaire aux NOb sauf ceux a base d’acétate de chlormadinone.

- Il est nécessaire de raccourcir la période d’arrét entre les plaquettes et d’utiliser
une méthode de contraception locale (préservatif) plus longtemps a l'initiation du
traitement (T pour atteindre dose efficace et Tmax plus longs).

- Anoter : une augmentation une augmentation du risque de grossesse sous NETA
chez les femmes obéses (pas d’AMM en tant que contraceptif en France).

Pour les implants : 5 études inclues, 812 femmes obéses inclues au minimum

»  Mornar 3! publie en 2012 une étude ou 13 femmes obéses et 4 NOb avec implant
contraceptif a ENG sont étudiées. Les taux d’ENG sont plus bas chez les femmes obéses de 31
a 63 % par rapport aux femmes NOb. Le Cmax moyen chez les femmes obeéses est 47.6% plus
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bas que chez les femmes NOb. Les auteurs précisent tout de méme que ces résultats ne
peuvent étre interprétés comme une baisse de I'efficacité contraceptive de I'implant chez les
femmes obeses.

» |’étude de Morrell 32 publiée en 2015, suit 52 femmes ayant un implant a ENG. 10 ont
un IMC dans la norme, 19 sont en surpoids et 22 sont obéses. Le taux moyen d’ENG est
similaire quel que soit I'lMC. Aucune femme n’a eu de taux d’ENG inférieur a 90 pg/ml qui est
le seuil permettant d’assurer I'efficacité contraceptive.

* Grubb #° publie en 1995 les données d’essais cliniques réalisés dans 17 pays entre
1984 et 1991. 16282 femmes sont suivies pendant 5 ans aprés la pose d’un implant a ENG. Le
taux de grossesse est inférieur a 0.6% lors de la 4eme année d’utilisation et inférieur a 1.5% la
5¢ année. Les résultats fournis par les auteurs sont discordants. Les auteurs notent des
différences significatives entre le groupe de 40-49 kg et celui de 50-59 kg ainsi qu’entre les
groupes 50-59kg et 60-69kg. Mais il n’y a pas de différence significative entre le groupe des
60-69 kg et celui des plus de 70Kg. Il n’y a pas eu d’analyse statistique en fonction de I'IMC.

» |’étude de Xu 33 publiée en 2012 est une étude rétrospective de I'étude CHOICE
portant sur les LARC (Long Active Reversible Contraception). L'étude est comparative : DIU
versus implant. L'objectif de I'étude est de mesurer le taux d’échec de la contraception chez
les patientes en surpoids et obeses. Il n’y a qu’une seule grossesse pendant I’étude et ce chez
une femme dont I'lMC est de 30.7 kg/m2. Les auteurs concluent que I'IMC n’influe pas sur
I'efficacité de la contraception par implant.

» |’étude de McNicholas®** publiée en 2015 compare les taux d’ENG chez 237 femmes.
92 femmes ont gardé I'implant pendant 3 ans, 123 pendant 4 ans et 34 pendant 5 ans.
Les auteurs n’ont pas trouvé de différences significatives de taux d’ENG entre les différents
groupes d’'IMC a la fin de la 3®™e et de la 4™ année d’utilisation (p=0.79 a 3 ans, p=0.47 a 4
ans). Il n’y a pas eu de grossesse.

Au total :

- Les derniéres études ne révelent pas de baisse d’efficacité de I'implant a I'ENG avec
I’'augmentation de I'IMC.

- U'implant resterait efficace 1 an apres la durée d’utilisation recommandée.

- Les résultats de ces études ne permettent pas de de savoir si la période de protection
meécanique a I'instauration du traitement doit étre supérieure a celle des NOb.

Notons que la Food and Drug Administration recommande un changement de I'implant
a ENG tous les 3 ans quel que soit I'IMC étant donné qu’aucun échec de I'implant dans
la 3eme année d’utilisation n’a été retrouvé dans la littérature (bien que le laboratoire
commercialisant I'implant précise dans la notice qu’il est préférable de changer
I'implant au bout de 2 ans)
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Pour les DIU : 2 études inclues, 505 femmes obéses au total
* En 2015, Gemzell-Danielson 3 publie les résultats d’une étude de phase Ill portant

sur I'efficacité de 2 DIU ; I'un avec 8 mg de LNG (n’existant pas en France) chez 1432 femmes
et un avec 13mg de LNG (Jaydess ®) chez 1452 femmes. L'indice de Pearl est similaire chez le
groupe de personnes NOb a celui des personnes obéses et ce, a 1 puis 3 ans de suivi (avec 8
mg de LNG : IP 0.40 chez les NOb la 1® année versus 0.48 chez les obéses et 0.35 versus 0.203
a 3 ans. Avec 13 mg de LNG : IP 0.10 versus 0.47 chez les obéses a un an et 0.23 versus 0.74 a
3 ans). Les auteurs concluent que I'IMC n’est pas significativement associé a un risque d’échec

des contraceptifs testés.

» Seeber 3 publie en 2012 une étude dont I'objectif est d’étudier le taux de LNG
plasmatique chez des femmes qui ont porté un DIU a 52 ug de LNG (Mirena®) pendant 5 ans
et ou 6ans. 11 femmes obeses sont inclues.

Les auteurs affirment que le taux moyen de LNG plasmatique est significativement plus bas
chez les femmes ayant un IMC supérieur a 25kg/m? par rapport aux NOb (Spearman rank
correlation coefficient -0.239, p=.012). Mais aucune grossesse n’a été observée méme apres
5 ans. Les auteurs retiennent finalement que les différences de taux moyen de LNG entre
groupes d'IMC ne sont pas statistiquement significatives en raison du faible nombre de
femmes obeses inclues.

Au total :
- L'efficacité du DIU au LNG est identique a celle des femmes NOb

- Les résultats de ces études ne permettent pas de de savoir si la période de
protection mécanique a l'instauration du traitement doit étre supérieure a
celle des NOb,

A noter, I'intérét du DIU a la progestérone chez les femmes obéses pour limiter
I"hyperplasie endométriale liée a I’hyperoestrogénie relative (diminution des
meénorragies et limitation du risque néoplasique).

Pour les injections d’acétate de médroxyprogestérone : 2 études inclues, 203 femmes obéses
au total

»  En 2004, Jain *° publie les données de 2 études de phase Ill non comparatives (I'une
en Europe et en Asie, 'autre aux Etats Unis) portant sur 487 femmes bénéficiant d’une
injection sous cutanée tous les 3 mois et pendant un an de 104mg/0.65 ml de DMPA. Dans la
premiere étude, la population est composée a 20.6% de femmes en surpoids et 6.3 % de
femmes obeses (soit 67 femmes). Dans I'étude américaine, 26.2 % des femmes sont en
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surpoids et 17.5 % (soit 126 femmes) sont obeses. L’étude n’a pas retrouvé de grossesse sur
une année de suivi.

*  En 2009 Segall Gutierez #! publie une étude portant sur 15 femmes dont 10 obéses.
Elles ont bénéficié de 2 injections sous cutané de DMPA a 12 semaines d’intervalle.
Les taux de E2 sont plus fluctuants chez les obéses que chez les femmes a IMC dans la norme,
reflet d’une activité folliculaire plus importante chez les femmes obéses. Mais les taux de
MPA, bien que plus bas plus bas chez les NOb, sont suffisants pour inhiber I'ovulation. Des la
deuxiéeme semaine, tous les taux de progestérone sont inférieurs a 3 ng/ml chez toutes les
femmes et donc témoin de I'absence d’ovulation.

Au total :

- La majorité des études trouvées lors de la recherche bibliographique portaient sur
une forme d’injection de DMPA sous cutanée alors que seule la forme
intramusculaire a ’AMM en France.

- Les études retrouvent des taux d’hormones plasmatiques plus bas chez les femmes
obéses mais sans baisse de |'efficacité contraceptive.

- Les formes sous cutanée étant aussi efficace chez les femmes obéeses et non obeses
>1 on peut supposer une efficacité identique des injections intra musculaires chez les
femmes obeéses et non obese >*

- Anoter:

o Contre-indications similaires aux COP donc intéréts limités

o Lesinjections de DMPA augmentent significativement la prise de poids chez
les adolescentes et notamment celles en surpoids a l'initiation du traitement
>?mais 'augmentation du poids est non significative chez les adultes>3.

Pour les pilules microprogestatives

Une étude de I'Oxford-Family Planning Association contraceptive study, publiée par Vessey 32

en 1990 a révélé 35 grossesses accidentelle sous pilule microprogestatives au cours 4407
woman-year d’utilisation de microprogestatifs per os. Les taux de grossesses les plus
importants ont été retrouvés chez les femmes ayant les poids les plus élevés (résultats non
communiqué). Les auteurs n’ont pas établi de lien entre poids et échec de la contraception.

Mais une analyse secondaire de |'études précédente réalisée par Vessey également en 2000
apporte de nouvelles informations. Parmi les 6779 femmes sous pilules microprogestatives
suivies sur un an, 38 femmes soit 0.56% (IC 95% 0.40 -0.78) sont tombées enceintes. 1 seule
grossesse s’est produite sous pilule microprogestative dans le groupe des plus de 82 kg. Le
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taux d’échec de la contraception chez les femmes pesant moins de 82 kg était de 0.24 (95% Cl
0.20-0.28) pour 100 woman-years. Le taux d’échec de la contraception chez les femmes
pesant 82 kg ou plus était de 0.38 (95% Cl 0.08-1.12) pour 100 woman-years.

Apres ajustement sur I’age et la parité, un poids supérieur a 82 kg état associé a une
augmentation du risque d’échec de la contraception. Mais le nombre de femmes par
catégorie de poids n’a pas été précisé.

Au total :

- une seule étude inclue et de faible niveau de preuve

- Un poids de 82 kg ou plus serait associé a une augmentation du risque d’échec de la
contraception.

- 'étude ne nous permet pas de savoir s’il est nécessaire d’avoir un temps de protection
mécanique plus long a I'instauration du traitement.

Pour les contraceptions d’urgence : 4 études inclues, 852 femmes obéses au total

»  |’étude d’Edelman % publiée en 2016 est une étude menée chez 10 femmes qui
recoivent une premiere dose de 1.5 mg de LNG. Apres un cycle de wash out, les femmes NOb
recoivent une nouvelle dose de 1.5 mg de LNG et les femmes obeses recoivent soit 1.5 mg de
LNG, soit une double dose de 3 mg de LNG. Les auteurs concluent que 'obésité impacte les
niveaux de Cmax et les AUC (Cmax total des obéses recevant 1.5mg de LNG 5.57+2.48 ng/mL,
Cmax des NOb recevant 1.5mg LNG 10.30+2.47 ng/mL (p=.027), Cmax obéses recevant 3mg
de LNG 10.52+2.76 ng/mL (p=.002)). lls indiquent que ceci expliquerait la diminution de
I'efficacité de la contraception d’urgence par LNG observée chez les femmes obeses. Doubler
la dose de LNG semble corriger les niveaux de Cmax mais les auteurs soulignent la nécessité
d’études additionnelles pour confirmer I'amélioration de |'efficacité contraceptive de ce
doublement de dose chez les femmes obeéses.

