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Résumé Bien qu’elle demeure relativement mal cernée, l’utilisation des progestatifs au sein
des différentes contraceptions augmente régulièrement en France (particulièrement le dis-
positif intra-utérin, l’implant sous-cutané et les microprogestatifs). Sa prescription se fait
dans un certain nombre de cas hors des indications d’autorisation de mise sur le marché
(particulièrement pour les macroprogestatifs) et elle regroupe une grande variété de molé-
cules, voies d’administration et posologies. Pour ces raisons, un comité d’experts a été réuni
et a répondu aux 35 questions posées par un comité d’organisation. Le choix de ces ques-
tions était largement inspiré des points litigieux ou peu consensuels rencontrés en pratique
clinique courante lors de la prescription d’une contraception progestative. Les réponses appor-
tées ont été largement basées sur les données issues de la littérature médicale. Dans les
cas où l’absence d’étude ne permettait pas de répondre de façon formelle à la question
posée, le comité d’experts a proposé la réponse la plus consensuelle possible. L’ensemble
des réponses apportées par le comité d’experts a ensuite été soumis à un comité d’évaluation
avant validation finale du document. La contraception progestative présente différents niveaux
d’action (local et/ou central), variables d’une molécule à l’autre. Elle bénéficie d’une effi-
cacité satisfaisante (celle des macroprogestatifs n’a jamais été évaluée) mais suppose le

respect de schéma posologique strict (en particulier pour la contraception microprogesta-
Allaitement ;
Effets secondaires tive). Il n’a jamais été mis en évidence d’augmentation significative du risque de cancer
du sein par l’utilisation de contraception progestative. Cependant, pour plusieurs raisons,
l’interprétation des études portant sur le sujet doit rester prudente. Si les effets souvent
mal connus des différents progestatifs sur la densité minérale osseuse semblent pouvoir
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varier selon les molécules, en particulier en raison du taux d’estradiol plasmatique qu’elles
induisent, il n’existe pas d’argument direct pour considérer la contraception progestative
comme facteur de risque de fracture osseuse. Concernant le risque de maladie thromboem-
bolique veineuse, les progestatifs seuls ne sont pas considérés comme un facteur de risque. La
contraception progestative est recommandée : lors d’une mauvaise tolérance des estrogènes
exogènes ; pour contrebalancer une hyperestrogénie endogène ; en cas de contre-indication
métabolique ou cardiovasculaire aux estroprogestatifs ; en cas de fluctuations hormonales à
l’origine de dysphories prémenstruelles ou de migraines cataméniales. Enfin, la contracep-
tion progestative constitue une contraception de choix dans certaines situations particulières
(allaitement, adénomyose. . .).
© 2008 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Summary Despite the lack of complete data concerning their effects, the use of progestin-
only contraception is increasing in France (particularly the intra-uterine device, the subdermal
implantation, and microprogestins). These prescriptions include a broad range of molecules
and administration of doses. In some cases, prescriptions of progestogens are made out of the
marketing authorisation indications (especially for macroprogestins). For all of these reasons,
an Expert Advisory Board has been set up in order to answer the 35 questions addressed by an
Expert Organization Board. The choice of these questions was based on controversial or non-
consensual points usually encountered in everyday clinical practice. When possible, answers
given were strongly supported by data issued from medical literature. In situations where cli-
nical studies were lacking, the Expert Advisory Board answered in the most consensual way. All
answers given by the Expert Advisory Board were subsequently submitted to the Expert Assess-
ment Board before the latest validation of this document. The progestogen only contraception
has different levels of action (local and/or central) which may vary from one drug to another.
Its prescription is granted satisfactory efficacy (the macroprogestins’ efficacy has never been
evaluated) but requires a strict pill-taking routine (especially for the microprogestin contra-
ception). It has never been demonstrated that the use of progestogen is associated with an
increased risk of breast cancer. Nevertheless, analysis of breast cancer and progestogen studies
should be carried out carefully. Even though the effects, often misunderstood, of the different
progestogens on mineral bone density are likely to vary according to the molecules, in particu-
lar due to the plasma estradiol level, there is no direct argument for considering the progestin
only contraception as a fracture risk factor. As for the venous thromboembolism risk, progesto-
gens are not considered to be risk factors. The progestogen only contraception is advised in the
following cases: bad tolerance of exogenous oestrogens; in order to counteract an endogenous
hyperoestrogenosis; metabolic or cardiovascular contraindications to estroprogestin; hormonal
fluctuations generating premenstrual dysphoria or catamenial headaches. Lastly, the progestin-
only contraception should be used as a prime contraception in some particular situations (breast
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iste des abréviations utilisées

CM : acétate de chlormadinone
MM : autorisation de mise sur le marché
naes : Agence nationale d’accréditation et d’évaluation

en santé
RCA : Breast Cancer
IU : dispositif intra-utérin
IU-Cu : dispositif intra-utérin au cuivre
MO : densité minérale osseuse

MPA : acétate de médroxyprogestérone — dépôt égal à

retard
EU : grossesse extra-utérine
DL : high density lipoproteins

BCCS : International BRCA1/2 Carrier Cohort Study

S
S
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GF-II : insuline-like growth factor II
L6 : interleukin 6
P : indice de Pearl
VG : interruption volontaire de grossesse
DL : low density lipoproteins
H : luteinizing hormone (hormone lutéinisante ou

lutéinique)
NG : lévonorgestrel
MS : Organisation mondiale de la Santé
HBG : sex hormone-binding globulin
IU : système intra-utérin
OS : speed of sound through bone

PRM : selective progesterone receptor modula-

tor (modulateur sélectif de récepteur de la
progestérone)
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Méthode générale

Le présent document a pour objectif de constituer, en fonc-
tion de l’état actuel des connaissances, une mise au point
sur la contraception progestative.

Cette mise au point résulte de l’analyse des données
actuelles de la science issues de la littérature et prend en
compte les évaluations réalisées pour délivrer l’autorisation
de mise sur le marché des éventuels produits concernés.

Les laboratoires Organon Schering Plough sont à
l’initiative de ce projet et ont apporté leur soutien financier
à ce travail. Ils n’ont pris part à aucun comité.

Pour constituer les différents comités (comité
d’organisation, comité d’experts et comité d’évaluation)
et participer à l’élaboration de cette mise au point, des
praticiens de différentes spécialités ont été contactés.

Le modérateur du comité d’experts a défini le thème à
traiter.

Le comité d’organisation, à partir de ce thème général,
a défini les interrogations actuelles des médecins et a établi
une liste de questions auxquelles il a été demandé au comité
d’experts de répondre.

Les membres du comité d’organisation ont également
défini la recherche de la littérature médicale, l’ont iden-
tifiée et ont préparé le dossier de travail qui a été adressé
aux membres du comité d’experts.

Les membres du comité d’experts se sont réunis et ont
effectué une analyse critique de la littérature et des don-
nées qui leur avaient été soumises.

Ils ont échangé, discuté, confronté leurs expériences et
exposé différentes problématiques pour constituer cette
mise au point et effectuer ainsi une synthèse de leurs
connaissances actuelles. Le document a été rédigé par un
secrétaire de séance, sous la direction du modérateur du
groupe et validé par chaque expert. Ceux-ci ont également
complété la bibliographie lorsqu’ils l’ont jugé utile.

Le texte a été ensuite soumis aux membres du comité
d’évaluation qui ont effectué leurs remarques et leurs amen-
dements par écrit.

Le comité d’experts, après étude des commentaires des
différents membres du comité d’évaluation, a donné une
validation finale du document. C’est ce travail qui vous est
présenté ci-dessous.

La liste complète des 35 questions qui ont été adressées
au comité d’experts se trouve en annexe.

En préambule et avant de poser les
questions. . .

Le comité d’organisation précise les points suivants.
En matière de contraception progestative, le praticien

peut être amené à utiliser des molécules très différentes,
tant par leurs modes d’action que par leurs modali-
tés d’administration. Pour ces contraceptifs progestatifs,
prescrits en première intention ou en alternative aux estro-
progestatifs, un certain nombre de questions demeurent

sans réponse, même si la littérature médicale s’enrichit
régulièrement de nouvelles connaissances.

