EFFETS INDESIRABLES DES CONTRACEPTIFS ORAUX: ETAT DE LA
QUESTION

Les Folia ont déja attiré 1’attention a plusieurs reprises sur les effets indési-
rables des contraceptifs oraux. Cet article tente de faire le point sur les
risques des contraceptifs oraux, sur base des études publiées au cours
des années 2001 et 2002.

* Carcinome mammaire. Dans une étude d’observation récente chez des
femmes agées de 35 a 64 ans qui prennent ou qui ont pris des contra-
ceptifs oraux, aucun risque accru de carcinome mammaire n’a été observé
par rapport a celles qui n’en ont jamais pris. Ces résultats sont rassu-
rants. On ne peut toutefois pas oublier les résultats d’une méta-analyse
de 54 études d’observation publiée en 1996 dans laquelle une 1égére
augmentation du risque de carcinome mammaire a été observée chez des
utilisatrices de la pilule, surtout celles de moins de 35 ans.

» Carcinome cervical. 1l existe de plus en plus de preuves du fait que,
chez les femmes qui sont positives pour I’ADN du papillomavirus humain
(HPV), les contraceptifs augmentent le risque de carcinome cervical.

Infarctus du myocarde. 11 est aussi de plus en plus prouvé que le risque
d’infarctus du myocarde augmente chez les femmes qui prennent des
contraceptifs oraux, surtout en présence de facteurs de risque tel le
tabagisme. La question de savoir si ce risque d’infarctus du myocarde
est plus faible avec les contraceptifs de troisieme génération (avec le
gestodéne ou le désogestrel comme progestatif) qu’avec les contraceptifs
de deuxiéme génération (avec le 1évonorgestrel comme progestatif) reste
controversée.

Thrombo-embolie veineuse. Une méta-analyse apporte des preuves supplé-
mentaires que le risque de thrombo-embolie veineuse est un peu plus
élevé avec les contraceptifs de troisiéme génération qu’avec ceux de
deuxieme génération.

Dans les Folia, I’attention a déja été attirée a plusieurs reprises sur les risques
carcinogenes et cardio-vasculaires des contraceptifs oraux [Folia de novembre
1995, mars et octobre 1996, janvier et juillet 1998, février 2000 et mars 2001].
Depuis, plusieurs nouvelles études ont ét€ publiées a ce sujet et sont a 1’origine
de cette mise a jour sur les effets indésirables des contraceptifs oraux. La
décision de prescrire des contraceptifs oraux doit se prendre aprés avoir évalué
les facteurs de risque individuels, par ex. de carcinome mammaire ou de
thrombo-embolie veineuse, mais bien slr aussi les autres avantages éventuels
que peuvent apporter les contraceptifs oraux a chaque femme en particulier
(par ex. effet protecteur possible sur le carcinome de I’endométre et de
I’ovaire).
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Carcinome mammaire

Ce qui a déja été écrit dans les Folia

Le risque de carcinome mammaire a été discuté dans les Folia de janvier et
juillet 1998 et de mars 2001. On y concluait que, sur base des études dispo-
nibles, une faible augmentation du risque ne pouvait étre exclue, surtout chez
les femmes qui ont pris la pilule pendant tres longtemps (> 10 ans) et chez
qui cette longue période d’utilisation n’a pas été suivie d’une grossesse menée
a terme; cette conclusion était basée essentiecllement sur une méta-analyse
de 54 études cas-témoins publiée en 1996. La prudence était des lors recom-
mandée en cas de prescription de contraceptifs oraux a des femmes avec des
facteurs de risque de carcinome mammaire (par ex. antécédents personnels,
antécédents chez des proches au 1° degré, c-a-d meére, sceur ou fille, antécé-
dents de fibroadénome ou d’hyperplasie atypique).

Quel est I’état actuel de la question ?

Les résultats d’une étude cas-témoins (I’étude Women'’s CARE) sur le risque
de carcinome mammaire chez des femmes sous contraceptifs oraux ont été
publiés en juin 2002. Cette étude réalisée chez environ 9.300 femmes de 35
a 64 ans qui prennent ou qui ont pris des contraceptifs oraux n’a pas montré
de risque accru de carcinome mammaire. Aucun effet de la durée du traitement,
de la dose d’estrogénes, du type de progestatif, de I’age de 1’instauration de
la contraception orale ou de 1’existence ou non d’antécédents familiaux n’a
pu étre mis en évidence. Les résultats de cette étude sont évidemment encou-
rageants. Il faut toutefois faire remarquer que dans la méta-analyse de 1996,
le risque de carcinome mammaire était surtout accru chez les femmes de
moins de 35 ans qui prenaient un contraceptif oral ou qui I’avaient arrété au
cours des 5 derniéres années, et qui avaient débuté la contraception avant
I’age de 20 ans. L'étude Women'’s CARE se rapporte a des femmes de 35 ans
ou plus, et bien qu’une augmentation du risque n’ait pas été observée chez
les femmes qui avaient débuté la contraception a un age jeune, elle ne permet
pas de tirer des conclusions quant au risque chez des femmes plus jeunes.