* Larevue de Moreau et Trussell 3 publiée en 2012 porte sur 2183 femmes provenant
de 2 cohortes d’études de phase 3. La premiere étude porte sur 1241 femmes aux Etats Unis
ayant bénéficié de la prise de 30mg d’UPA dans les 48 2120 heures suivant un rapport non
protégé. La 2¢ étude menée aux Etats Unis, en Irlande et au Royaume Uni est une étude
comparant l'efficacité de I'UPA a la prise de 1.5 mg de LNG chez 1899 femmes. llyaeu 41
grossesses dans le groupe UPA. Les femmes obéses sont 2 fois plus nombreuses que les
femmes NOb a expérimenter un échec de la contraception d’urgence par UPA (OR=2.1, 95%
Cl [1.0-4.3]; p=.04). Les auteurs affirment également qu’un poids supérieur a 85 kg était
associé a un risque d’échec de la contraception d’urgence d’UPA plus important (OR= 2.2
[1.1-4.6]; p=.03).

» Une étude de Praditpan ** publiée en 2017 a pour objectif de comparer la cinétique
de la contraception d’urgence par LNG chez 16 femmes NOb et 16 obeses ainsi que la
cinétique de la contraception par UPA chez ces mémes femmes avec un intervalle de 17 a 27
jours entre ces 2 prises. Les auteurs retrouvent un Cmax moyen et une aire sous la courbe
50% plus bas chez les femmes obeses par rapport aux femmes non obeses apres prise de
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LNG. Le Tmax est également plus long que chez les femmes non obéses. Par contre, ces
parameétres pharmacocinétiques sont similaires entre femmes obéses et femmes non obéses
dans le groupe UPA.

» Glasier *° publie en 2011 les résultats de sa méta analyse réalisée a partir de 2
études randomisées. Quelle que soit la contraception d’urgence utilisée le risque de grossesse
est 3 fois plus élevé chez les femmes obéses que les femmes non obeses (OR 3.60; IC
95%(1.96-6.53) p<.0001),

Cependant pour les femmes obeéses, le risque est plus important pour celles utilisant le LNG
(OR, 4.41; 95% Cl, 2.05-9.44, p=.0002) que celles qui utilisent 'UPA (OR, 2.62; 95% Cl, 0.89-
7.00).

Au total :
Les études sont en faveur d’une baisse de I'efficacité de la contraception d’urgence chez les
femmes obeses.
- Meilleure efficacité de I'UPA par rapport au LNG chez les femmes obeses
- Nécessité d’études supplémentaires étudiant le doublement des doses de LNG

Efficacité des contraceptions hormonales post chirurgie bariatrique : 3 études inclues, 19
femmes au total

»  Ciangura % publie en 2011 un recueil de 3 reports cases a I'hopital de la Pitié
Salpétriere. Un implant comprenant 68 mg d’ENG est posé chez 3 patientes obeses, 1 a 2
mois avant leur chirurgie de dérivation gastrique en Roux en Y. Les IMC sont de 64.7kg/m?,
60.4 kg/m?, 51.8 kg/m? en pré opératoire. Les taux d’'ENG avant chirurgie, a 3mois et 6mois
sont respectivement de 236—134—125, 355—-230- 201 et 326—291-194 pg/Ml. Les auteurs
observent que les taux d’ENG diminuent avec le temps mais restent au-dessus du taux de
concentration minimale pour assurer une efficacité contraceptive. Les auteurs concluent que
I'implant reste une méthode contraceptive efficace jusqu’a 8 mois apres insertion chez les
femmes ayant eu une chirurgie bariatrique.

= Victor *® publie en 1987 une étude sur la pharmacocinétique d’une contraception a
base de 3 mg NET et d’une contraception a base de 0.25 mg LNG chez 7 femmes en obésité
morbide ayant subi un by pass iléojéjunal versus 10 femmes d’IMC dans la norme n’ayant pas
eu de chirurgie. Les taux de NET et LNG sont en moyenne plus bas chez les femmes ayant eu
la chirurgie. Cependant la seule différence significative a été pour le LNG : les patientes
opérées ont des taux plus bas a 2,4 et 6 h. Les auteurs ne concluent pas sur I'efficacité
clinigque.

»  Guerrits %’ publie en 2003 une étude sur 40 femmes suivies pendant 1 an apres leur
dérivation biliopancréatique. L'IMC moyen avant chirurgie est de 39.3 + 0.9 kg/m?2. Seules 9
femmes ont accepté de suivre une contraception orale aprés 'intervention. lly a eu 4
grossesses au total : 2 chez des femmes n’ayant pas voulu de contraception et 2 chez des
femmes sous contraception dans un contexte de diarrhées.
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Au total :
- Peu d’études de qualité
- Enl'absence de données fiables, privilégier les formes locales (anneau vaginal, DIU...)

DISCUSSION
Plusieurs points de ce travail sont a discuter.

Premierement, la forme.

De par 'ajout d’une partie « Rappels » entre I'introduction et la section « Matériel et
méthode » d’une part et la longueur des différentes parties, notamment des annexes, d’autre
part, ce travail de thése n’a pas la forme classique d’un article médical.

Ce parti pris résulte d’une volonté de créer un support pour des étudiants désireux de se
former sur la contraception chez les femmes obéses mais surtout de leur fournir des outils
notamment bibliographiques qui seraient a la base de recherche plus approfondies sur le
sujet, voire de nouvelles études ou d’une nouvelle revue.

Deuxiemement, les études exclues.

Lors de la préparation de ce travail, d’autres revues sur le méme sujet ont été lues et le
constat suivant a été fait.

De nombreuses revues de la littérature ont été réalisées a partir d’autres revues. Ainsi
certaines erreurs de lecture ou d’interprétation ont été reproduites.

Des résultats n‘apparaissant pas dans I'article original, qui parfois sont des études non
destinées a étudier I'effet de I'IMC ou du poids, ont été cités et repris par d’autres revues.
Ainsi, il a été fait le choix de privilégier I'étude des articles originaux et non des revues afin
d’éviter la reproduction d’éventuels biais de lecture. Seules 3 exceptions ont été faites :
I"article de Zieman sur les patchs contraceptifs, de Yamazaki sur les COC et de Glasier sur la
contraception d’urgence. Les études originales des deux premieres revues n’ont pas été
retrouvées et la métanalyse de la troisieme revue était intéressante (métanalyse de 2 essais
cliniques non destinés initialement a étudier I'effet de I'IMC).

Certains articles qui ont été cités de nombreuses fois et d’autres articles dont I'objectif et |a
méthodologie semblaient correspondre a ce travail n’ont pas été inclus. Il paraissait
important de justifier pourquoi ils n"étaient pas inclus dans ce travail.

La liste des études non inclues et les raisons de leur non inclusion figure en annexe.

Troisiemement, la qualité et le nombre d’études inclues.

Devant le peu d’études sur le sujet, aucune limite de date n’a été retenue pour inclure les
études.

Malgré cela, le nombre d’études inclues reste faible pour certains types de contraceptions.
Ainsi une seule étude a été inclue pour les pilules microprogestatives et ce de faible niveau de
preuve.
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[l en est de méme pour |'efficacité de la contraception hormonale post chirurgie bariatrique
alors que la prise en charge sur le plan gynécologique nécessite un contrdle strict du risque de
grossesse dans I'année suivant l'intervention et donc de données fiables sur lesquelles
s‘appuyer.

A 'exception des 3 revues citées plus haut, toutes les études inclues sont des études
thérapeutiques.
Ces derniéres sont de faible niveau de preuve. En effet, elles sont :
- Rarement en double aveugle, la forme des contraceptions le permettant peu
- Rarement en intention de traiter
- De faible puissance avec de nombreux perdus de vue

Par ailleurs ces études possedent fréquemment des biais importants : recueils des données
anthropométriques parfois par auto questionnaire, pas de calcul systématique de I'I[MC, biais
de volontariat, groupes non comparables, pas d’ajustement systématique avec les facteurs
confondants, pas d’indications sur la signification statistiques des résultats retrouvés,
résultats statistiques non fournis ...

Quatriemement, les différences par rapport a la revue de la Cochrane.

Lors de I'écriture de ce travail, s’est posé la question de I'intérét de ce dernier alors que la
Cochrane, organisme de référence, avait publié en septembre 2016 une revue sur le méme
sujet intitulé Hormonal contraceptives for contraception in overweight or obese women .
Comme indiqué plus haut, ce travail privilégie I'étude des articles originaux et inclue
également des études publiées apres septembre 2016 ainsi que des études chez les patientes
ayant subi une intervention bariatrique.

Un tableau comparatif des études inclues par la Cochrane et/ou dans cette revue est fourni
en annexe.

S’intéresser a |'efficacité de chacune des méthodes de contraception hormonale chez les
femmes obeses permet d’aborder un probléme de santé publique mais également de

« promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux »
tout en respectant « leur autonomie et leur volonté ». (Hippocrate). Il est primordial que
chaque femme obése puisse choisir un type de contraception adaptée a son mode de vie et
ses désirs tout en respectant les contre-indications liées a son terrain.

D’apres le mémoire « Perception et attitudes des médecins généralistes quant a la
prescription de contraception hormonale chez les patientes obéses » réalisé en 2017 aupres
des maftres de stage universitaires (MSU) affiliés au département de médecine générale de la
faculté de médecine de Marseille, certains médecins limitent délibérément le panel de
contraceptifs accessible aux femmes obeses afin de limiter, selon eux, le risque de grossesse
ou de complication. Ainsi certains médecins affirment privilégier les pilules
microprogestatives, d’autres changent systématiquement les contraceptions hormonales par
des contraceptions non hormonales ...
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Le mémoire révele également que 73,7% des MSU ont déja prescrit une contraception
hormonale chez une patiente obése mais 68,4 % ne s’estiment pas étre a l'aise sur le sujet,
gue 53,8% ont des réserves quant a |'efficacité et 89,5 % seraient intéressé par un guide
d’aide a la prescription.

Il est donc indispensable que de nouvelles études soient réalisées et que des
recommandations officielles soient établies.

CONCLUSION

D’apres les études, I'efficacité des contraceptions hormonales ne serait pas altérée chez les
femmes obeses (hormis pour les COC a base d’acétate de chlormadinone, les patchs
contraceptifs et les contraceptions d’urgence hormonales).

La contraception d’urgence par méthode hormonale doit privilégier I'acétate d’ulipristal.
L'efficacité des pilules microprogestatives et des contraceptifs hormonaux post chirurgie
bariatrique reste a déterminer.

Bien que les études les plus récentes soient de meilleure qualité que les anciennes, le niveau

de preuves des études trouvées en matiére de contraception hormonale chez les femmes
obeses reste globalement bas.

En I'absence de recommandations, le guide proposé tient compte des particularités
pharmacocinétiques propres aux femmes obeéses et des résultats des études inclues dans
cette revue.

Il est nécessaire que de nouvelles études et recommandations soient réalisées.
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PARTIE 3 : GUIDE D’AIDE A LA PRESCRIPTION
S’assurer au préalable de I'absence de contre-indication.