Les questions posées dans cette mise au point concernent
l’ensemble des produits utilisés en matière de contraception
progestative, à savoir les macroprogestatifs, les micro-
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rogestatifs, le système intra-utérin au lévonorgestel et
’implant.

n préambule et avant de répondre aux
uestions. . .

e comité d’experts rappelle les points suivants :

la contraception progestative est une contraception rela-
tivement mal évaluée en France ;
sa prescription s’effectue pour un certain nombre de cas
hors des indications d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) des produits (particulièrement pour les macropro-
gestatifs) ;
il existe dans le monde une disparité concernant le choix
des molécules utilisées, leurs voies d’administration et
leur posologie (exemple : les progestatifs injectables) ;
dans un marché relativement stable, l’utilisation des pro-
gestatifs au sein des différentes contraceptions augmente
régulièrement (particulièrement le dispositif intra-utérin,
l’implant sous-cutané et un microprogestatif) ;
la tolérance relative des progestatifs et leurs effets
secondaires justifient le recours à une mise au point
pour préciser, ou développer, les recommandations de
l’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en
santé (Anaes) (2004) en matière de contraception ;
les réponses apportées par le comité d’experts aux ques-
tions posées sont basées sur une littérature relativement
lacunaire en particulier pour certaines molécules, qui
intègre, de plus, un certain nombre de données relatives
à des molécules peu ou pas utilisées en France.

ode d’action et efficacité de la
ontraception progestative

uel est le mode d’action des différents types de
ontraception progestative ?

a contraception progestative entraîne :

une modification de la glaire cervicale ;
La glaire cervicale s’épaissit, sa structure molécu-
laire s’altère, sa viscosité et sa cellularité augmentent.
Elle devient ainsi inapte au passage des spermato-
zoïdes (réduction de leur pénétration et de leur mobilité)
[1].
une modification de la réceptivité endométriale (action
antinidatoire) par le biais de modifications [2,3]
◦ histologiques (atrophie endométriale, diminution du

nombre et du diamètre des glandes),
◦ vasculaires (réduction de la vascularisation et augmen-

tation des microvaisseaux anormaux),
◦ des marqueurs dits d’implantation (telle que la glyco-

deline A).
En présence d’un système intra-utérin (SIU) progesta-
tif, ces modifications endométriales sont plus marquées
et touchent toute la hauteur de l’endomètre avec, de
surcroît, une augmentation des cellules inflammatoires
au sein du stroma [4,5]. Par ailleurs, certaines femmes
présentent une anovulation (15 %) avec le SIU proges-
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tatif pour lequel la dose délivrée est de 20 �g/jour
[4].

Pour les SIU, il existe une toxicité spermatique
directe en sus d’un phénomène inflammatoire local.

une réduction de la mobilité tubaire et de l’action
ciliaire ;
un blocage du pic ovulatoire de l’hormone lutéinique
(LH) pour certaines molécules (très inconstant pour le SIU
au lévonorgestrel et pour la plupart des microprogesta-
tifs) et un effet antigonadotrope plus ou moins profond
(essentiellement décrit pour les macroprogestatifs, un
microprogestatif et l’implant) ; cet effet est moins docu-
menté et soumis à une grande variabilité interindividuelle
[6].
◦ Pour les macroprogestatifs, en sus de l’effet hypothala-

mique, il semble que soit associé un blocage pituitaire
[6,7]. Cet effet suppose le respect d’un schéma théra-
peutique pour lequel la fenêtre d’arrêt ne dépasse pas
approximativement sept jours.

◦ Pour les microprogestatifs, le blocage de l’ovulation
semble supérieur à 95 % avec 75 �g de desogestrel
[8,9]. En revanche, le blocage est inconstant avec les
autres microprogestatifs [10,11]. Ainsi, la prise de ces
dernières contraceptions microprogestatives non anti-
ovulatoires impose le respect des horaires, avec un
délai de tolérance à l’oubli de trois heures. Pour le
desogestrel, cette tolérance à l’oubli est étendue à
12 heures.

uelle est l’efficacité des différents modes de
ontraception progestative, y compris les
acroprogestatifs et quels sont leurs indices de

earl (IP) respectifs ?

l importe ici de distinguer l’indice de Pearl théorique
u optimal (observé dans les essais cliniques) et le taux
’efficacité observé en pratique courante. Cette distinction
st particulièrement pertinente en matière de contracep-
ion progestative en raison du taux important d’abandon
our certaines méthodes (Tableau 1) et de la faible flexi-
ilité de prise des microprogestatifs non anti-ovulatoires.

Concernant la contraception macroprogestative, il
’existe pas de donnée validée disponible sur son effica-
ité bien qu’elle soit largement utilisée en France dans
ette indication. L’évaluation de l’efficacité de la contra-
eption macroprogestative ne peut être qu’extrapolée, à
artir des études ayant démontré l’effet antigonadotrope
12—14]. L’efficacité des autres méthodes contraceptives
rogestatives est indiquée dans le Tableau 2.

ur quels arguments considère-t-on que les
acroprogestatifs ont une efficacité

ontraceptive ? Peut-on les prescrire dans un seul
ut contraceptif ?
algré l’absence de données chiffrées, les échecs semble-
aient rares avec les macroprogestatifs (avis d’experts).

Dans l’optique contraceptive, la prescription d’un macro-
rogestatif suppose le respect d’un schéma posologique
trict (cf. ci-dessus).

•
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Par ailleurs, la contraception macroprogestative ne
evrait pas être prescrite chez une femme sans contre-
ndication — ou intolérance — à la contraception estro-
rogestative ou en cas de refus de cette contraception ou
ncore en l’absence d’indications spécifiques.

es systèmes intra-utérins (SIU) au progestatif
lévonorgestrel) sont-ils plus efficaces sur le plan
ontraceptif que les dispositifs intra-utérins au
uivre (DIU-Cu) ?

’efficacité des DIU au cuivre est relativement comparable
celle du SIU au lévonorgestrel [15].
Cette comparaison suppose une observance (intégrant la

oursuite du DIU choisi) identique pour les deux méthodes
insi qu’un taux d’expulsion similaire.

Certaines études antérieures ont évoqué la supériorité
n terme d’efficacité du SIU au levonorgestrel par rapport
celle du DIU au cuivre [16,17]. Mais toutes retrouvent

n taux de grossesse cumulé inférieur à 2 % à cinq ans
18].

uelles sont les interactions médicamenteuses
ossibles avec la contraception progestative ?

l n’existe pas d’argument pour distinguer les progestatifs
es estroprogestatifs en matière d’interaction médicamen-
euse [19,20]. Ainsi, la substitution d’un estroprogestatif par
n progestatif seul (notamment par une pilule microproges-
ative) n’est pas justifiée si le but recherché est d’éviter la
erte de l’effet contraceptif en cas d’association à un autre
raitement.

Cette remarque ne concerne pas les SIU au lévonor-
estrel (LNG). Dans le cas du Mirena®, il n’existe pas
’interaction entre l’action contraceptive et les anti-
onvulsivants par exemple [21]. Pour la contraception
acroprogestative, la proposition couramment utilisée, et

onsistant à doubler les doses afin de conserver les proprié-
és contraceptives en cas d’association aux médicaments
nducteurs enzymatiques, n’a fait l’objet d’aucune étude
alidée.

Si les progestatifs seuls n’inhibent pas le cytochrome
450 [22], certains médicaments créent une induction
nzymatique qui diminue la biodisponibilité du progesta-
if contenu dans les contraceptifs oraux. Les taux sériques
e progestatif libre seraient diminués de façon importante
n raison d’une augmentation du taux de la sex hormone-
inding globulin (SHBG, protéine porteuse des stéroïdes
exuels) [23] et de l’accélération du métabolisme du pro-
estatif contenu dans les contraceptifs, diminuant ainsi leur
fficacité.

Les médicaments concernés par cette interaction
ont :

les anticonvulsivants : la carbamazépine (Tegretol®), la
phénytoïne (Dilantin®), le phénobarbital, la primidone

(Mysoline®) et possiblement l’éthosuximide (Zarontin®)
[24] ;
la rifampicine : lorsqu’une patiente est sous rifampicine,
l’induction enzymatique est si importante que même un
traitement d’à peine quelques jours (deux) nécessite
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Tableau 1 Efficacité et taux de continuation des méthodes contraceptives (États-Unis).
Efficacy and continuation rates for contraceptive methods (USA).