Carcinome cervical

Ce qui a déja été écrit dans les Folia

Le risque de carcinome cervical a été discuté dans les Folia de janvier
1998. La conclusion était qu’une faible augmentation du risque ne pouvait
étre exclue chez les femmes qui prenaient la pilule depuis longtemps ou qui,
apres une longue utilisation, 1’avaient arrétée récemment (< 2 ans). Il était
cependant aussi mentionné que ces résultats devaient étre interprétés
avec prudence étant donné que des facteurs tels 1’activité sexuelle ou une
infection par le papillomavirus humain (HPV) pouvaient avoir influencé les
résultats.
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Quel est I’état actuel de la question ?

En mars 2002 a été publiée une analyse globale des résultats de huit études
cas-témoins chez des femmes positives pour ’ADN de I’HPV; les investi-
gateurs partaient de ’hypothése que chez les femmes négatives pour I’ADN
de I’HPV, le risque de carcinome cervical ne devrait pas étre accru. Linfluence
possible des contraceptifs oraux et du nombre de grossesses menées a terme
sur le développement du cancer cervical y a été évaluée. Le risque de carcinome
cervical (in situ ou invasif) était trois a quatre fois supérieur chez les femmes
qui avaient pris pendant 5 ans ou plus un contraceptif oral par rapport a celles
qui n’en n’avaient jamais pris. Un risque plus élevé de carcinome cervical a
également été observé chez les femmes avec un plus grand nombre de
grossesses menées a terme par rapport a celles qui n’en ont eu que deux ou
moins. D’apres les investigateurs, la diminution du nombre de carcinomes
cervicaux observée dans la plupart des pays pourrait s’expliquer du moins
en partie par la diminution du nombre de grossesses par femme. Selon 1’auteur
d’un éditorial, la principale conclusion de cette analyse est que 1’utilisation
prolongée de contraceptifs oraux ainsi qu’un nombre élevé de grossesses
menées a terme augmentent le risque de carcinome cervical, et ce en favorisant
la progression d’une infection par le HPV en un carcinome cervical « in situ »
et finalement invasif. U’auteur de cet éditorial souligne que toute augmen-
tation de risque est surtout importante dans les pays du tiers monde ou le
risque de carcinome cervical est élevé, et I’accés a un dépistage cytologique
sérieux limité.

Infarctus du myocarde

Ce qui a déja éte écrit dans les Folia

Le risque d’infarctus du myocarde chez les femmes sous contraceptifs oraux
a été discuté dans les Folia de janvier 1998 et de février 2000. On y concluait
qu’une faible augmentation du risque d’infarctus du myocarde due aux contra-
ceptifs oraux, y compris avec ceux faiblement dosés en estrogénes, ne pouvait
étre exclue surtout chez les femmes de plus de 35 ans, les fumeuses et les
femmes hypertendues. Etant donné la faible incidence d’infarctus du myocarde
chez les femmes sans facteur de risque cardio-vasculaire en dge de procréer,
une éventuelle 1égeére augmentation du risque n’entrainerait en tout cas qu’un
faible nombre de cas supplémentaires. Les résultats de deux études d’obser-
vation suggerent que le risque d’infarctus du myocarde est plus élevé chez
les femmes qui prennent un contraceptif de deuxiéme génération (faiblement
dosé en estrogénes avec du lévonorgestrel comme progestatif), que chez les
femmes sous contraceptifs oraux de troisi¢me génération (faiblement dosés
en estrogenes avec du gestodene ou désogestrel comme progestatif); les résultats
de I’étude MICA ne montrent par ailleurs aucune différence entre les contra-
ceptifs de deuxieme et de troisieme générations [voir Folia de février 2000].
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Quel est I’état actuel de la question ?