Généralités

Précaution a I'instauration du
traitement

Modalité d’utilisation

Durée d’utilisation

cocC Efficacité des COC Nécessité d’'une méthode de | Raccourcir la période Utilisation des COC possible
semblable a celle des NOb | contraception mécanique d’arrét entre 2 plaquettes | jusqu’a I'age de 40 ans en
sauf pour les COC a base (préservatif) plus longue a (3-4 jours) I'absence de facteur de risque
d’acétate de I'initiation associé
chlormadinone

Patch Evra® : déconseillé pour les | En I'absence de données Ne pas coller sur Utilisation possible jusqu’a 40

contraceptif

femmes de plus de 90kg

A déconseiller aux femmes
obéses en |'absence de
données fiables

fiables, conseiller une
méthode de contraception
locale plus longue

"abdomen

En I'absence de données
fiables, conseiller de
raccourcir la période de
retrait entre 2 patchs (a 3
a4 jours)

ans en I'absence de facteurs de
risque associé

Anneau
contraceptif

Efficacité similaire du
patch contraceptif a celle
des femmes NOb et ce
jusqu’a 40kg/m? d'IMC

En I'absence de données
fiables, conseiller une
méthode de contraception
locale plus longue

En I'absence de données
fiables, conseiller de
raccourcir la période de
retrait entre 2 anneaux (a
3a4jours)

Il n"est pas nécessaire de
raccourcir la durée d’utilisation
de I'anneau (3 semaines)

Utilisation possible jusqu’a 40
ans en 'absence de facteurs de
risque associé
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Pilule
microprogestative

Les études seraient en
faveur d’une baisse de
I"efficacité pour un poids
>a 82 kg.

En I'absence de données
fiables, conseiller une
méthode de contraception
locale plus longue

DIUala
progestérone

Efficacité identique aux
femmes NOb

Limite les métrorragies
liges a I’hyperplasie
endométriale

Nécessité de matériel adapté
ala pose du DIU

En I'absence de données,
conseiller une méthode de
contraception locale plus
longue

Il n’est pas nécessaire de
retirer le DIU plus tot

Implant

Efficacité similaire a celle
de NOb

En I'absence de données,
conseiller une méthode de
contraception locale plus
longue

Durée d’utilisation limitée a 2
ans d’apres le laboratoire
commercialisant le Nexplanon®

Mais la FDA recommande un
changement de I'implant tous
les 3 ans (aucun échec de
I'implant dans la 3eme année
d’utilisation)

DMPA

A priori efficacité similaire
aux NOb

En I'absence de données,
conseiller une méthode de
contraception locale plus
longue

Contraception d’urgence : favoriser si possible la pose du DIU au cuivre ou I'UPA, prendre la contraception d’urgence per os le plus rapidement

possible

Chirurgie bariatrique : pas de contraception hormonale orale post chirurgie de malabsorption

Surveillance : dépistage régulier des facteurs de risque associés a I'obésité, notamment cardiovasculaire. [déalement avant instauration du
traitement, puis annuellement.




ANNEXES

Liste des abréviations

AMM Autorisation de Mise sur le Marché
AUC ou ASC Aire Sous la Courbe

CNGOF Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais
Cmax concentration maximale observée
COC Contraception Orale Combinée

COP Contraception OestroProgestative
DIU Dispositif Intra Utérin

DMPA Dépbt de MédroxyProgestérone
DSG Desogestrel

DRSP Drospérinone

EE EtinylEstradiol

ENG Etonogestrel

FCS Fausse Couche Spontannée

FSH Follicle Stimulating Hormone

GnRh Gonadotrophin Releasing Hormon
HAS Haute Autorité de Santé

HR Hazard Ratio

HTA HyperTension Artérielle

IC Intervalle de confiance

IMC Indice de Masse Corporelle

IM Intra Musculaire

LH Luteinizing hormone

LNG Lévonorgestrel

NETA acétate de norethindrone (noréthistérone)
NGM Norgestimate

NGMN Norelgestromin

NOb Non Obeses

OMS Organisation Mondiale pour la Santé
OR Odd Ratio

RR Risque Relatif

RYGB Roux en Y Gastric Bypass

SC Sous Cutané

SHBG Sex Hormon Binding Globulin

SMR Service Médical Rendu

t1/2 demi vie

THS traitement hormonal substitutif
Trmax Temps nécessaire pour atteindre la Concentration Maximale
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Annexe 1 : CONTRE-INDICATIONS DES CONTRACEPTIFS

> Contre-indications des COP

Contre-indication absolue des COP

- accidents ou antécédents
thromboemboliques artériels ou
veineux

- prédisposition héréditaire ou acquise
aux thromboses veineuses ou
artérielles ( résistance a la protéine C
activée, dont mutation du facteur V de
Leiden, déficit en anti-thrombine IlI,
déficit en protéine S ou C, hyper
homocystéinémie, anticorps anti
phospholipides ...)

- lupus évolutif, connectivites,
porphyries

- affections vasculaires, cardiaques,
cérébrales ou oculaires

- valvulopathies, troubles du rythme
thrombogeénes, cardiopathie
décompensée, coronaropathie

- migraine avec aura ou signe de
focalisation neurologique

- hypertension artérielle non controlée

Contre-indications relatives des COP

-tabagisme

- 4ge supérieur a 35 ans

- antécédent d’accident cardiovasculaire
veineux ou artériel avant I'adge de 60 ans
chez un apparenté du 1 degré

- diabéte non compliqué, dyslipidémie

- obésite

- otosclérose

- tumeurs bénignes du sein ou de I'utérus
- insuffisance rénale

- diabéte compliqué de micro ou de
macroangiopathie

- tumeur maligne du sein, de l'utérus
ou toute autre tumeur
hormonodépendante connue (actuelle
ou antécédent) ou suspectée,
hémorragies génitales non
diagnostiquées

- affections hépatiques sévéres ou
récentes (jusqu'au retour a la normale
du bilan hépatique), adénome ou
carcinome hépatique

- tumeurs hypophysaires : a discuter
au cas par cas. Le microadénome a
prolactine n’est plus une contre-
indication (notamment s’il est bien
controlé par agoniste dopaminergique
qui doit étre poursuivi pendant toute
la durée de la contraception)

- méningiome

- hypersensibilité aux substances
actives ou a un excipient

- cholestase récurrente ou prurit
récidivant lors d’'une grossesse antérieure
- hyperprolactinémie sans diagnostic
étiologique préalable
- Allaitement et post partum : les COP ne
sont pas recommandés dans les 6 mois
suivant I'accouchement en cas
d’allaitement mais peuvent étre utilisés a
partir du 21°™ jour de post partum en
I’'absence d’autre contre-indication
associee
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> Contre-indications des progestatifs

Contre-indications des progestatifs seuls hors DMPA

- Tumeur maligne du sein, de I'utérus ou tout autre tumeur hormonodépendante connue
(actuelle ou antécédent) ou suspectée, hémorragie génitale non expliquée

- accidents thromboemboliques veineux évolutifs

- Affections hépatiques séveres ou récentes (jusqu'au retour a la normale du bilan hépatique);

adénome ou carcinome hépatique

- Hépatite cholestatique ou prurit généralisé lors d’une grossesse antérieure
- Hypersensibilité aux substances actives ou a un excipient

Contre-indications des injections de DMPA

-accidents ou antécédents
thromboemboliques artériels ou veineux ;
-cancer du sein et de 'endomeétre,
hémorragies génitales non diagnostiquées
-HTA, diabete

> Contre-indications des DIU
Contre-indications absolues des DIU

- grossesse
-Postpartum inférieur a 28jours

- Infection génitale haute, IST en cours ou
récente, Infection pelvienne aigué, récente
ou récidivante

- Suite immeédiate d’un avortement
septique

-Hémorragie génitale inexpliqué, suspicion
de néoplasie,

-Pathologie utérine congénitale
importantes (septum, unicorne...)

- perturbation du bilan hépatique
-fibrome utérin

- Hypersensibilité aux substances actives
OU a un excipient

-Pathologie utérine acquise (fibrome sous
muqueux, synéchie, polype endo utérin)

- Valvulopathie a risque d’endocardite
-maladie de Wilson, hypersensibilité au
cuivre,

-radiothérapie et électrothérapie de haute
fréquence sur le petit bassin (pour les DIU
au cuivre)

- Certains traitements
immunosuppresseurs utilisés au long cours

Contre-indications transitoires des DIU (jusqu’a guérison)

-Vaginites
-Cervicites
-Dysplasies cervicales

Contre-indications relatives des DIU

Myomes utérins (fibromes) avec déformation de la cavité utérine

Sténose cervicale
Coagulopathie, traitements anti-coagulants

Dysménorrhée, ménorragies, anémie si DIU au cuivre
Haut risque de salpingite, Partenaires sexuels multiple (pas de consensus)
Antécédent de salpingite ou de GEU (pas de consensus)
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Annexe 3 : résultats des études sur les anneaux contraceptifs. 2 études inclues, 20 femmes obéses au total

Critére de jugement

Comparaison

Nombre de femmes
obéses / total inclues

Résultats

Biais

Westhoff 2012

Pharmacocinétique

Comparer les taux
plasmatiques d’EE et

20 femmes obeéses

Ala fin de la 62me

3 femmes exclues en
cours d’étude

semaine :
d’ENG chez\des 40 au total _taux d’ENG Groupes non
femmes obeses similaires : 1068 ng/L Somparables (or|'g|ne,
versus femmes NOb . age, consommation
Sous anneau chez les obeses de tabac)
Niveau de preuve contraceptif versus 1026 chezles | gyyde
intermediaire NOb p=0.07 monocentrique, de
faible puissance
- taux d’EE plus bas
chez les obéses 11.5
ng/L versus 15.3 ng/L
p=0.10
Dragoman 2012 Imagerie Comparer le 20 Degré de 3 perdues de vue
développement développement Groupes non
folliculaire et 40 au total folliculaire et comparables (origine,

Niveau de preuve
intermédiaire

I'épaisseur
endométriale de
femmes obeses
versus femmes NOb
sous anneau
contraceptif

épaisseur
endométriale
similaires.

Epaisseur de
I'endometre :3.9 + SD
1.6 mmversus 4.4 +
SD 1.8 mm chez les
femmes obeses p =
0.36

age, consommation
de tabac)

Etude
monocentrigue,

de faible puissance
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Annexe 4 : résultats des études sur les patchs contraceptifs :

4 études inclues, nombre exact de femmes obéses inconnu, 594 femmes obéses au

minimum
Critére de Objectif Nombre de Résultats Biais
jugement femmes obeses
inclues / total
Zieman 2002 | Grossesse Revue de 3 études Nombre de 15 grossesses sur 3330 femmes. Revue de 3 études
Déterminer le femmes obeses | Taux d’échec de la contraception sur 13 | dont les protocoles
nombre de inconnu /3319 cycles 0.8% (95% Cl, 0.3%—1.3%) étaient différents
Niveau de grossesses sous femmes au total

preuve faible

patch contraceptif

Poids moyen
64.6 kg + 11 kg

Indice de Pearl = 0.88 (95% Cl, 0.44 —
1.33)

7 grossesses dans la tranche des
femmes de plus de 80 kg.

5 de ces 7 grossesses (soit 1/3 des
grossesses) chez des femmes de plus de
90kg soit 3% de la population étudiée.

Poids statistiguement associé a un
risque d’échec de la contraception plus
grand p < 0.001.

Taux d’échec de la contraception par
patch bas chez les femmes de moins de
90 kg et augmentation du risque d’échec
de la contraception chez les femmes de
plus de 90 kg.

Nombre total de
femmes obéses
inclues inconnu

Poids limité a +35%
du poids idéal

Analyse en fonction
du poids et non de
I'IMC
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Efficacité du patch contraceptif similaire
a celui des contraceptions orales.

Westhoff
2014

Niveau de
preuve
intermédiaire

Score de Hoogland

Etude de phase 2b
sur |'efficacité d’un
patch contenant
0.55mg d’EE+ 2.1
mg de gestodene.

Objectif : décrire
I'impact de I'IMC
sur la suppression
de développement
folliculaire pendant
le 2et 3¢ cycle
d’utilisation

55 femmes
ayant un IMC
entre 30 et 35
kg/m?2

47 femmes
ayant un IMC
supérieur a 35
kg/m?2.