Méthode % de femmes concernées par une
grossesse non intentionnelle durant
la 1re année d’utilisation

% de femmes poursuivant leur
méthode contraceptive après 1
an d’utilisation

Emploi habituel Utilisation
parfaite

Pilule combinée et micropilule
progestative

8 0,3 68

AMPR (Depo-Provera®) 3 0,3 56
Implants LNG (Norplant®,

Norplant-2/Jadelle®)
0,05 0,05 84

DIU au LNG-SIU (Mirena®) 0,1 0,1 81
DIU Cu 0,8 0,6 78
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une protection supplémentaire (préservatifs par exemple)
qui devra être maintenue jusqu’à quatre semaines après
l’arrêt du traitement [25] ;

• les antifongiques : l’induction enzymatique provoquée
par la griséofulvine est moins importante que celle créée
par la rifampicine. Par ailleurs, ce médicament est rare-
ment prescrit et a été progressivement remplacé par
d’autres antifongiques ;

• les antibiotiques : l’efficacité du Micronor®, du Norplant®

et du Dépo-Provera® n’est pas affectée par les anti-
biotiques. En effet, les progestatifs contenus dans ces
contraceptifs sont actifs dans leur forme originale sans
qu’il soit nécessaire de recourir à la recirculation entéro-
hépatique [26] ;

• les antirétroviraux : inducteurs enzymatiques et notam-
ment les molécules suivantes : lopinavir, nelfinavir,

névirapine, ritonavir [27] ;

• le millepertuis : en raison de son effet inducteur enzyma-
tique, la prise de millepertuis s’accompagne d’un risque
de baisse d’efficacité, voire d’annulation, de l’effet
contraceptif.

c
l
s
d

Tableau 2 Progestatifs disposant d’une AMM pour la contraceptio
Progestagens with indication for contraception in their marketing

Type Nom commercial Progestat

À faible dose Cerazette® Desogestr
Exluton® Lynestrén
Microval® Lévonorge
Milligynon® Noréthist
Ogyline® Norgestri

Macroprogestatif Orgamétril® Lynestrén
Primolut-nor® Noréthist

Injectable Dépo-Provera® Médroxyp
Implant Implanon® Etonorges

IP : indice de Pearl. Sources : (1) Service de recommandations profess
ceptives chez la femme. Décembre 2004. (2) Données issues de l’en
contraceptifs* » [140].
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ontraception progestative et sein

uel est l’impact de la contraception progestative
ur : Le sein normal et la densité mammaire ? Les
athologies mammaires ? Le cancer ?

ein normal et densité mammaire
es résultats des travaux menés chez les femmes ayant reçu
es traitements substitutifs avec association d’estrogènes et
e progestatifs après la ménopause [28] ne sont pas extra-
olables à l’impact de la contraception progestative sur le
ein normal et la densité mammaire.

Il n’existe pas d’étude relative aux modifications du sein
ormal et de la densité mammaire sous contraception pro-
estative.
Il existe, en revanche, des données sur des marqueurs
liniques du sein tels que les tensions mammaires ou
’existence de mastodynies. Ces marqueurs sont recueillis
ystématiquement dans les études cliniques ayant permis
’obtenir l’AMM et de calculer les indices de Pearl. Les

n.
autorisation.

if Dose (mg) IP (expérimental)

el 0,075 0,52%
ol 0,5 0,56%
strel 0,003 Environ 1%

érone 0,6 0,85%
énone 0,35 ND
ol 5 —
érone 10 —
rogestérone 150 0,3%
trel 68 0,06%

ionnelles de l’Anaes. Stratégies de choix des méthodes contra-
quête « Implanon® : difficultés d’insertion et de retrait, échecs
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ensions mammaires et/ou mastodynies sont des effets indé-
irables considérés comme fréquents avec l’utilisation des
ontraceptions microprogestatives même à doses antigona-
otropes (AMM Implanon® par exemple). Les contraceptions
acroprogestatives sont plutôt évaluées dans le sens d’une

mélioration de ces mastodynies.

athologies mammaires
ien que très prescrits pour traiter les mastodynies ou les
astopathies bénignes, les progestatifs ont été peu étudiés
ans le cadre d’essais randomisés bien conduits.

Le nombre des patientes incluses dans les essais rando-
isés est souvent très faible. En France, les progestatifs ont

té étudiés dans le cadre de cohortes de suivi.
Un essai randomisé en double insu avec de la proges-

érone micronisée orale (qui n’est pas une contraception
rogestative) incluant 24 femmes a montré des effets béné-
ques sur certaines composantes du syndrome prémenstruel
ais aucune différence statistiquement significative concer-

ant les mastodynies [29].
De même, plusieurs études se sont intéressées aux consé-

uences des progestatifs oraux sur les mastodynies [30—32]
t aucune d’entre elles n’a retrouvé une amélioration
linique significative par rapport au placebo. Ces études
’utilisaient pas le progestatif selon un schéma contra-
eptif, mais en lutéomimétique, donc sur une durée trop
ourte.

Dans un essai ouvert non comparatif sur 409 patientes
résentant des mastodynies ou une mastopathie bénigne, F.
avieille a mis en évidence une réduction des mastodynies
disparition dans 64 % des cas), des mastopathies (disparition
ans 25 % des cas), des douleurs à la palpation (disparition
ans 69 % des cas) et de la tension mammaire à la palpa-
ion (disparition dans 70 % des cas) par la promégestone à
,5 mg/jour, du cinquième au vingt-cinquième jour du cycle
33]. Cependant, ces résultats n’étaient pas comparés à
eux obtenus dans un groupe traité par placebo.

Chez 671 femmes avec une contraception par acétate de
édroxyprogestérone injectable, appariées à 1433 témoins,

uhus et al. ont mis eux aussi en évidence une réduction
es mastodynies sous progestatifs (9 versus 21 % chez les
émoins, p < 0,001) [34].

Dans l’étude randomisée en double insu menée par Pons
t al., 21 femmes ont reçu pendant 20 jours soit 5 mg
’acétate de nomégestrol pendant quatre cycles soit un
omprimé placebo. Douleurs spontanées, provoquées, pla-
ards mastosiques ont été significativement diminués sous
rogestatif, de même que les répercussions mammogra-
hiques (avec réduction de la densité mammaire) [35].

Ainsi, si nous manquons toujours de certitude sur l’effet
es progestatifs prescrits à visée contraceptive, que ce soit
ur les mastodynies ou les mastopathies bénignes, en rai-
on des problèmes méthodologiques des différentes études
ubliées à ce jour, la clinique semble montrer un effet béné-
que. De plus, il n’existe aucune étude concernant les effets
es contraceptions progestatives ayant l’AMM sur les masto-
athies bénignes ou les mastodynies.
ancer du sein [36]
ontraception microprogestative. Compte tenu de leur
aible utilisation, peu d’études ont analysé l’impact
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es microprogestatifs sur le risque de cancer du sein.
ependant, la méta-analyse d’Oxford a montré l’absence
’augmentation significative de risque de cancer du
ein chez les femmes traitées par microprogestatifs
RR = 1,12 ± 0,064 avec un RR = 1,19 ± 0,153 pour les utili-
atrices de plus de quatre ans) [37].

Ces résultats sont comparables à ceux observés avec
es pilules classiques estroprogestatives. L’étude NOWAC
étude de cohorte norvégienne) [38] et l’étude conjointe
uédoise—norvégienne : the Swedish Women’s Lifestyle and
ealth Cohort Study [39] confirment ces résultats et ne
ettent pas en évidence un effet de la durée pour ce type
e contraception.

L’interprétation de l’ensemble de ces résultats doit res-
er prudente compte tenu des faibles effectifs analysés et
e la faible puissance pour l’évaluation précise du risque de
ancer du sein.
ontraception macroprogestative. Dans une étude de
ohorte (1150 femmes recrutées entre 1976 et 1979 et pré-
entant une mastopathie bénigne ou une mastodynie), les
rogestatifs ont été divisés en deux classes : les dérivés de
a 19 nortestostérone (à dose antigonadotrope) et les autres
rogestatifs [40,41]. Les résultats ont montré que la 19
ortestostérone était significativement associée à une dimi-
ution du risque de cancer du sein. Cette diminution était
’autant plus importante que la durée d’utilisation était
ongue (test de tendance linéaire p ≤ 0,02). L’utilisation des
utres progestatifs n’était pas associée à une modification
e risque de cancer du sein ; concernant cette dernière caté-
orie, le recul d’utilisation n’était pas suffisant pour obtenir
ne bonne estimation de ce risque.

Par ailleurs, le recueil des données ne permettait pas
e distinguer les schémas thérapeutiques utilisant des pro-
estatifs à doses antigonadotropes (20 jours par cycle) des
tilisations de progestatifs à doses substitutives (dix jours
ar cycle). Ces résultats suggèrent donc que certaines caté-
ories de progestatifs utilisées à doses antigonadotropes
ourraient avoir un effet bénéfique sur le risque de can-
er du sein, chez des femmes présentant une mastopathie
énigne.

Les premières analyses des données à 20 ans de cette
ohorte vont dans le même sens que celles à dix ans de
uivi.