Dans une étude cas-témoins publiée en décembre 2001, un risque deux fois
supérieur d’infarctus du myocarde a été observé chez les femmes sous contra-
ceptifs oraux en général. Une analyse séparée ne montre pas d’augmentation
du risque chez les femmes qui prennent un contraceptif de troisiéme génération,
mais cette étude ne permet pas non plus de tirer des conclusions définitives
quant a des différences éventuelles entre les contraceptifs de deuxiéme et de
troisiéme générations. Le risque d’infarctus du myocarde était le plus élevé
chez les utilisatrices de contraceptifs oraux qui fumaient, ou qui présen-
taient un diabéte ou une hypercholestérolémie. Cette étude ne change donc
rien aux conclusions des articles parus précédemment dans les Folia (voir
plus haut). A I’heure actuelle, il n’est pas encore possible de répondre a la
question de savoir si le risque d’infarctus du myocarde est en effet plus faible
avec les contraceptifs oraux de troisiéme génération par rapport a ceux de
deuxieme génération. Le meilleur conseil que les médecins peuvent donner
aux femmes qui souhaitent prendre la pilule est d’arréter de fumer ou en
tout cas de ne pas commencer.

Thrombo-embolie veineuse

Ce qui a déja été écrit dans les Folia

Le risque de thrombo-embolie veineuse dii aux contraceptifs oraux a été
discuté dans les Folia de novembre 1995, mars et octobre 1996, janvier et
juillet 1998, et février 2000. La conclusion était que le risque de thrombo-
embolie veineuse est plus élevé avec tous les contraceptifs oraux, mais que
cette augmentation du risque est plus importante chez les femmes sous contra-
ceptifs oraux de troisieme génération que chez celles sous contraceptifs oraux
de deuxieme génération. Ce risque supplémentaire est toutefois faible, et est
surtout présent lors de I’instauration de la pilule. Le risque de thrombo-embolie
veineuse pendant la grossesse est cependant plus élevé que lors de I'utili-
sation de n’importe quelle pilule.

Quel est I’état actuel de la question ?

Toutes les données actuellement disponibles continuent & montrer que le risque
de thrombo-embolie veineuse est plus élevé avec les contraceptifs oraux
de troisi¢éme génération qu’avec ceux de deuxie¢me génération. Dans une
méta-analyse des études d’observation (publiée en juillet 2001), le risque de
thrombo-embolie veineuse était 1,7 fois supérieur avec les contraceptifs
oraux de troisiéme génération qu’avec ceux de deuxieme génération. Le British
National Formulary mentionne pour le risque de thrombo-embolie veineuse
chez les femmes jeunes sans facteur de risque, les chiffres absolus suivants:

* 5 cas pour 100.000 femmes-année chez les femmes qui ne prennent pas la
pilule,

* 15 cas pour 100.000 femmes-année chez les femmes qui prennent un contra-
ceptif oral de deuxiéme génération,
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* 25 cas pour 100.000 femmes-année chez les femmes qui prennent un contra-
ceptif oral de troisiéme génération.

Les préparations a base d’éthinylestradiol et de 1’antiandrogene acétate de cypro-
térone ne sont pas indiquées en soi comme contraceptifs. Ces préparations
peuvent toutefois étre utilisées chez des femmes qui présentent une acné andro-
génique résistante au traitement ou une alopécie androgénique, et chez qui leurs
propriétés contraceptives peuvent &tre utiles. Les résultats d’une étude cas-
témoins récente montrent que le risque de thrombo-embolie veineuse est plus
¢élevé avec les préparations a base d’éthinylestradiol et d’acétate de cyprotérone
qu’avec les préparations a base d’éthinylestradiol et de 1évonorgestrel.
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®» Dans le nouveau schéma de base de vaccination recommandé par le Conseil
Supérieur d’Hygiéne, il est proposé de vacciner contre la rougeole, la rubéole
et les oreillons a 1'age de 12 mois au lieu de 15 mois, en méme temps que
la vaccination contre le méningocoque du sérogroupe C. Les arguments
avancés sont l'utilité de la vaccination précoce contre le méningocoque du
sérogroupe C et la compatibilité de ce vaccin avec le vaccin contre la rougeole,
la rubéole et les oreillons. La quatriéme dose du vaccin contre la polio, la
diphtérie, le tétanos, la coqueluche, les infections a Haemophilus influenzae
type b et I’hépatite B est aussi déplacée de 1’4ge de 13 mois a 14 mois [voir
http://www.health.fgov.be/CSH_HGR/Francais/lijstesadvies_brochures.htm#V]
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