(56 femmes
ayant un IMC
inférieur a
30kg/m2)

173 femmes au
total

Taux d’hormones similaires dans les 3
groupes, sans différence statistiquement
significatives (Cmax moyen d’EE
26.6,23.9,23.3

ng/L dans les groupes 1,2 et 3)

Nombre de follicules supérieur a 13 mm
lors du 3¢ cycle : 7 dans le groupe 1, 11
dans le groupe 2, 11 dans le groupe 3,
p=0.24 (respectivement 43, 69.1, 59,6
en pré traitement p=0.17)

Inhibition de I'ovulation identique quel
que soit I'IMC 6 ovulations au total (0
ovulation dans le groupe 1, 1 ovulation
dans le groupe 2, 1 ovulation dans le
groupe 3 lors du 3°™¢ cycle)

Les auteurs
annoncent parfois
que les différences
sont ou ne sont
significatifs mais ne
fournissent pas de
valeur de p.

Foegh 2012

Niveau de
preuve
intermédiaire

Pharmacocinétique

Comparer les taux
d’EE et de LNG,
SHGB et
progestérone entre
des femmes obéses
et NOb

41 femmes
obeses

116 au total

- Taux d’EE, de LNG, de progestérone

plus bas chez les femmes obéses mais

différences statistiqguement non

significatives

Lors du 3® cycle :

= avec le patch le moins dosé :

o taux moyen de LNG 860pg/ml versus
659 chez les obéses,

Les auteurs précisent
gue les différences
sont non significatives
mais ne fournissent
pas de résultat
d’analyse statistique
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o taux moyen d’EE 26pg/ml versus

14pg/ml chez les obeses,

= avec le patch le plus dosé :
o taux moyen de LNG 1270 pg/ml

versus 1162 chez les obéses,

o taux moyen d’EE 32.1 pg/ml versus

22.8 pg/ml chez les obése

Kaunitz 2014

Niveau de
preuve
intemediaire

Comparer
I'efficacité d’un
patch contraceptif
expérimental
contenant 120 pg
de LNG pg d’EE
versus une pilule
OP (120 pg de LNG
+ 30 de EE)

Etude sur 13 cycles.

451 obeéses

1129 femmes au
total

Pour le patch :

L’IP en intention de traiter est de 4.58
(95% IC [0.57 - 8.59]) pour les femmes
obéses contre 4.40 (95% IC [1.92- 6.89])
pour les non obeses.

Apreés exclusion des femmes non
compliantes, I'lP est de 4.63 (95% [0.10 -
9.1]) pour les obéses versus 2.15 (95% IC
[0.27 - 4.04]) pour les NOb

Criteres d’inclusion
plus larges que dans
d’autres études
(diabete et HTA
équilibrés acceptés,
fumeuse de moins de
3 ans acceptées, ...)

Taux d’arrét
prématurés de la
contraception
significatif

Nombre important de
femmes non
compliantes
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Annexe 5 : résultats des études sur les contraceptions oestroprogestatives orales : 9 études inclues, au minimum 3048 femmes obéses inclues

Critére de Objectif Nombre de Résultats Biais
jugement femmes obeéses
incluses
Dinger 2007 Grossesse Comparer le Non indiqué -545 grossesses chez 59510 Les pourcentages de
nombre de femmes sous COC grossesses par classe
grossesse sous COC | 59510 femmes au d’IMC et par type de
chez les femmes total - faible variation de |‘efficacité progestatifs n’ont été
obéses versus chez contraceptive du DSG, dienogest, | fourni que sous forme
Niveau de preuve les femmes non DRSP et LNG en fonction de I'IlMC | de graphique.
faible obeéses. (HR 1.00; 95% CI [0.98-1.03]).
COC a base de Le nombre exact de
DRSP, LNG, - un IMC sup a 30 est associé a femmes par classe
d’acétate de une baisse de I'efficacité d’IMC n’a pas été
chlormadinone, contraceptive statistiqguement fourni.
DSG et dienogest significative des COC contenant
5 ans de suivi I’acétate de chlormadinone : taux
d’échec pour 100 women-year
d’exposition, chez les obéses
sous acétate de chlormadinone =
1,5, inférieur a 1 pour les autres
progestérones, p=0.028 avec un
indice de Pearl de 1,49
Burkman 2009 Grossesse Comparer le 876 avaient un 39 grossesses au total pendant Le nombre exact de
nombre de IMC supérieur ou | I'étude femmes sous NGM ou
grossesse sous égal a 25 18 grossesses dans le groupe des | NETA dans les groupe
Niveau de preuve NGM180/215/250 IMC > a 25,avecRR=1.84(ICa supérieur ou égal a
faible ug + EE 25 pg 2810 femmesau | 95% 0.98 —3.45) 25kg/m?2 est inconnu

versus hombre de

total

10 grossesses sur 18 chez les
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grossesse sous 1mg
de NETA + EE 20 pug

femmes du 8°™e décile (25.2 a
26.9 kg/m2). Parmi ces 10
grossesses : 3 ont eu lieu sous
NGM (RR 1.39 (IC95% 0.57-
3.48)) et 7 sous NETA (RR 2.49 IC
95% 1.01 et 6.13)

Pas de différence statistiquement
significative entre le groupe des
femmes d’'IMC < a 25 kg/m? et
celui des celles a plus de 25
kg/m? d’'IMC pour la
contraception par NGM

mais différence statistiquement
significative pour la
contraception par NETA.

Mais devant le faible nombre de
femmes obeéses inclues, les
auteurs concluent que
I’'augmentation du RR n’est pas
statistiquement significatif

Exclusion des femmes
dont I'lMC est supérieur
a32.4 kg/m?
(néanmoins on voit
dans la partie résultat
gu’une femme ayant un
IMC de 47.6 a été
inclue)

Yamazaki 2015

Niveau de preuve
faible

Indice de Pearl,
grossesse

Métanalyse de 7
études de phase lll
ayant eu lieu entre
2003 et 2012 et
sélectionnées par la
Food and Drug
Association

2707 femmes
obéses

Le pourcentage
de femmes
obeses variait
entre 8.5% et
29.9% (p<0.01)

IP moyen = 3,14 chez les obeses
versus 2.53 chez les NOb.
Apres ajustement sur I'dge et les
origines, IP=1.37 et 1.43

L'obésité était associé a un taux
de grossesse 44% plus haut que

Une grande majorité de
femmes obeses étaient
afroaméricaines et plus
agées que dans le

groupe des non obéses.

3 études ont limité
I'IMC & 35 kg/m?.
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selon les études

14024 femmes au
total

chez les NOb avec HR 1.44 (95%
Cl:1.06-1.95) p=.018

IP plus bas apres
ajustement chez les
femmes obeses !

Nakajima 2016

Niveau de preuve
faible

Grossesse

Comparer le
nombre de
grossesse sous
NETA 1 mg + EE 10
ug chez les femmes
obeéses sous COC
versus chez les
femmes non obeéses

284 femmes
obeses

447 femmes en
surpoids

1581 femmes au
total

Chez les femmes agées de 18 a
35 ans, IP=3.06 pour celles qui
avaient un IMC < 25kg/m?, 3.04
pour celles en surpoids et 2.5
pour les patientes obeses.

Chez les femmes de 36 a 46 ans,
IP=2.49 pour celles avec un IMC
<25 kg/m?, 2.32 pour celles en

surpoids et 1.89 pour les obéses.

L’efficacité contraceptive n’est
pas diminuée chez les femmes
obeses de 18 a 35 ans par contre
elle I'est au-dela de 35 ans.

Les femmes étaient en
moyenne plus agées
dans le groupe des
obeses.

Meilleure compliance
chez les non obeéses

Pas d’analyse statistique
afin de savoir si les
différences retrouvées
étaient statistiquement
significatives.

Westhoff 2010

Niveau de preuve
intermédiaire

Pharmacocinétique
et imagerie

Comparer les
parameétres
pharmacocinétiques
et I'aspect des
follicules chez des
femmes obeses et
des femmes NOb
aprés prise de COC

15 femmes
obeses

30 femmes au
total

Chez les obéses, 'AUC de I'EE
était de 1077.2 versus 1413
pgxh/ml chez les non obéses
avec p =0.04.

Le Cmax de I'EE était de 85,7
pg/ml versus 129,5 pg/ml avec p
<a0.01.

Biais de volontariat
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associant 150ug de
LNG et 30 ug d'EE
sur 3 cycles

Les taux a I"équilibre de EE
étaient similaires.

Pas de réelles différences de
variations de LNG (p entre 0.01
et 0.66 pour les différents
parametres pharmacocinétiques)

Les femmes non obeses avaient
des follicules de petit diametre
(p=0.05) et des taux d’EE plus
importants (=0.04). Les femmes
obéses avaient des follicules plus
grands mais la différence a été
estimée non significative.

Westhoff 2012

Niveau de preuve
intermédiaire

Grossesse

Essai clinique de
phase 3 LNG 100 pug
+ EE 20 pendant 84
jours puis EE 10
(sans LNG)

Suivi sur 1 an

878 femmes dont
I'IMC était
supérieur a 25
kg/m?

1736 femmes au
total

36 grossesses pour 1736 femmes
dont 17 (soit 47.2%) chez des
femme d’IMC supérieur a 25
kg/m?.

Taux de grossesses non
significativement différents entre
les femmes dont I'lMC est
inférieur a 25 kg/m? (2.22%
(19/856 ; 95%Cl 1.34-3.44)) et
celles sont I'IMC est supérieur a
25(1.94% (17/878;95% Cl 1.13—
3.08).)
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Edelman 2009

Niveau de preuve
faible

Pharmacocinétique

Comparaison des
parameétres
pharmacocinétique
apres prise de 20ug
d’EE et 100ug de
LNG chez 10
femmes obeses
versus 10 femmes
non obeses

Sur 2 cycles

10 femmes
obéses

36 femmes au
total

Chez les femmes obeses :
-T12du LNG =52.1 + 29.4 heures
versus 25.619.3 heures chez les
femmes non obéses p<0.05.

- Cmax en LNG le 1" jour du 2&me
cycle : de 1.9 ng/ml versus 2.5
ng/ml.

-Temps pour atteindre le plateau
d’équilibre plus long : 10 versus 5
jours.

-Parameétres de pulsatilité de la
LH inchangés de maniere
statistiquement significative mais
en faveur d’une activité de I'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien
plus importante.

-Nombre de femmes ayant eu un
taux d’EE permettant le
développement d’un follicule
dominant plus important chez les
femmes obeses (10 follicules
versus 3 p >0.05)

-Taux de progestérone témoin
d’une ovulation plus fréquents

Etude monocentrique
Suivi sur 2 cycles
uniguement
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chez les femmes obeses (2
ovulations versus 1).

Edelman 2012

Niveau de preuve
faible

Pharmacocinétique
et imagerie

Comparaison des
parametres
pharmacocinétiques
et de 'aspect des
follicules entre des
femmes obeses et
non obéses apres
prise de COC
associant 20 pyg
EE+100 pg LNG
Surunan?

32 femmes
obéses

IMC moyen =
39.4kg/m2 avec
des IMC allant de
30 a 64kg/m?2

25 femmes avaient un follicule >
a 8 mm de diaméetre.

12 d’entre elles avaient un
follicule >a 18 mm. Seules 7
femmes avaient un follicule > a
10 mm associé a score de mucus
>ab.