L’étude de cohorte E3N (73 664 femmes suivies sur neuf
ns en moyenne) s’est plus particulièrement intéressée aux
emmes âgées entre 40 et 50 ans [42]. Les résultats ont
ontré que l’utilisation de macroprogestatif n’était pas

ssociée au risque de cancer du sein (RR = 1,01, 0,93—1,11).
n revanche, ce risque augmentait avec la durée du trai-
ement pour atteindre 1,13 (non significatif) après 4,5 ans
’utilisation. Pour les femmes poursuivant toujours une thé-
apeutique progestative au moment du diagnostic de cancer
u sein, ce risque atteignait 1,44 (1,03—2,00) après 4,5 ans
’utilisation.

Cette étude ne distingue pas les schémas d’utilisation
ux doses soit antigonadotropes, soit substitutives de ces
hérapeutiques progestatives, ni les antécédents familiaux

t génétiques de ces patientes, ni les causes mammaires
e ces traitements progestatifs. Il est donc difficile,
ans cette étude, de conclure à l’impact de la contra-
eption macroprogestative sur le risque de cancer du
ein.
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Contraception injectable. La méta-analyse d’Oxford a
estimé un risque poolé à partir des données de deux
études [37]. Ainsi, 339 cas de cancer du sein et 1935
femmes témoins ont été analysés. Aucune augmenta-
tion significative du risque n’a été observée. Aucun effet
concernant la durée de ce type de contraception n’a été
démontré.

L’étude de Shapiro et al., analysant des données sud-
africaines, avec 484 cas de cancer du sein et 318 femmes
témoins, confirme ces résultats [43].

The CARE Study, étude de cas-témoins américaine, a
comparé 4574 cas de cancer du sein à 4682 femmes
témoins [44]. Aucune augmentation significative du risque
de cancer du sein n’a été observée sous contraception
progestative injectable. Il existe cependant un effet signi-
ficatif concernant la durée mais qui semble lié à un
risque significativement abaissé pour les femmes ayant uti-
lisé moins de six mois ce type de contraception (0,60
[IC95 = 0,37—0,98]). Le calcul repose sur 26 cas et 44 femmes
témoins.
Implants sous-cutanés. L’étude « the CARE Study » a per-
mis de fournir des résultats concernant la contraception par
implant (Norplant®) [41]. Cependant, les données concer-
naient très peu de femmes utilisatrices (cinq cancers du
sein et sept femmes témoins). L’odds-ratio de cancer du
sein était de 0,67 (0,21—2,13). Aucune augmentation signi-
ficative du risque de cancer du sein n’a été retrouvée dans
diverses publications [45], mais le recul est probablement
insuffisant pour pouvoir conclure.

Concernant l’implant à l’étonorgestrel, aucune étude
épidémiologique étudiant le risque de cancer du sein n’a
analysé ce contraceptif relativement récent.
SIU au LNG. Dans une étude finlandaise ayant comparé
l’incidence nationale du cancer du sein à celle de 17 360
femmes utilisatrices de SIU au LNG, aucune différence
significative n’a été observée entre les deux populations
[46]. Cependant, ce type d’étude reste d’un niveau de
preuve assez faible car elle ne permet pas de prendre
en compte les principaux facteurs de risque de cancer du
sein et est associée à un taux important de « perdues de
vue ».

Peut-on prescrire une contraception progestative
chez une femme ayant : Un antécédent de lésion
mammaire bénigne ? Un antécédent de lésion à
risque ? Un antécédent personnel de cancer ? Un
antécédent familial de cancer (femme mutée) ?

Antécédent de lésion mammaire bénigne
Il n’existe pas, dans ce cas, de contre-indication démontrée
à la prescription d’une contraception progestative quelle
qu’elle soit.

Antécédent de lésion à risque
Le groupe d’experts a ici retenu comme définition de la
lésion à risque : les hyperplasies atypiques (en excluant les

carcinomes in situ) pour lesquelles il n’existe aucune donnée
scientifique validée. L’absence d’effet dose des progestatifs
sur le cancer du sein après la ménopause contre-indiquerait
en théorie leur prescription en contraception progestative,
y compris faiblement dosée, chez les patientes présentant
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ne hyperplasie atypique. Devant l’absence d’effet dose
émontré, cette précaution d’emploi doit être étendue aux
icroprogestatifs et au Mirena®.
Cependant, celle-ci peut sembler légitime dans un but

ymptomatique à dose macroprogestative, mais en aucun
as à visée préventive.

ntécédent personnel de cancer
es recommandations officielles basées sur un principe
e précaution contre-indiquent l’emploi des progestatifs
ontraceptifs chez les patientes ayant un antécédent de
ancer du sein [47,48].

Ainsi, il semble qu’en l’absence de données clairement
tablies, leur prescription ne se conçoive que dans des cas
rès particuliers. Devant l’absence d’effet dose démontré,
ette précaution d’emploi doit être étendue au SIU au LNG
t aux microprogestatifs.

ntécédent familial de cancer avec un risque calculé
upérieur à 20 % ou chez une femme présentant une
utation prédisposant au cancer du sein ou de l’ovaire

mutations de BReast CAncer1, BReast CAncer2 [BRCA1,
RCA2])
a contraception orale estroprogestative n’est pas contre
ndiquée en cas de mutation des gènes BRCA1 ou 2 [49].
ela peut être étendu aux contraceptions progestatives.
ependant, chez les femmes à haut risque génétique, on
e peut pas recommander une prescription progestative
référentielle par rapport à la contraception orale estro-
rogestative en l’absence de donnée scientifique claire sur
a question. Celle ci est proposée, comme chez les femmes
e présentant pas de mutations prédisposant au cancer du
ein et de l’ovaire, en seconde (ou nième) intention en cas
e contre-indication et/ou d’intolérance aux autres moyens
ontraceptifs.

L’étude des patientes BRCA1/2 (BReast CAncer 1 et
) suivies au sein de la cohorte International BRCA1/2
arrier Cohort study (IBCCS) (1 593 patientes) incite par-
iculièrement à la prudence. Elle retrouve en effet une
ajoration du risque de cancer du sein chez les patientes

yant déjà pris une contraception orale (RR = 1,47 ; 95 %
I, 1,16 à 1,87). Le risque ne dépend ni du délai depuis

’arrêt de la contraception, ni de l’âge au moment de
a prise, ni de l’année calendaire à laquelle la contra-
eption a été initiée. En revanche, une longue durée
e la prise, notamment avant la première grossesse,
st associée à une augmentation du risque pour BRCA1,
R = 1,49 (1,05—2,11), pour BRCA2, RR = 2,58 (1,21—5,49)
50].

Quand la prescription progestative est choisie, la pres-
ription d’un progestatif, dont l’assurance du blocage
e l’ovulation est certaine, doit être préférée en raison
u risque de cancer de l’ovaire associé aux mutations
RCA 1 et 2, et en raison de l’effet protecteur démon-
ré de la contraception estroprogestative antigonadotrope

ans la population générale [51]. Cependant, peu de
onnées sont disponibles concernant l’effet protecteur
ur le cancer de l’ovaire de la contraception progesta-
ive antigonadotrope dans cette population particulière
52].
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ontraception progestative et os

uel est l’effet de la contraception progestative
ur la densité osseuse et sur les fractures ?

l existe in vitro un certain nombre de données montrant un
ffet bénéfique des progestatifs sur l’os avec :

une prolifération des ostéoblastes humains ;
une induction d’insuline-like growth factor-II (IGF-II) ;
une inhibition de l’expression de l’interleukin-6 (IL-6).

L’effet des progestatifs prescrits à but contraceptif est
eu documenté sur la densité osseuse et encore moins sur
e risque de fracture. À travers leur influence sur le taux
’estradiol plasmatique, les contraceptifs progestatifs pour-
aient contrebalancer les effets cités ci-dessus et gêner
’ostéoformation.

isque de fractures
e risque n’est décrit que dans une seule étude utili-
ant l’acétate de médroxyprogestérone-dépôt (DMPA) qui
etrouve une augmentation du risque de fracture du méta-
arse chez les femmes blanches non hispaniques [53].

Mais ce type de fracture n’est pas considéré comme une
racture ostéoporotique et la différence observée n’est plus
ignificative après ajustement au speed of sound through
one (SOS).

Ainsi, il n’existe pas d’argument direct pour considérer
a contraception progestative comme facteur de risque de
racture osseuse.

ensité minérale osseuse (DMO)
ontraception microprogestative orale. Il n’existe pas
’étude permettant de répondre à la question.

Cependant, compte tenu des effets mineurs de la contra-
eption microprogestative orale sur l’estradiolémie, on peut
onsidérer qu’elle n’est pas un facteur de risque de perte
sseuse.
ontraception par implant sous-cutané. L’étude de Beer-
huisen et al. n’a pas mis en évidence de variation
ignificative de la DMO chez les femmes traitées par implant
l’étonorgestrel ou DIU au cuivre pendant deux ans [54]. À
oter que la durée de l’étude reste cependant faible.
ontraception macroprogestative orale. Il n’existe pas
’étude permettant de répondre à la question, les effets
sseux de la contraception macroprogestative n’ayant pas
té étudiés directement.

Plusieurs études rapportent une réduction du taux
lasmatique d’estradiol chez les patientes traitées par pro-
estatifs avec une activité antigonadotrope, ce qui pourrait
onstituer un argument pour penser que cette contracep-
ion a un effet néfaste sur l’os. Cependant, compte tenu
es difficultés d’extrapolation de cette diminution sur les
aux moyens circulants d’estradiol (incluant la semaine sans
raitement), on ne peut que s’interroger sur les effets de la
ontraception macroprogestative sur l’os.

ontraception par l’acétate de médroxyprogestérone-
épôt (DMPA). Les études transversales montrent que le
MPA est associé à une diminution modérée de la DMO lom-
aire (baisse du Z-score comprise entre −0,5 et 1 DS) sans
éduction significative des DMO fémorale et radiale [55,56].
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Dans les études longitudinales, la DMO est réduite
’environ 1 % par an par rapport aux femmes non traitées.
eules deux études, où le traitement était initié, montraient
ne réduction plus importante de la DMO (de l’ordre de
—3 % par an) [57,58].

Ainsi, la perte osseuse semble plus importante la pre-
ière année, moindre ensuite.
Les difficultés d’interprétation résident dans le caractère

étérogène des études sus-citées (site de mesure de la DMO,
urée du traitement, différences entre les groupes étudiés
our le poids, l’âge. . .).

Quoi qu’il en soit, une fois le traitement arrêté, la DMO
ugmente pour rejoindre, voire dépasser, celle des femmes
on traitées [59].
dolescentes. T. Cundy a mis en évidence une baisse
statistiquement non significative) des DMO lombaire et
émorale chez les utilisatrices de DMPA. Cette diminution
es DMO était plus marquée chez les femmes de moins de
1 ans [60].

Cromer et al. ont également retrouvé une réduction
ignificative des DMO au rachis chez les adolescentes (12

18 ans) traitées par DMPA comparées à celles prenant
ne contraception estroprogestative ou sans contraception
61,62].
tudes comparatives. L’étude de Naessan et al. comparant
’implant à l’étonorgestrel au DMPA a retrouvé une augmen-
ation de la DMO radiale sous l’implant à l’étonorgestrel
ersus une diminution sous DMPA [63], mais le recul reste
nsuffisant (six mois).

Dans l’étude randomisée de Bahamondes et al. (chez 111
résiliennes âgées de 19 à 43 ans) comparant les effets
sseux de l’Implanon® (n = 56) à ceux de l’implant Jadelle®

n = 55), il est retrouvé une diminution respective de 3,75
t de 3,36 % de la DMO de la diaphyse cubitale, après 18
ois de traitement, sans différence significative au niveau
u radius distal [64].

En 2005, l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) se
asant sur ces études a rédigé un rapport concernant la
ontraception progestative et le métabolisme osseux. Les
ecommandations qui s’en sont suivies sont rappelées dans
e Tableau 3.

oit-on surveiller les femmes sous contraception
rogestative au niveau osseux ?

on, en l’absence de facteur de risque ostéoporotique asso-
ié.

La publication au journal officiel du 30 juin 2006
écrit clairement les indications de remboursement de
’ostéodensitométrie et la contraception progestative n’est
as retenue comme une indication à la réalisation de cet
cte.

oit-on ajouter des estrogènes lors d’une
rescription de macroprogestatifs ?
’adjonction d’estrogènes (freinage substitution), pour des
aisons osseuses, lors d’une prescription macroprogestative
’aurait d’intérêt sur le plan clinique que si la perte osseuse
ssociée était corrélée à une véritable augmentation du
isque fracturaire. Aucune étude n’a, à ce jour, démon-
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Tableau 3 Déclaration de l’OMS concernant la contracep-
tion hormonale et l’état osseux.
WHO statement on hormonal contraception and bone
health.

Il ne devrait pas y avoir de restriction à l’utilisation du
DMPA, y compris de la durée d’utilisation, chez les
femmes de 18 à 45 ans chez lesquelles la méthode est,
par ailleurs, indiquée.

Chez les adolescentes (ménarche à < 18 ans) ainsi que les
femmes de plus de 45 ans, les avantages du DMPA
l’emportent en général sur le risque théorique de
fracture.

Dans la mesure où les données ne permettent pas de
déterminer s’il en est de même pour l’usage au long
cours dans ces classes d’âge, on réexaminera au cas par
cas l’ensemble des risques et des avantages de la
poursuite de la méthode au cours du temps.

Les recommandations applicables au DMPA s’appliquent
également à l’utilisation de l’EN-NET.

Il ne devrait pas y avoir de restriction à l’utilisation des
autres méthodes contraceptives à base de progestatifs
seuls chez les femmes chez lesquelles ces méthodes sont
par ailleurs indiquées, y compris concernant la durée
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OMS, juillet 2005. DMPA : acétate de médroxyprogestérone ; EN-
NET: enanthate de norethistérone.

tré une telle corrélation et la mise en évidence des effets
bénéfiques sur l’os de la supplémentation en estrogènes en
association avec les macroprogestatifs n’a jamais été faite.

L’adjonction d’estrogènes, en l’absence de contre-
indication, peut cependant sembler légitime chez la femme
jeune ou présentant des facteurs de risque osseux, en cas de
prescription prolongée, quand la contraception macropro-
gestative n’a pas d’alternative, et si les estrogènes ne sont
pas contre-indiqués. En présence d’une contre-indication
métabolique aux estrogènes, il est possible d’apporter de
l’estradiol par voie cutanée [65].

Contraception progestative, risques
cardiovasculaires et métaboliques

Risques cardiovasculaires

Quel est le retentissement cardiovasculaire des
différents progestatifs ?
Sur le plan veineux. Le risque veineux des progestatifs
chez la femme jeune est très faible. La littérature est pauvre
dans le domaine de progestatifs contraceptifs donnés seuls.

Cependant, il existe des arguments pour penser que les
progestatifs seuls ont peu ou pas d’effet sur l’hémostase
[66,67]. Le taux de sex hormone-binding globulin (SHBG)
n’est pas modifié ou abaissé [68,69] et il n’a pas été

observé de modification des paramètres de la coagulation
(antithrombine, génération thrombine) chez les femmes
utilisatrices d’acétate de chlormadinone [66,70], de lévo-
norgestrel ou de desogestrel [71,72], de norgestriénone
[73].
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Seuls le lynestrénol entraînerait une diminution de
’antithrombine [74] et les progestatifs androgéniques une
iminution de la SHBG [75].

Récemment une étude brésilienne n’a pas mis en évi-
ence, avec l’implant à l’étonorgestrel, d’anomalies de
’hémostase allant dans le sens d’une hypercoagulabilité,
i d’augmentation de la génération de thrombine, jugée sur
e taux de Fragment 1 + 2 [76].

Concernant le risque de maladie thromboembolique vei-
euse, les progestatifs seuls ne sont pas considérés comme
acteur de risque de thrombose veineuse [77,78].

Bien qu’une augmentation modeste du risque de throm-
ose veineuse ait été mise en évidence en 1998 par l’OMS
vec la contraception microprogestative orale, cette dif-
érence n’était pas significative [77]. Avec l’implant à
’étonorgestrel la contraception d’urgence et les SIU au LNG,
l n’a pas été publié d’étude analysant le risque de throm-
ose veineuse.

Dans l’étude ESTHER, chez des femmes ménopausées, les
rogestatifs norpregnanes administrés avec un estro-
ène, ont été associés à un risque plus élevé qu’avec les
utres progestatifs, mais, à ce jour, aucune étude n’a mon-
ré d’augmentation du risque avec ce type de progestatif
dministré seul [79].
ur le plan artériel. Les données issues des études sur la
ontraception combinée n’apportent que des informations
ndirectes sur l’effet tensionnel des progestatifs quand ils
ont donnés seuls.

Il semble exister un lien entre la dose de progestatif et
’effet tensionnel en matière de contraception combinée
uand la dose d’estrogènes est constante [80,81].

Les données sur les progestatifs employés seuls sont plus
assurantes [66,82,83].

En revanche, la noréthistérone et ses dérivés semblent
xercer une action estrogénique et stimuler la synthèse
’angiotensinogène [84].

L’ensemble des données issues de l’étude OMS de 1998
elatives au risque de maladie cardiovasculaire est résumé
ans le Tableau 4.