Mais elles avaient toutes des
taux E2 > 75 pg/mL et des taux
de progestérone < 3 ng/Ml.

La comparaison des parameétres
pharmacocinétiques obtenus
dans cette études a ceux des 2
cohortes antérieures révelent
des taux plasmatiques, C max et
Tmax similaires mais des t1/2, un
AUC et une clairance plus bas, et
un temps pour atteindre la dose
efficace plus longs.

Aucune grossesse.
Altération des parameétres
pharmacocinétiques sans

Etude monocentrigue
Etude sur 2 cycles
uniguement

Les parametres
pharmacocinétiques
étaient comparés a
ceux de 2 cohortes (1
de femme obéses et 1
de femme NOb) d’une
étude précédente
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conséquence sur 'efficacité de la
contraception.

Holt 2005

Niveau de preuve
faible

Grossesse

Etude cas témoin
chez 781 femmes
sous COC

Sur 3 mois

Inconnu
IMC allant de 16.7
a63.5

Les femmes ayant un IMC
supérieur a 27.3kg/m? avaient
60% plus de risque d’étre
enceintes sous COC (OR 1.58,
95% IC [1.11-2.24])). Le risque
passait a 70% chez les femmes
ayant un IMC supérieur a 32.2
kg/m?2 (OR 1.72, 95% Cl 1.04—
2.82).

Nature des COC non
indiquée

Etude monocentrique
20 dollars de rétribution
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Annexe 6 : résultats des études sur les implants progestatifs

Critere de
jugement

Objectif

Nombre de
femmes obéses
inclues

Résultats

Biais

Mornar 2012

Niveau de
preuve faible

Pharmacocinétique

Comparer les
taux d’ENG chez
les femmes
obeéses vs les
femmes non
obeses

13 femmes
obéses

17 femmes au
total

Taux d’ENG plus bas chez les
femmes obeses de 31 a 63 % par
rapport aux femmes non obeéses.

Cmax moyen chez les femmes
obeses 47.6% plus bas que chez
les femmes non obese (409 vs 781
pg/mL; p =0.11).

AUC allant de l'insertion a t+300
heures 47.8% plus bas dans le
groupe des obéses (95,871
+46,230 vs 183,603 + 72,956 pg _
h/mL; p=0.09)

Les femmes obéses étaient

toutes afroaméricaines et les 4

femmes non obeéses de type
caucasiennes.

Etude de faible puissance
Etude monocentrique

Morrell 2015

Niveau de
preuve faible

Pharmacocinétique

Comparer les
taux d’ENG chez
des femmes
obeéses versus
des femmes non
obeses

22 femmes
obéses

19 femmes en
surpoids

52 femmes au
total

Taux moyen d’ENG a 1 an
similaires :216 pg/ml pour les
femmes non obéses non en
surpoids, 288 pg/ml pour les
femmes en surpoids, 225pg/ml
pour les femmes obeses p=0.01.
Aucun taux inférieur a 90 pg/ml

Groupe témoin (non obese)

issu d’une autre étude et dont
les données pharmacologiques

ont été obtenues par une
technique de mesure
différente.

Groupe non comparables
(origine des femmes)
Statistique descriptive pour
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décrire les caractéristiques de
I’échantillon

Etude de faible puissance
Rétribution de 25 dollars

Grubb 1995 Grossesse Comparer le Nombre de Au total il y a eu 62 grossesses. Le | Nombre de femmes dans
nombre de femmes obéses | taux de grossesse était inférieur a | chaque groupe de poids
Brossesse sous inconnu 0.6% la 4eme année et inférieur a | INcoONNU
, mplanta LNG 1.5% la 5¢ année. , e
Niveau de (Norplan®) en Pas d’analyse statistique
preuve faible fonction du 16282 femmes . o notamment en fonction de
poids au total Il y avait des différences FIMC
significatives entre le groupe de
40-49 kg et celui de 50-59 kg, et Protocoles et durées d’'étude
entre 50-59 et celui de 60-69kg différents entre les pays
mais pas de différence . .
e Taux important d’arrét
significative entre le groupe des , , :
. prématuré de la contraception
60-69 kg et celui des plus de 70Kg.
Données anciennes. Revue des
Par contre il n’y a pas eu différents essais cliniques pré
d’analyse statistique en fonction | du Norplant réalisés entre
de I'IMC. 1984 et 1991
Résultats discordants
Xu 2012 grossesse Comparer le 408 femmes 1 grossesse sous implant en 1377 | Une grossesse unique
Niveau de nombre de obeses et 327 woman-year et ce chez une probablement lié¢ a un mauvais
preuve grossesse sous femmes en femme obése relai contraception

46




intermédiaire DIU versus surpoids ont orale/implant
implant choisi I'implant.
Nombreuses perdues de vue
1168 femmes
ont choisi
I'implant au
total
McNicholas Pharmacocinétique | Comparaison des | 42 obéses Taux moyen d'ENG a 3 ans = Rétribution par carte cadeau
2015 taux d’ENG 3 23 en surpoids 188.8pg/ml et 170.0pg/ml a 4 ans. | de 20 dollars
ans, 4 anset5 Pas de taux en dessous de 90
Niveau de ans apres pose 237 femmes au | pg/ml (limite de I'efficacité).
preuve implant chez total Pas de différence significative des
intermédiaire femmes dans la taux d’ENG entre les groupes
norme, en d'IMC (p=0.79 a 3 ans, p=0.47 a 4
surpoids et ans)
obeses Pas de grossesse
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Annexe 7 : résultats des études sur les DIU a la progestérone : 2 études inclues, 505 femmes obéses au total

Critere de
jugement

Objectif

Nombre de
femmes obéses
inclues /total

Résultats

Biais

Gemzell Danielson
2015

Niveau de preuve
intermédiaire

Indice de Pearl

Comparer le nombre de
grossessesa 1anet 3
ans, sous DIU a 8 ug de
LNG et 13 ug LNG, chez
des femmes obeses
versus des femmes non
obéses

494 femmes
obeses avec
pourcentage
similaire de
femmes obeses
dans les dans les 2
groupes de DIU.

2884 femmes au
total

2 grossesses pendant
I"étude

Avec 8 mg : IP la 1¢ année
=0.40 chez les non
obéses versus 0.48 chez
les obéses et 0.35 versus
0.203 a3 ans

Avec 13 mgIP 0.10
versus 0.47 chez les
obéses a unan et 0.23
versus 0.74 a 3 ans

Les auteurs
n’indiquent pas si les
différences sont
significatives

5 personnes ont été
inclues mais leur
IMC étaient
inconnus

Seeber 2012

Niveau de preuve
intermédiaire

Pharmacocinétique

Comparer les taux de LNG
5 ans et 6 ans apres pose
de DIU a 52 pg de LNG
chez femmes obeses
versus femmes non
obeses

11 femmes obeéses
(28 en surpoids)

110 femmes au
total

Obésité et surpoids
associés a des taux de
LNG plus ba,s
Spearman rank
correlation
coefficient -0.239,
p=.012

IMC maximal a 38.5
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Taux moyen de LNG chez
- les femmes d’IMC inf a
20 kg/m? = 16557
pg/mL,
-chez celles entre 20-24.9
kg/m? = 152459 pg/mL
- chez celles en surpoids
=141+64
- chez obéses :
119+43pg/mL

Mais 0 grossesse méme
apres 5 ans
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Annexe 8 : résultats des études sur les injections de DMPA : 2 études inclues, 203 femmes obéses au total

Critére de Objectif Nombres de Résultats Biais
jugement femmes obeéses
inclues /total
Jain 2004 Grossesse Comparer le 193 femmes Aucune grossesse Groupes non
nombre de obéses comparables
grossesse post
Niveau de injection sous Etude de phase
preuve faible cutanée de 487 au total [l non

104mg/0.65 ml
de DMPA chez
les femmes
obeses versus
chez les femmes
non obeses
pendant lan

comparative

Durée d’étude
courte

Segall
Gutierez
2009

Niveau de
preuve
intermédiaire

Pharmacocinétique,
grossesse

Comparaison des
taux de DMPA et
d’EE post
injection sous
cutané de DMPA,
pendant 6 mois,
chez des femmes
obeses versus
des femmes non
obeses

5 femmes obéses
de classe 1ou 2

5 femmes obéses
de classe 3

5 dans la norme,
donc 15 au total

Taux d’EE tres fluctuant chez les femmes
obéses, entre 10 et 260 pg/ml, témoin d’une
activité folliculaire plus importante (toujours
inférieur a 100 chez les femmes NOb.)

Taux de DMPA plus bas chez les femmes
obéses mais supérieurs a 200pg/ml et suffisant
pour inhiber I'ovulation
- taux moyen de MPA a la 4% semaine :
880pg/ml pour les NOb, 700 pour les obeses de
classe | et I, 600pg/ml pour les obéses de
classe Il

Etude de faible
puissance,
monocentrique

Les auteurs
n’indiguent pas
si les résultats
sont
statistiguement
significatifs
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-taux moyen de MPA a la 12¢™¢ semaine : 500,
450 et 400 respectivement pour les NODb, les
classe | et Il et les classes |l

Taux de progestérone chez les femmes
obéses, a la fin de la 1" semaine, inférieur a
3ng/ml et donc en faveur de I'absence
d’ovulation

1 grossesse dans I'étude, chez une obese de
classe Il mais pas de protection mécanique la
lere semaine post injection
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Annexe 9 : résultats des études sur les pilules microprogestatives

Critere de | Type Nombre de Résultats Biais
jugement d’étude/ | femmes inclues
objectif
Vessey 1990 6779 femmes 35 grossesses accidentelle sous pilule Nombreuses
sous pilule microprogestatives au cours 4,407 woman-year exclusions en cours
microprogestative d’étude

Niveau de preuve
faible

au total

d’utilisation de microprogestatifs per os.

Les taux de grossesses les plus importants ont été
retrouvés chez les femmes ayant les poids les plus
élevés. Mais les auteurs n’ont pas établi de lien entre
poids et baisse de |'efficacité contraceptive

Etude en fonction
du poids et non de
I'IMC

Nombre de femmes
inclues par catégorie
de poids inconnu

Vessey 2000

Niveau de preuve
faible

6779 femmes
sous pilule
microprogestative
au total

38 grossesse parmiles 6779 femmes sous pilules
microprogestatives suivies sur un an, 0.56% (IC 95%
0.40-0.78)

1 seule grossesse s’est produite sous pilule
microprogestative dans le groupe des plus de 82 kg.
Taux d’échec de la contraception dans le groupe des
femmes de poids inférieur a 82 kg = 0.24 (95% Cl
0.20-0.28) pour 100 womanyears,

Taux d’échec de la contraception dans le groupe des
femmes de poids supérieures ou égale a 82 kg 0.38
(95% Cl 0.08-1.12) pour 100 woman years.

Apres ajustement sur I'age et la parité, un poids >82
kg état associé a une augmentation du risque d’échec
de la contraception.