Les effets sur les paramètres métaboliques seront abor-
és plus loin dans le texte.

eut-on prescrire une contraception progestative chez
ne femme ayant : Un antécédent (récent ou ancien) de
aladie thromboembolique ? Un antécédent (récent ou

ncien) de maladie artérielle (accident vasculaire
érébral, accident ischémique transitoire, infarctus du
yocarde, hypertension artérielle) ? Une thrombophilie ?
ne maladie auto-immune (type lupus érythémateux
isséminé) ? Un tabagisme significatif ? Si oui, laquelle ?
ntécédents de maladie thromboembolique. Il n’a pas été
is en évidence de majoration du risque thromboembo-

ique veineux chez des patientes à haut risque de thrombose
eineuse (antécédent personnel de thrombose veineuse
t/ou thrombophilie héréditaire) par la prise d’acétate de
ant, une telle prescription doit rester prudente après
n accident thromboembolique et un délai minimum d’un
trois mois par rapport à l’épisode de thrombose vei-

euse doit être respecté avant d’entreprendre ce type de
ontraception.
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Tableau 4 Odds ratio (IC = 95%) pour les maladies cardiovasculaires (MCV), les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les
thromboses veineuses (TVP) ou les infarctus du myocarde (IDM) et contraception progestative.
Odds ratio (CI = 95%) for the cardiovascular diseases, the cerebral vascular accidents, the venous thrombosis, or the myocardial
infarctions and progestin only contraception.

Cas Contrôle Odds ratio (IC = 95%)

Brut Ajusté

MCV combinées (AVC, TVP et IDM)
Non utilisatrices 2668 8266 1,00 (Référence) 1,00 (Référence)
Progestatifs oraux 53 141 1,22 (0,86—1,72) 1,14 (0,79—1,63)
Progestatifs oraux en continu 51 129 1,30 (0,91—1,86) 1,19 (0,82—1,74)
Progestatifs injectables 37 122 0,99 (0,68—1,46) 1,02 (0,68—1,54)

AVC
Non utilisatrices 1774 5183 1,00 (Référence) 1,00 (Référence)
Progestatifs oraux 29 70 1,26 (0,78—2,03) 1,01 (0,60—1,69)
Progestatifs oraux en continu 27 60 1,33 (0,80—2,21) 1,07 (0,62—1,86)
Progestatifs injectables 25 81 0,93 (0,58—1,48) 0,89 (0,53—1,49)

TVP
Non utilisatrices 635 2288 1,00 (Référence) 1,00 (Référence)
Progestatifs oraux 21 64 1,30 (0,75—2,25) 1,74 (0,76—3,99)
Progestatifs oraux en continu 21 63 1,33 (0,77—2,31) 1,82 (0,79—4,22)
Progestatifs injectables 11 34 1,27 (0,63—2,57) 2,19 (0,66—7,26)

IDM
Non utilisatrices 259 795 1,00 (Référence) 1,00 (Référence)
Progestatifs oraux 3 7 1,27 (0,31—5,10) 0,87 (0,15—5,01)
Progestatifs oraux en continu 3 6 1,40 (0,34—5,83) 0,98 (0,16—5,97)
Progestatifs injectables 1 7 0,52 (0,06—4,38) 0,66 (0,07—6,00)
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Source : [141].

ntécédents de maladie artérielle. Il n’existe aucune
tude ayant analysé les contraceptions progestatives en cas
’antécédent de maladie artérielle (infarctus du myocarde,
ccident vasculaire cérébrale ou artériopathie des membres
nférieurs). La prudence s’impose donc.

De même, il faut rester prudent en cas de facteurs de
isque associés : migraine avec aura, tabac, hypertension. . .

t en cas de facteurs de risque multiples.
hrombophilie. Dans les thrombophilies héréditaires, le
isque de thrombose veineuse est bien connu [86].

L’acétate de chlormadinone prescrit aux femmes throm-
ophiles ne semble pas entraîner de majoration de risque
hromboembolique [85]. C’est la seule molécule qui ait été
tudiée chez des patientes avec une thrombophilie. Ainsi, il
e semble pas que la prescription de contraception proges-
ative soit contre-indiquée chez ces dernières.
aladie auto-immune. Dans le cas de lupus erythémateux
isséminé viscéral bien ou mal contrôlé avec atteinte rénale
t/ou syndrome des antiphospholipides, la prescription
’acétate chlormadinone a été publiée dans une étude [87].
our les formes plus modérées, ou cutanées, si quelques
ublications montrent que la prescription d’estroprogestatif
st possible [88,89], d’autres auteurs pensent le contraire

90].

Dans le cas d’une polyarthrite rhumatoïde où le risque
asculaire est au moins aussi préoccupant, il n’existe pas de
onnée validée. Cependant, cette pathologie ne constitue
as une contre-indication aux estroprogestatifs, certaines
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tudes ayant même mis en évidence un effet bénéfique de
ette contraception sur la maladie [91].
abagisme significatif. En l’absence de donnée suffisam-
ent documentée, il convient dans tous les cas d’inciter

a patiente au sevrage tabagique. Les recommandations de
’Anaes sont figurées aux Tableaux 5 et 6.

n matière de risque veineux, qu’en est-il des
ifférences entre progestatifs de deuxième et de
roisième générations ?
u niveau biologique, il n’existe pas de différence significa-
ive entre progestatifs de deuxième et troisième générations
uand ils ne sont pas associés aux estrogènes [92]. Au niveau
linique, cette comparaison pour le risque veineux n’a pas
té réalisée sans estrogène.

isques métaboliques

uel est le retentissement des différents progestatifs
ur les métabolismes glucidique et lipidique ?
étabolisme lipidique. Les effets biologiques des pro-
estatifs sur le profil lipidique dépendent de leur action

ndrogénique.

L’utilisation de DMPA ne s’accompagne pas de modifica-
ion du cholestérol total ni de la triglycéridémie, mais il a
té observé une tendance à la diminution du high density
ipoproteins (HDL) cholestérol en restant habituellement
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Tableau 5 Tabagisme et critères d’éligibilité des méthodes contraceptives.
Cigarette smoking and eligibility criteria of contraceptive methods.

COC CmP CMP Implants à l’étonogestrel DMPA DIU au levonorgestrel DIU au cuivre

< 35 ans + ++ ++ ++ ++ ++ ++
≥ 35 ans et

< 15 ci/jour − ++ ++ ++ ++ ++ ++
≥ 15 ci/jour − − ++ ++ ++ ++ ++ ++

Anaes, 2004.
COC : contraception orale estroprogestative ; Cmp : contraception microprogestative ; CMP : contraception macroprogestative ; DMPA :

: la m
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acétate de médroxyprogestérone ; DIU : dispositif intra-utérin ; ++
est utilisable sous réserve d’un suivi régulier ; − : la méthode n’es
risque pour la santé inacceptable.

dans les zones normales et sans conséquence clinique éta-
blie [93,94].

La contraception microprogestative qui utilise les nors-
téroïdes à faibles doses ne s’accompagne pas d’effet
métabolique significatif [95].

De même, l’implant à l’étonorgestrel ne modifie pas
le rapport cholestérol/HDL même si une diminution du
cholestérol total, du HDL et du low density lipoproteins
(LDL) cholestérol est décrite [96]. Ainsi, les dyslipidé-
mies ne semblent pas constituer une contre-indication aux
contraceptions micro- et macroprogestatives bien que ces
dernières molécules n’aient pas été évaluées directement
dans ce domaine.

Dans une revue sur l’acétate de nomégestrol seul ou
associé à de l’estradiol cutané chez des femmes hypercho-
lestérolémiques, il n’a pas été retrouvé de variation des
paramètres lipidiques dans les deux groupes [14], pas plus
qu’avec l’acétate de chlormadinone [12].
Métabolisme glucidique. Une méta-analyse met en évi-
dence des modifications modestes du profil glucidique
par l’utilisation des progestatifs chez les patientes sans
antécédent diabétique [97]. Dans cette méta-analyse, les
différences concernaient la noréthistérone et le desogestrel
mais sans conséquence clinique particulière.

Le desogestrel (dérivé de la 19 nortestostérone, troi-
sième génération) semble avoir un impact positif sur le
métabolisme glucidique, mais les conclusions issues des
études retenues dans cette méta-analyse sont contradic-
toires. Certaines études retrouvaient une diminution de la
glycémie alors que d’autres décrivaient une insulinorésis-
tance.

Les résultats relatifs aux glycémies et à l’insulinorésis-
tance étaient favorables à l’utilisation de noréthistérone,
dans une étude comparant différents microprogestatifs
entre eux. Cependant, l’effectif était faible et le taux de
perdus de vue élevé [98].

L’impact sur l’insulinorésistance, même s’il est significa-
tif, est trop faible pour modifier le risque cardiovasculaire.
Quand on considère les femmes à risque de diabète (anté-
cédent de diabète gestationnel par exemple), le sur-risque
lié à l’utilisation de progestatifs semble modeste [98].
Pour le DMPA (appartenant au groupe des pregnanes) et
le lévonorgestrel, d’après la méta-analyse [97], les données
sont insuffisantes.

Il n’a pas été retrouvé de modification de l’insulinorésis-
tance [12,66] avec certains dérivés pregnanes.
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éthode peut être utilisée sans aucune restriction ; + : la méthode
règle générale pas recommandée ; − − : la méthode expose à un

ontraception progestative et prise de poids : réalités et
écanismes ?

’évaluation de la prise de poids en général et sous contra-
eption en particulier est délicate car elle devrait toujours
rendre en compte la prise de poids naturelle avec l’âge
t avec le temps. Rares sont les travaux qui ont fait appel
un groupe non traité randomisé, seule façon objective

’évaluer l’impact d’un traitement sur le poids.
Dans le domaine de la contraception progestative, les

onnées sont encore plus rares et disparates, voire contra-
ictoires.

Le SIU au LNG a été comparé dans plusieurs études au
IU au cuivre et les gains pondéraux semblent identiques
99,100], laissant présager que la modeste prise de poids
bservée sous cette contraception progestative correspond
la prise de poids naturelle des femmes l’utilisant.
Pour ce qui est d’Implanon®, il existe une étude randomi-

ée versus DIU au cuivre et versus Norplant® montrant une
volution similaire entre les trois groupes [101].

L’étude de Beerthuizen et al. retrouve une augmentation
e poids de 1,9 kg dans le groupe Implanon® versus zéro dans
e groupe DIU au cuivre, après deux années d’utilisation [54].

Plusieurs études ont comparé les évolutions pondérales
ous Implanon® et sous Norplant®, ne montrant, là encore,
as de différence entre les deux groupes [101].

Une autre étude comparative randomisée desogestrel
ersus levonorgestrel ne montre pas d’évolution défavorable
our ces deux produits [102].

Si certaines études concernant les progestatifs pre-
nanes ne montrent pas de prise pondérale significative
12,66,103], il n’y a pas de travaux comparatifs, sur de
randes séries et de longue durée, réalisés sur ce sujet avec
es macroprogestatifs.

En revanche, il existe de grandes disparités d’évolution
u poids dans les études observationnelles et, surtout, il
emble exister des sous-groupes avec prise de poids par-
ois importante imposant l’arrêt du traitement dans des
tudes bien faites avec le DMPA injectable et avec l’implant
l’étonorgestrel [104,105].
Cela ne préjuge en rien de l’absence de variation iden-

ique avec les autres contraceptions pour lesquelles aucune

onnée n’est disponible.

La prise de poids observée dans certains sous-groupes a
té attribuée tantôt à un effet androgénique lorsqu’il existe,
antôt à l’hypestrogénie lorsqu’elle est prononcée, mais le
lus souvent à une insulinorésistance qui serait plus mar-
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Tableau 6 Contre-indications des méthodes contraceptives d’après les recommandations de l’Anaes 2004.
Contra-indications of the contraceptive methods according to the French National Agency for Accreditation and Evaluation
Healthcare guidelines 2004.

COC CmP CMP Implants à
l’étonogestrel

DMPA DIU au
LNG

DIU au
cuivre

HTA
Systolique 140—159 ou diastolique 90—99 ou HTA

bien contrôlée
− ++ + ++ + ++ ++

Systolique >160 ou diastolique >100 − − + − + − + ++
Antécédent d’HTA gravidique isolé + ++ ++ ++ ++ ++ ++

Thrombose veineuse profonde (TVP)/ Embolie pulmonaire (EP)
Antécédent documenté TVP/EP − − + − + − + ++
TVP/EP actuelle − − − − − − − ++
Antécédents familiaux (1er degré) + ++ + ++ + ++ ++
Chirurgie majeure avec immobilisation prolongée − − + + + + + ++
Chirurgie majeure sans immobilisation prolongée + + + ++ ++ ++ ++

Thrombose veineuse superficielle + ++ ++ ++ ++ ++ ++

Valvulopathie cardiaque non compliquée SC ++ ++ ++ ++ ++ ++

Maladie coronarienne ou AVC − − SC − SC - SC ++

Facteurs de risque multiples cardiovasculaire − − + − + − + ++

Obésité (IMC > 30) + ++ ++ ++ ++ ++ ++

Mutations liées à la thrombophilie − − + − + − + ++

Maladies métaboliques/hyperlipidémies avérées − + + + + + ++

Diabète
Antécédent de diabète gestationnel ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
Diabète non compliqué + + + + + + ++
Complication vasculaire − − + + + − + ++
Diabète >20 ans − + + + − + ++

Cirrhose hépatique
Légère, compensée − + + + + + ++
Grave, décompensée − − − − − − − ++

Tumeur hépatique − − − − − − − ++

Céphalées
Non migraineuses + + [+] ++ ++ ++ ++ ++ ++
Migraine sans signe neurologique + [−] + + [+] + + [+] + + + ++
Migraine avec signes neurologiques focaux − − + [−] + [−] + [−] + [−] + [−] ++

Antécédent de GEU ++ SC ++ ++ ++ SC SC

Maladie trophoblastique ++ ++ ++ ++ ++ − −
Cancer du sein

Actuel − − − − − − − − − − − − ++

En rémission > 5 ans − − − − − − ++

Hépatite virale évolutive − − − − − − − ++

HTA : hypertension artérielle ; AVC : accident vasculaire cérébral ; IMC : indice de masse corporelle ; GEU : grossesse extra-utérine. Le
niveau indiqué correspond à la fois à l’initiation et la poursuite de la méthode contraceptive considérée. Lorsque les niveaux diffé-
raient, la cotation correspondant à la poursuite a été indiquée entre crochets « [] » ; COC : contraception orale estroprogestative ; Cmp :
contraception microprogestative ; CMP : contraception macroprogestative ; DMPA : actétate de medroxyprogestérone ; DIU : dispositif
intra-utérin ; ++ : la méthode peut être utilisée sans aucune restriction ; + : la méthode est utilisable sous réserve d’un suivi régulier ;
− : la méthode n’est en règle générale pas recommandée ; − − : la méthode expose à un risque pour la santé inacceptable ; SC : sous
conditions.

© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 21/01/2013 par Laroche  JP (488577)
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quée chez certains sujets obèses en particulier avant le
début du traitement. En moyenne, une insulinorésistance
a été mise en évidence par des tests très sophistiqués chez
des femmes traitées par Implanon®, Norplant® et implant
au nomégestrol acétate.

Les données disponibles ne permettent pas de savoir si
cette insulinorésistance est augmentée de manière homo-
gène ou dans certains groupes seulement.

Quels sont les effets des progestatifs sur le métabolisme
hépatique ?
Il n’existe pas d’effet hépatique propre de la progestérone,
le foie étant dépourvu de récepteur à la progestérone. En
revanche, pour chacune des contraceptions progestatives,
il faut considérer leur effet glucocorticoïde, androgénique,
anti-androgénique ou anti-estrogénique pour prédire leur
retentissement hépatique. Par exemple, l’effet du lévo-
norgestrel sur la baisse du SHBG résulte de son action
androgénique [69].

Compte tenu de l’effet des progestatifs sur les voies
biliaires [106], la contraception progestative est contre-
indiquée chez les patientes souffrant de cholestase ou
d’insuffisance hépatique.

Contraception progestative et effets
hormonaux

Profil de sécrétion estrogénique sous progestatifs :
Quels sont les risques et les conséquences d’une
hyperestrogénie sous microprogestatifs
(progestatifs de deuxième et troisième générations
et implants) et sous SIU au lévonorgestrel ? Quels
sont les risques et les conséquences d’une
hypoestrogénie sous macroprogestatifs ?

Risques et conséquences d’une hyperestrogénémie sous
microprogestatifs (progestatifs de deuxième et troisième
générations et implants) et sous SIU au LNG
À court terme, les effets de l’hyperestrogénie sont les
suivants : œdèmes, céphalées, tension mammaire, acné,
séborrhée, troubles de l’humeur, insomnie, douleurs lom-
baires et abdominales, leucorrhées et nausées.

Les mécanismes de cette hyperestrogénie sous micropro-
gestatifs sont incertains. Les conséquences à long terme de
cette hyperestrogénie transitoire ne sont pas évaluées.