Etude en fonction
du poids et non de
I"IMC

Nombre de femmes
inclues par catégorie
de poids inconnu
Nombreuses
exclusions en cours
d’étude

Résultats
discordants par
rapport a la
premiere étude
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Annexe 10: résultats des études sur la contraception d’urgence hormonale : 3 études inclues, 852 femmes obéses au total

Critere de Comparaison Nombres | Résultats Biais/
jugement de particularités
femmes
obéses
inclues
Edelman Pharmacocinétique | Comparer les 5 femmes | - Cmax des NOb recevant 1.5mg = LNG10.30+2.47 | Etude
2016 parametres obéses (p=.027b) monocentrique
pharmacocinétiques | (IMC - Cmax total (ng/mL) des femmes obese recevant De faible
post prise de 1.5 mg | médian 1.5mg de LNG = 5.5742.48 puissance
Niveau de de LNG chez 39.5 - Cmax des femmes obeses recevant 3mg de LNG =
preuve femmes non obéses | variant 10.52+2.76 (p=.002)
intermédiaire vs 1.5 mgou3 mg entre 35.9
de LNG chez et 46.7). - AUC des NOb recevant 1.5mg de LNG=
femmes obeses 17.62+5.89 (p=.056)
- AUCo-2.5 h, total (h*ng/mL) des femmes obeses
10 recevant 1mg de LNG=9.05+4.95
femmes - AUC des femmes obéses recevant 3mg de
au total LNG=16.90+5.07 (p=.044)
Morreau et Nombre de Comparer le 362 OR des femmes obéses vs femmes non obéses OR= | Revue de 2
Trusssel grossesse nombre de femmes 2.1,95% Cl [1.0-4.3]; p=.04 études aux
2012 grossesse chez des | obéses protocoles
femmes obeses OR des femmes supérieur 85kg vs femmes différents
Niveau de versus des femmes | 2183 inférieures 85kg = 2.2 [1.1-4.6] p=.03
preuve NOb apres prise femmes
intermediaire d’UPA au total
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Praditpan Pharmacocinétique | Cinétique LNG et 16 Sous LNG Monocentrique
2017 UPA chez femmes femmes - Cmax des femmes obeéses 10.8 ng/ml vs Cmax (Colombia)
obeéses vs non obeses femmes non obeéses 18.2 ng/ml p<0.01, Faible puissance
Niveau de obéses - AUC a 48 h des femmes obeses 153.7 ng x h /ml
preuve vs femmes non obéses 312.8 ng x h /ml p <0.01,
intermédiaire -Tmax 3.0 hvs. 2.0 h, p=0.04
Sous UPA
- AUC a 48h:498.4 ng x h /ml pour obese versus
369.8 ng x h/ml pour les non obéses p < 0.68,
- Cmax 95.6 pg/ml pour les obeses vs 89.3 pg/ml
pour les non obeéses p =0.70,
-Tmax 1.5h vs 1.6h p < 0.01
Glasier 2011 | Grossesse Déterminer les 469 Risque de grossesses apres prise de contraception | Peu de femmes
facteurs prédictifs femmes d’urgence (UPA et LNG confondus) plus important | dont IMC > 35
Niveau de de risque d’échec obéses pour les femmes obeses que les femmes NOb kg/m?
preuve lors de la prise de (OR=3.60; 95% Cl, 1.96-6.53 ; p<.0001)
intermédiaire contraception 744 en Métanalyse de 2
d’urgence surpoids Risque de grossesse pour les femmes en surpoids, | essais cliniques
1,5 fois plus élevé que pour les femmes NOb OR, non destinés a
3345 1.53; 95% Cl, 0.75-2.95 étudier |'effet
femmes del'IMC sur le
au total Risque d’échec lié a I'lMC plus important pour le risque d’échec

LNG que 'UPA

—Pour LNG OR, 2.09; 95% Cl, 0.86—4.87 ; ns (14
grossesses parmi les 242 femmes sous LNG, soit
5,8 %),

- Pour UPA OR, 0.97; 95% Cl, 0.27-2.83 (6
grossesses parmi les 227 femmes sous UPA, soit
2,6%),
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Annexe 11: résultats des études sur I'efficacité des contraceptions hormonales post chirurgie bariatrique : 3 études inclues, 19 femmes au total

Critére de Objectif Nombre de femmes | Résultats Biais
jugement obéses inclues
Guerrits 2003 Grossesses Déterminer le nombre Sur, 40 femmes 2 grossesses en 1 an parmiles | Etude
de grossesse post obéses opérées, 9 9 femmes ayant suivi une monocentrique,
Niveau de preuve dérivation ont suivi une contraception orale. de faible
faible biliopancréatique chez | contraception orale | 2 grossesses parmiles 31 puissance
40 femmes obéses apres l'intervention | femmes n’ayant pas suivi de
contraception orale.
Victor 1987 Pharmacocinétique | Comparer les taux de 7 femmes ayant Taux plus bas de LNG a 2h, Les femmes

Niveau de preuve
faible

LNG et NET chez des
femmes obeses versus
femmes NOb pendant
24 heures post
chirurgie bariatrique

subi by pass

17 femmes au total

4h,6h chez les femmes obeses
Autres différences non
significatives (résultats non
communiqués)

obeses ont pris les
2 contraceptions
alors que les
femmes non
obeses ont pris
gu’une seule des
2

Ciangura 2011

Niveau de preuve
faible

Pharmacocinétique

Mesurer les taux d’'ENG
chez des femmes ayant
eu un RYGB

3 femmes obeses
ont été opérées

Les taux d’ENG avant
chirurgie, a 3mois et 6mois
étaient respectivement de
236—-134-125, 355-230—-
201 and 326-291-194 pg/mL
Taux d’ENG suffisant pour
assurer une efficacité
contraceptive jusqu’a 8mois
d’utilisation

Perte de 33,6 kg
en 6 mois
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Annexe 12: Niveaux de preuves des études inclues

Etudes

Niveau de
preuve

Anneau contraceptif

Dragoman 2012

intermédiaire

Westhoff 2012 intermédiaire
Patch contraceptif Zieman 2002 faible

Kaunitz 2014 intermédiaire

Westhoff 2014 intermédiaire

Foegh 2012 intermédiaire
CoC Dinguer 2007 faible

Burkman 2009 faible

Yamazaki 2015 faible

Nakajima 2016 faible

Westhoff 2010 intermédiaire

Westhoff 2012 intermédiaire

Edelman 2009 faible

Edelman 2012 faible

Holt 2005 faible
Implant Mornar 2012 faible

Morrell 2015 faible

Grubb 1995 faible

Xu 2012 intermédiaire

McNicholas 2015 intermédiaire
DIU Gemzell Danielson 2015 intermédiaire

Seeber 2012 intermédiaire
DMPA Jain 2004 faible

Segall Gutierez 2009 intermédiaire
Pilule microprogestative Graham et Frasier 1982 faible

Vessey 1990 faible

Vessey 2000 faible

Contraception d’urgence

Edelman 2016

intermédiaire

Morreau et Trusssel 2012

intermédiaire

Praditpan 2017

intermédiaire

Glasier 2011 intermédiaire
Chirurgie bariatrique Guerrits 2003 faible

Victor 1987 faible

Ciangura 2011 faible
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Annexe 13: Etudes inclues ou exclues en comparaison avec celles de le Cochrane

ETUDES INCLUES DANS LA THESE ET PAR
LA COCHRANE

ETUDES INCLUES PAR LA COCHRANE
MAIS NON INCLUES DANS LA THESE

ETUDES INCLUES DANS LA THESE
MAIS NON INCLUES PAR LA
COCHRANE

CoC

Burkman 2009 Association between
efficacy and body weight or body mass
index for two low-dose oral
contraceptives

Westhoff 2012 Body weight does not
impact pregnancy rates during use of a
low-dose extended-regimen 91-day oral
contraceptive qui est une analyse
rétrospective des données d’un essai
clinique de phase 3 multicentrique
portant sur une contraception associant

Yamazaki 2015 étude Effect of obesity on
the effectiveness of hormonal
contraceptives: an individual participant
data meta-analysis

Nakajima 2016 Ill Body mass index does
not affect the efficacy or bleeding profile
during use of an ultra-low-dose combined
oral

Mansour 2012 Effect of body mass index
and age on the contraceptive
effectiveness of nomegestrol
acetate/17beta-oestradiol

and drospirenone/ethinylestradiol, non
trouvé

Mansour 2012 Efficacy and tolerability
of a monophasic combined oral
contraceptive containing

nomegestrol acetate and 17 _-oestradiol
in a 24/4 regimen,

in comparison to an oral contraceptive
containing

ethinylestradiol and drospirenone in a
21/7 regimen :nombre de sujets obéses
non indiqué, pas de résultats d’analyse
statistique

Kaunitz 2014 Safety and tolerability of a
new low-dose contraceptive patch in
obese and nonobese women. : les
données de I'étude publiées ne parlent
que des effets indésirables liées a la
contraception et ne font pas notion de
grossesses

Cités seulement en références

additionnelles par la Cochrane

Dinger 2007 Oral contraceptive
effectiveness according to body mass
index, weight, age, and other factors

Edelman 2009 Impact of obesity on
oral contraceptive pharmacokinetics
and hypothalamic-pituitary-ovarian
activity

Holt 2005 Body Mass Index, Weight,
and Oral Contraceptive Failure Risk:
Obstetrics & Gynecology

Non cités par la Cochrane

Edelman 2012 Prolonged monitoring
of ethinyl estradiol and
levonorgestrel levels confirms an
altered pharmacokinetic profile in
obese oral contraceptives users.

Westhoff 2010 Pharmacokinetics of a
combined oral contraceptive in obese
and normal-weight women
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PATCH Zieman 2012 Contraceptive efficacy and Cité en référence additionnelle
cycle control with the Ortho Evra™/Evra™ Non cités par la Cochrane
transdermal system: the analysis of Foegh 2012 Ovarian activity in obese
pooled data and nonobese women treated with
three transdermal contraceptive
Kaunitz 2014 Low-Dose Levonorgestrel patches delivering three different
and Ethinyl Estradiol Patch and: doses of ethinyl estradiol and
Obstetrics & Gynecology levonorgestrel
ANNEAU Etude de la WHO 1990 Task Force on Cité en référence additionnelle
Long-Acting Westhoff 2012 Pharmacokinetics and
Systemic Agents for Fertility Regulation. ovarian suppression during use of a
Microdose intravaginal levonorgestrel contraceptive vaginal ring in normal-
contraception: a multicentre clinical trial. | weight and obese women
I. Contraceptive efficacy and side effects :
non trouve Non cité
Dragoman 2012 Contraceptive
vaginal ring effectiveness is
maintained during six weeks use: A
prospective study of normal BMI and
obese women
Xu 2012 Contraceptive Failure Rates of Sivin 1997 Cités en référence additionnelles
Etonogestrel Subdermal Implants in Levonorgestrel concentrations during use
Overweight and Obese Women of Morrell 2016 Relationship between
IMPLANT levonorgestrel rod etonogestrel level and BMI in women
Grubb 1995 Pre-Introductory Clinical using the contraceptive implant for
Trials of Norplant@ Implants: A Sivin 1998 more than 1 year

Comparison of
Seventeen Countries’ Experience

Contraception with two levonorgestrel
rod implants. A 5-year study in the United

Mornar 2012 Pharmacokinetics of
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States andDominican Republic.

The performance of levonorgestrel rod
and

Norplant contraceptive implants: a 5 year
randomized study.

Clinical performance of a new two-rod
levonorgestrel contraceptive implant: a
three-year randomized study with
Norplant implants as controls.

Levonorgestrel capsule implants in the
United States: a 5-year study

the etonogestrel contraceptive
implant in obese women

Non cité par la Cochrane
McNicholas 2015 Use of the
Etonogestrel Implant and
Levonorgestrel Intrauterine Device
Beyond the U.S. Food and Drug
Administration—Approved Duration

DMPA Jain 2004 Contraceptive efficacy and Cité en références additionnelles
safety of DMPA-SC Segall Gutierez 2010 Follicular

development and ovulation in
extremely obese women receiving
depo-medroxyprogesterone acetate
subcutaneously

DIU ala Gemzell Danielson 2015 The Effect of Non cité

progestérone | Age, Parity and Body Mass Index on the Seeber 2015 Quantitative

Efficacy, Safety, Placement and User
Satisfaction Associated With Two Low-
Dose Levonorgestrel Intrauterine
Contraceptive Systems: Subgroup
Analyses of Data From a Phase Ill Trial

levonorgestrel plasma level
measurements in patients with
regular and prolonged use of the
levonorgestrel-releasing intrauterine
system
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Annexe 14: études non inclues et raisons de leur non inclusion

Patch Safety and tolerability of a new low-dose étudie seulement les effets indésirables liés a la contraception,
contraceptive patch in obese and nonobese women. pas d’étude de I'indice de Pearl ou de pharmacodynamie
Kaunitz 2014
Evaluation of contraceptive efficacy and cycle control | étude inclue dans la revue de Kaunitz mais article non disponible
of transdermal contraceptive patch vs an oral dans sa totalité
contraceptive : a randomized trial Audet 2001
Comparison of efficacy, cycle control, compliance and | étude inclue dans la revue de Kaunitz mais non disponible dans
safety in users of a contraceptive patch vs an oral sa totalité
contraceptive Hedon 2000
Efficacy and safety of transdermal contraceptive étude inclue dans la revue de Kaunitz mais non disponible dans
system Smalwood 2001 sa totalité

COP The role of body weight in oral contraceptive failure: I"auteur conclue apres ajustement qu’il n’y avait pas de

results from the 1995national survey of family growth
Brunner 2005

différence significative entre le groupe des obéses et des non
obéses avec HR=1,51 mais l'intervalle de confiance comprenait la
valeur 1

Obesity and Oral Contraceptive Failure: Findings from
the 2002 National Survey of Family Growth Huber
2007

I'auteur conclue que le surpoids était associé a risque plus élevé
de grossesse sous COC (HR 1.14 (0.71-1.82)) et I'obésité
également (HR 1.59 (0.94-2,68)) mais les intervalles de confiance
comprenaient la valeur 1

Body Mass Index and Risk for Oral Contraceptive
Failure: A Case—Cohort Study in South Carolina Huber
2006

non disponible dans sa totalité

Efficacy and tolerability of a monophasic combined
oral contraceptive containing nomegestrol acetate
and 17 _-oestradiol in a 24/4 regimen, in comparison
to an oral contraceptive containing ethinylestradiol
and drospirenone in a 21/7 regimen Mansour 2012

n’étudie pas |'effet de I'lMC ou du poids sur le risque d’échec

Effect of body mass index and age on the

non trouvé
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contraceptive effectiveness of nomegestrol
acetate/17beta-oestradioland
drospirenone/éthinylestradiol Mansour 2012

DIU Levonorgestrel Intrauterine Device Use in Overweight | étudie les difficultés liées a la pose de DIU et non leur efficacité
and Obese Women Lynne Y Saito-Tom 2015 en fonction de I'lMC.

DMPA Overweight Teens at Increased Risk for Weight Gain pas d’étude de I'efficacité de la contraception, étudie seulement
While Using Depot Medroxyprogesterone Acetate la prise de poids
Mangran 2002
Changes in weight with depot medroxyprogesterone | pas d’étude de |'efficacité de la contraception, étudie seulement
acetate subcutaneous injection 104 mg/0.65 mL la prise de poids
Whesthoff 2006

Pilule Effects of progestin-only long-acting contraception on | étudie seulement I'impact sur le métabolisme glucidigue et non

microprogestative

metabolic markers in obese women Bender 2015

I'efficacité

The progestogen-only mini-pill, Graham et Frasier
1982

Ne cite pas la sorce de ses informations

Subject weight and oral contraceptive efficacy in
recent clinical trials, Westhoff 2008

non trouvé en entier

Contraception
d’urgence

Progesterone Receptor Modulator for Emergency
Contraception: A Randomized Controlled Trial
Creinen, 2006

non destinés a étudier I'effet de I'IMC sur le risque d’échec

Effect of body weight and BMI on the efficacy of
levonorgestrel emergency contraception Kapp

cite I’étude de Creinen ci dessus mais pas d’étude en fonction du
poids ou de I'lMC

Safety and effectiveness data for emergency
contraceptive pills among women with obesity: a
systematic review Jatlaoui 2016

cite I’étude de Creinen et Kapp ci-dessus mais pas d’étude en
fonction du poids ou de I'lMC

Randomised controlled trial of levonorgestrel versus
the Yuzpe regimen of combined Grimes ,

pas d’étude en fonction du poids ou de I'lMC

Low dose mifepristone and two regimens of
levonorgestrel for emergency contraception: a WHO

pas d’étude en fonction du poids ou de I'lMC
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saito-Tom%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26568900

multicentre randomised trial Von Hertzen 2002

A randomized, double-blind, noninferiority study to
compare two regimens of levonorgestrel for
emergency contraception in Nigeria Dada 2010

pas d’étude en fonction du poids ou de I'lMC

Effect of BMI and body weight on pregnancy rates
with LNG as emergency contraception: analysis of
four WHO HRP studies, Festin

revue de I'étude de Dada, de Von Hertzen et de Grimes, les
chiffres cités par I'auteur ne figurent pas dans les articles
originaux

Chirurgie
bariatrique

Pregnancies after adjustable gastric banding Weiss
2001,

article indisponible dans sa totalité

World Health Organization, Task Force on Long-
Acting Systemic Agents for Fertility Regulation.
Microdose intravaginal levonorgestrel contraception:
a multicentre clinical trial. I. Contraceptive efficacy
and side effects. Contraception 1990;41(2):105-24. :

non trouve

63



Annexe 15 grille HAS : Contraceptive vaginal ring effectiveness is maintained during six weeks

use: A prospective study of normal BMI and obese women, Dragoman 2012

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- I'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
- Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
-La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
-Toutes les variables cliniquement pertinentes sont prises en compte X
-L"analyse statistique est adaptée
-L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec 'objectif de I’étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 16 Pharmacokinetics and ovarian suppression during use of a contraceptive vaginal

ring in normal-weight and obese women, Westhoff 2013

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori
-La population de I'étude correspond a la population habituellement
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
-L"analyse statistique est adaptée
-L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec I'objectif de I'étude X
et tiennent compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 17 Contraceptive efficacy and cycle control with the Ortho Evra™/Evra™ transdermal

system: the analysis of pooled data, Zieman 2002

Totalement

Partiellement

Pas du tout

Les objectifs de la revue de synthése
sont clairement exposés

X

2. Méthodologie
2.1Procédures de sélection
L'auteur décrit ses sources de données

Les criteres de sélection des études sont
pertinents

Les criteres d'inclusion et d'exclusion des articles
sont décrits

Les études non publiées sont prises en compte

2.2. Méthode d’analyse
Les modalités de la lecture critique sont
précisées (lecteurs, grille de lecture...)

L'auteur présente la méthode utilisée pour
réaliser la synthese des résultats

3 Résultats
L'auteur décrit les résultats

L'auteur commente la validité des études choisies

Ses conclusions s'appuient sur des données
fiables dont les sources sont citées

Applicabilité clinique
La revue de syntheése permet de répondre en
pratique a la question posée
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Annexe 18: Impact of body mass index on suppression of follicular development and ovulation
using a transdermal patch containing 0.55-mg ethinyl estradiol/2.1-mg gestodene: a

multicenter, open-label, uncontrolled study over three treatment cycles. Westhoff 2014

oui |non |7?
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
'analyse statistique est adaptée X
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée
Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 19 Ovarian activity in obese and nonobese women treated with three transdermal

contraceptive patches delivering three different doses of ethinyl estradiol and levonorgestrel,

Foegh 2012

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative
- I'étude est prospective
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ? X
-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
-La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
-Toutes les variables cliniquement pertinentes sont prises en compte X
'analyse statistique est adaptée
-L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 20 Low-Dose Levonorgestrel and Ethinyl Estradiol Patch and Pill: A Randomized

Controlled Trial. Kaunitz 2014

oui

non

Les objectifs sont clairement définis

2. Méthodologie de I'étude
L'étude est comparative

- I'étude est prospective

- |'"étude est randomisée

Essai en double aveugle ?

Le calcul du nombre de patients a été fait a priori

La population de I'étude correspond a la population habituellement
traitée (Définition claire de la population.)

Toutes les variables cliniquement pertinentes
sont prises en compte

'analyse statistique est adaptée

L'analyse est faite en intention de traiter

3. Les résultats sont cohérents avec I'objectif de I'étude
et tiennent compte d’éventuels effets secondaires

Différence statistiquement significative.

4. Applicabilité clinique
La signification clinique est donnée

Les modalités de traitement sont applicables
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Annexe 21 Oral contraceptive effectiveness according to body mass index, weight, age, and

other factors, Dinger 2007

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- I'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
'analyse statistique est adaptée
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec 'objectif de I’étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X

NB : cette étude est une analyse secondaire d’une étude prospective.
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Annexe 22 Association between efficacy and body weight or body mass index for two low-dose

oral contraceptives, Burkman 2008

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée X
Essai en double aveugle ? X
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
'analyse statistique est adaptée X
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 23 Effect of obesity on the effectiveness of hormonal contraceptives: an individual

participant data meta-analysis, Yamazaki 2015

Totalement | Partiellement | Pas du tout
Les objectifs de la revue de synthése X
sont clairement exposés
2. Méthodologie
2.1Procédures de sélection
L'auteur décrit ses sources de données X
Les criteres de sélection des études sont X
pertinents
Les criteres d'inclusion et d'exclusion des articles X
sont décrits
Les études non publiées sont prises en compte X
2.2. Méthode d’analyse X
Les modalités de la lecture critique sont précisées
(lecteurs, grille de lecture...)
L'auteur présente la méthode utilisée pour X
réaliser la synthese des résultats
3 Résultats X
L'auteur décrit les résultats
L'auteur commente la validité des études choisies | x
Ses conclusions s'appuient sur des données X
fiables dont les sources sont citées
Applicabilité clinique X

La revue de synthése permet de répondre en
pratique a la question posée
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Annexe 24 Body mass index does not affect the efficacy or bleeding profile during use of an

ultra-low-dose combined oral contraceptive, Nakajima 2015

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
-La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
-Toutes les variables cliniquement pertinentes sont prises en compte X
-L"analyse statistique est adaptée
-L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative.
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 25 Body mass index does not affect the efficacy or bleeding profile during use of an

ultra-low-dose combined oral contraceptive, Nakajima 2015

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
-La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
-Toutes les variables cliniquement pertinentes sont prises en compte X
-L"analyse statistique est adaptée
-L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative.
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 26 Body mass index does not affect the efficacy or bleeding profile during use of an

ultra-low-dose combined oral contraceptive, Nakajima 2015

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
-La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
-Toutes les variables cliniquement pertinentes sont prises en compte X
-L"analyse statistique est adaptée
-L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative.
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 27 Impact of obesity on oral contraceptive pharmacokinetics and hypothalamic-

pituitary-ovarian activity , Edelman 2009

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
-La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
-Toutes les variables cliniquement pertinentes sont prises en compte X
-L"analyse statistique est adaptée
-L'analyse est faite en intention de traiter
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 28 Prolonged monitoring of ethinyl estradiol and levonorgestrel levels confirms an

altered pharmacokinetic profile in obese oral contraceptives users, Edelman 2012
oui | non |7

Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative

- I'étude est prospective X

- |'"étude est randomisée

Essai en double aveugle ?

-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X

-La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)

-Toutes les variables cliniguement pertinentes sont prises en compte X
-L"analyse statistique est adaptée X
-L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X

compte d’éventuels effets secondaires

Différence statistiquement significative. X

4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée

-Les modalités de traitement sont applicables X




Annexe 29 Body Mass Index, Weight, and Oral Contraceptive Failure Risk, Holt 2005

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative
- I'étude est prospective
- I'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori
-La population de I'étude correspond a la population habituellement
traitée (Définition claire de la population.)
-Toutes les variables cliniquement pertinentes sont prises en compte X
-L’analyse statistique est adaptée
-L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 30 Body Mass Index, Weight, and Oral Contraceptive Failure Risk, Holt 2005

oul

non

Les objectifs sont clairement définis

X

2. Méthodologie de I'étude
-L'étude est comparative

X

- I'étude est prospective

- |'"étude est randomisée

Essai en double aveugle ?

-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori

-La population de I'étude correspond a la population habituellement
traitée (Définition claire de la population.)

-Toutes les variables cliniguement pertinentes sont prises en compte

-L"analyse statistique est adaptée

-L'analyse est faite en intention de traiter

3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent
compte d’éventuels effets secondaires

Différence statistiquement significative.

4. Applicabilité clinique
-La signification clinique est donnée

-Les modalités de traitement sont applicables
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Annexe 31 Relationship between etonogestrel level and BMI in women using the contraceptive

implant for more than 1 year, Morrell 2015

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
-Essai en double aveugle ?
-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
-L"analyse statistique est adaptée
-L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X

80



Annexe 32 Relationship between etonogestrel level and BMI in women using the contraceptive

implant for more than 1 year, Morrell 2015

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
-L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
-Essai en double aveugle ?
-Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
-L"analyse statistique est adaptée
-L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
-La signification clinique est donnée
-Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 33 Contraceptive Failure Rates of Etonogestrel Subdermal Implants in Overweight and

Obese Women, Xu 2012

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective
- I'é¢tude est randomisée
Essai en double aveugle ?
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniguement pertinentes sont prises en compte X
'analyse statistique est adaptée
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée
Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 34 Use of the Etonogestrel Implant and Levonorgestrel Intrauterine Device Beyond the

U.S. Food and Drug Administration—Approved Duration, Mc Nicholas 2015

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
L’analyse statistique est adaptée
L'analyse est faite en intention de traiter
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée
Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 35 The Effect of Age, Parity and Body Mass Index on the Efficacy, Safety, Placement
and User Satisfaction Associated With Two Low-Dose Levonorgestrel Intrauterine
Contraceptive Systems: Subgroup Analyses of Data From a Phase Ill Trial, Gemzell Danielson
2015

oui | non ?

Les objectifs sont clairement définis X

2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative

- I'étude est prospective

- |'"étude est randomisée

Essai en double aveugle ? X

Le calcul du nombre de patients a été fait a priori

La population de I'étude correspond a la population habituellement
traitée (Définition claire de la population.)

Toutes les variables cliniguement pertinentes sont prises en compte X
L’analyse statistique est adaptée X
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X

compte d’éventuels effets secondaires

Différence statistiquement significative. X

4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée

Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 36 The Effect of Age, Parity and Body Mass Index on the Efficacy, Safety, Placement
and User Satisfaction Associated With Two Low-Dose Levonorgestrel Intrauterine

Contraceptive Systems: Subgroup Analyses of Data From a Phase Ill Trial, Gemzell Danielson
2015

oui | non ?

Les objectifs sont clairement définis X

2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative

- I'étude est prospective

- |'"étude est randomisée

Essai en double aveugle ? X

Le calcul du nombre de patients a été fait a priori

La population de I'étude correspond a la population habituellement
traitée (Définition claire de la population.)

Toutes les variables cliniguement pertinentes sont prises en compte X

Un critére principal de jugement unique et clinique pertinent. X
L’analyse statistique est adaptée X
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I’étude et tiennent X

compte d’éventuels effets secondaires

Différence statistiquement significative. X

4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée

Les modalités de traitement sont applicables X




Annexe 37 Contraceptive efficacy and safety of DMPA-SC, Jain 2004

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- I'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
Un critére principal de jugement unique et clinique pertinent. X
L’analyse statistique est adaptée
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative.
4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée
Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 38 Follicular development and ovulation in extremely obese women

receiving depo-medroxyprogesterone acetate subcutaneously, Seagal Guttierez 2010

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée X
Essai en double aveugle ?
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
'analyse statistique est adaptée
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée
Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 39 Oral contraceptive failures and body weight: Findings in a large cohort study,

Vessey 2001

oui

non

Les objectifs sont clairement définis

2. Méthodologie de I'étude
L'étude est comparative

- I'étude est prospective

- |'"étude est randomisée

Essai en double aveugle ?

Le calcul du nombre de patients a été fait a priori

La population de I'étude correspond a la population habituellement
traitée (Définition claire de la population.)

Toutes les variables cliniguement pertinentes sont prises en compte

L’analyse statistique est adaptée

L'analyse est faite en intention de traiter

3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent
compte d’éventuels effets secondaires

Différence statistiquement significative.

4. Applicabilité clinique
La signification clinique est donnée

Les modalités de traitement sont applicables
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Annexe 40 Impact of obesity on the pharmacokinetics of levonorgestrel-based emergency

contraception: single and double dosing, Edelman 2016

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
L’analyse statistique est adaptée
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée
Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 41 Results from pooled Phase Il studies of ulipristal acetate for emergency

contraception, Morreau et Trussel 2012

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
L’analyse statistique est adaptée
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée
Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 42 Pharmacokinetics of levonorgestrel and ulipristal acetate emergency contraception

in women with normal and obese body mass index, Praditpan 2016

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ? X
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
'analyse statistique est adaptée
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative. X
4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée
Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 43 Can we identify women at risk of pregnancy despite using emergency

contraception? Data from randomized trials of ulipristal acetate and levonorgestrel, Glasier

2011

Totalement

Partiellement

Pas du tout

Les objectifs de la revue de synthése
sont clairement exposés

X

2. Méthodologie
2.1Procédures de sélection
L'auteur décrit ses sources de données

Les criteres de sélection des études sont
pertinents

Les criteres d'inclusion et d'exclusion des articles
sont décrits

Les études non publiées sont prises en compte

2.2. Méthode d’analyse
Les modalités de la lecture critique sont précisées
(lecteurs, grille de lecture...)

L'auteur présente la méthode utilisée pour réaliser
la synthese des résultats

3 Résultats
L'auteur décrit les résultats

L'auteur commente la validité des études choisies

Ses conclusions s'appuient sur des données fiables
dont les sources sont citées

Applicabilité clinique
La revue de syntheése permet de répondre en
pratique a la question posée
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Annexe 44 Etonorgestrel concentrations in morbidly obese women following Roux-en-Y gastric

bypass surgery: three case reports, Ciangura 2011

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- |'étude est randomisée
Essai en double aveugle ?
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniqguement pertinentes sont prises en compte X
'analyse statistique est adaptée
L'analyse est faite en intention de traiter X
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative.
4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée
Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 45 Oral contraceptive absorption and sex hormone binding globulins in obese women:

effects of jejunoileal bypass. Victor 1987

oui | non
Les objectifs sont clairement définis X
2. Méthodologie de I'étude X
L'étude est comparative
- I'étude est prospective X
- I'é¢tude est randomisée
Essai en double aveugle ?
Le calcul du nombre de patients a été fait a priori X
La population de I'étude correspond a la population habituellement X
traitée (Définition claire de la population.)
Toutes les variables cliniguement pertinentes sont prises en compte
L’analyse statistique est adaptée
L'analyse est faite en intention de traiter
3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent X
compte d’éventuels effets secondaires
Différence statistiquement significative.
4. Applicabilité clinique X
La signification clinique est donnée
Les modalités de traitement sont applicables X
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Annexe 46 Contraceptive Treatment after Biliopancreatic Diversion Needs Consensus, Guerrits

2003

oui

non

Les objectifs sont clairement définis

2. Méthodologie de I'étude
L'étude est comparative

- I'étude est prospective

- |'"étude est randomisée

Essai en double aveugle ?

Le calcul du nombre de patients a été fait a priori

La population de I'étude correspond a la population habituellement
traitée (Définition claire de la population.)

Toutes les variables cliniguement pertinentes sont prises en compte

'analyse statistique est adaptée

L'analyse est faite en intention de traiter

3. Les résultats sont cohérents avec |'objectif de I'étude et tiennent
compte d’éventuels effets secondaires

Différence statistiquement significative.

4. Applicabilité clinique
La signification clinique est donnée

Les modalités de traitement sont applicables
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RESUME

Contexte : La prévalence de 'obésité ne cesse de croitre au niveau mondial, notamment chez
les femmes en age de procréer. Or les femmes obéses ont un risque de grossesses non
désirées quatre fois plus élevé que les femmes non obéses.

Objectif : L'objectif de cette revue est de déterminer I'efficacité des contraceptifs
hormonaux disponibles en France chez les femmes obéses ayant bénéficié ou non d’une
chirurgie bariatrique.

Méthode :
Ce travail consiste en une revue méthodique de la littérature. Les articles ont été recherchés
dans un premier temps sur le moteur de recherche Pubmed avec le vocabulaire MeSH.

Devant le peu d’études disponibles sur le sujet, tous les schémas d’études étaient acceptés et
aucune limite de date n’a été retenue. Les études devaient porter sur une contraception
hormonale et inclure des patientes obéses. L’évaluation de la qualité des articles a été
réalisée sur la base des grilles d’évaluation de ’ANSM.

Résultats principaux :

Trente-deux études ont été inclues apres lecture critique. Leur niveau de preuve est
intermédiaire ou faible.

L’efficacité de I"anneau contraceptif chez les femmes obéses jusqu’a 40 kg/m? d’IMC, est
similaire a celle des femmes non obeéses.

Le patch a base de norelgestromine est déconseillé pour les femmes de plus de 90 kg.
Les études sur I'efficacité des contraceptions oestroprogestatives orales sont discordantes
mais leur efficacité serait identique a celles des non obéses sauf pour I'acétate de
chlormadinone.

Les études sur I'implant contraceptif, les dispositifs intra utérins a la progestérone et les
injections d’acétate de médroxyprogestérone ne révelent pas de baisse d’efficacité de la
contraception avec 'augmentation de I'IMC.

Les études sur la contraception d’urgence orale montrent une baisse de |'efficacité avec
I’'augmentation de I'I[MC, la baisse étant néanmoins moindre pour I'acétate d’ulipristal.

Conclusion :

D’apres les études, 'efficacité des contraceptions hormonales ne serait pas altérée chez les
femmes obeses (hormis pour les COC a base d’acétate de chlormadinone, les patchs
contraceptifs et les contraceptions d’urgence hormonales).

La contraception d’urgence par méthode hormonale doit privilégier I'acétate d’ulipristal.
L’efficacité des pilules microprogestatives et des contraceptifs hormonaux post chirurgie
bariatrique reste a déterminer.

Bien que les études les plus récentes soient de meilleure qualité que les anciennes, le niveau
de preuves des études trouvées en matiére de contraception hormonale chez les femmes
obéses reste globalement bas.

Il est indispensable que de nouvelles études soient réalisées.