Risques et conséquences d’une hypoestrogénémie sous
macroprogestatifs
À court terme, les effets de l’hypoestrogénie sont les sui-
vants : baisse de la libido et sécheresse vaginale.

L’hypoestrogénie concerne plutôt la contraception
macroprogestative.

Rien dans la littérature ne permet de prédire les consé-
quences de cette hypoestrogénie à long terme.

Quels sont les effets des progestatifs sur les autres

récepteurs stéroïdiens ?

Les méthodes d’exploration des effets des progestatifs sur
les récepteurs dépendent entièrement des modèles utili-
sés dans les études in vitro.
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Leurs effets in vivo ne peuvent être simplement déduits
e ces expériences compte tenu des variations métaboliques
ndividuelles et du polymorphisme des récepteurs au niveau
issulaire. Les données dont on dispose sont indiquées aux
ableaux 7 et 8.

olérance de la contraception progestative

uelles sont les modifications endométriales
bservées sous contraception progestative ?
eut-on prédire le profil de saignement pour les
ontraceptions progestatives au long cours ?
uelles sont les modalités thérapeutiques des
étrorragies sous contraception progestative ?

odifications endométriales sous contraception
rogestative
n fonction du taux d’estrogènes induit, il existe une
trophie ou une transformation proliférative avec activité
écrétoire (dystrophie glandulokystique), particulièrement
bservée avec le SIU au LNG par exemple.

Les saignements induits par les progestatifs dépendent
e leurs effets vasculaires (vasodilatation, fragilité capil-
aire). Récemment, une étude a montré une diminution du
ux de l’artère utérine, chez les femmes ayant un SIU au
NG, identique à celle observée chez les femmes ayant un
térilet au cuivre [107].

Dans l’atrophie hypoestrogénique, on n’observe habi-
uellement pas de saignement alors que l’atrophie
ormo-estrogénique est pourvoyeuse de saignement.

rofil de saignement
l n’existe pas de facteur identifié permettant de prédire le
rofil de saignement sous progestatif pris en continu. Sou-
ent, il semble que les saignements régressent après les
rois premiers mois d’utilisation. Cependant, l’information
es patientes avant la prescription d’une contraception pro-
estative doit intégrer le caractère imprévisible du profil de
aignement et la fréquence de l’aménorrhée associée, cette
ernière pouvant constituer une indication dans le choix
’un progestatif contraceptif.

odalités thérapeutiques
ur le plan symptomatique, leur prise en charge peut faire
ppel aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (acide méfé-
amique, flurbiprofène), à l’acide tranexamique ou aux
strogènes. En cas de facteur de risque de thrombose vei-
euse, la prescription de tous ceux-ci devra être de courte
urée et à posologie minimale.

Dans la littérature, l’éthinyl estradiol a été évalué mais
n pratique clinique son recours ne saurait être utilisé d’une
anière habituelle. D’autres possibilités thérapeutiques

ont mentionnées dans la littérature en ce qui concerne
®
mplanon (RU 486, doxycycline. . .).

En cas d’échec des traitements symptomatiques, et/ou
n cas de symptômes associés, l’existence de ménométror-
agies sous contraception progestative impose bien entendu
a réalisation d’un bilan étiologique.
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Tableau 7 Effets hormonaux sur l’animal des progestatifs les plus utilisés.
Hormonal effects of the most used progestagens on the animal.

Progestatifs A-E EST AND A-A GLU A-M

Progestérone + − − (+) + +
Dihydroprogestérone + − − − − (+)
Acétate de chhlormadinone + − − + + −
Acétate de cyprotérone + − − + + −
Acétate de médroxyprogestérone + − (+) − + −
Acétate de mégestrol + − (+) − + −
Médrogestone + − − − ? −
Promégestone + − − − − −
Acétate de Nomégestrol + − − + − −
Trimégestone + − − (+) − +
Noresthistérone + + + − − −
Levonorgestrel + − + − − −
Norgestimate + − + − ? ?
Etonogestrel (3-keto-désogestrel)a + − + − (+) −
Gestodene + − + − (+) +
Diénogest + − − + − −
Drospirénone + − − + ? +
Métabolites de la tibolone + + ++ − − −
D’après Wiegratz et Kuhl, modifié et complété par H. Rozenbaum, encyclopédie médicochirurgicale 2008. A-E : activité anti-estrogénique ;
EST : activité estrogénique ; AND : activité androgénique ; A-A : activité
minéralocorticoïde ; ++ : très efficace ; + : efficace ; (+) : peu efficace ;

a Métabolite actif du désogestrel.

Tableau 8 Affinité relative de liaison des progestatifs en
pourcentage.
Relative binding affinity of progestagens (%).

Récepteur % d’affinité de liaison

TMG MPA NET GES LNG

Progestérone 588 298 134 864 323
Androgènes 2,4 36 55 71 58
Glucocorticoïdes 13 58 104 38 7,5
Minéralocorticoïdes 42 3,1 2,7 97 17
Estrogènes < 0,02 < 0,02 0,15 < 0,02 < 0,02

100 % correspond à l’affinité de l’hormone naturelle à son
propre récepteur. L’ensemble de ces mesures a été réalisé in
vitro. [142]. TMG : trimégestone ; MPA : acétate de médroxy-
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progestérone ; NET : norethistérone ; GES : gestodène ; LNG :
lévonorgestrel.

propos des kystes fonctionnels
microprogestatifs, implant et SIU au LNG) : Quels
ont les mécanismes mis en jeu ? Quelle en est leur
réquence ? Quelles en sont les complications ?

écanismes en jeu
l convient ici de distinguer les kystes vrais des dystrophies
variennes.

Les mécanismes sont mal connus.
Pour le lévonorgestrel, une dysrégulation gonadotrope
ourrait expliquer la survenue de kystes. Un autre méca-
isme en jeu pourrait être l’absence de rupture des
ollicules matures [108].
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anti-androgénique ; GLU : activité glucocorticoïde ; A-M : activité
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réquence
a fréquence des kystes sous microprogestatif oscille entre
0 et 20 % (kystes folliculaires persistants le plus souvent
symptomatiques et de résolution spontanée) [109]. Cette
réquence est diminuée avec les macroprogestatifs (entre 5
t 10%).

omplications
a complication principale des kystes fonctionnels sous
ontraception progestative est la iatrogénicité qu’ils
ngendrent (cœlioscopie notamment). Les ruptures hémor-
agiques sont décrites dans la littérature, le plus souvent
hez des patientes présentant des pathologies nécessitant
n traitement anticoagulant. Chez ces femmes sous anti-
oagulants, la prescription de microprogestatifs se fera
onc avec parcimonie. Par ailleurs, l’existence d’images
ystiques sous contraception progestative n’entraînera de
este invasif qu’en cas d’image suspecte ou en cas de per-
istance sur plusieurs cycles de suite.

uels sont les effets androgénique et
nti-androgénique cutanés de la contraception
rogestative ? L’acné est-elle une indication — ou
ne contre-indication — à la contraception
rogestative ?

e nature fortement androgénique, les norstéroïdes de pre-
u de générer acné et hirsutisme.
Les norstéroïdes de troisième génération présentent des

ropriétés antigonadotropes à faible dose. Ainsi, leur effet
ndrogénique est fortement réduit, voire absent.
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Tableau 9 Effets des progestatifs sur l’acné et
l’hirsutisme.
Effects of progestagens on acne and hirsutism.

Acné Hirsutisme

Norstéroïdes de 2e génération ++ 0
Norstéroïdes de 3e génération + 0
Macroprogestatifs +/−
Mirena® + +/−
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Tableau récapitulatif proposé par le Comité d’experts.

Les macroprogestatifs dérivés de la progestérone
sont théoriquement dépourvus d’effet androgénique et
ne devraient pas avoir d’effet néfaste sur l’acné ou
l’hirsutisme. Ainsi, le Lutéran® a des effets anti-
androgéniques démontrés in vitro, qui n’ont pas été évalués
in vivo.

Seul l’acétate de cyprotérone a fait la preuve de son
efficacité sur l’acné et l’hirsutisme [110].

Les effets des progestatifs sur l’acné et l’hirsutisme sont
synthétisés dans le Tableau 9.

Quelles sont les manifestations de
l’hyperestrogénie sous contraception progestative
et leurs modalités de prise en charge ?

À court terme, les effets de l’hyperestrogénie sont les
suivants : œdèmes, céphalées, tension mammaire, acné,
séborrhée, troubles de l’humeur, insomnie, douleurs lom-
baires et abdominales, leucorrhées et nausées.

Les mécanismes de cette hyperestrogénie sous micropro-
gestatifs sont incertains. Les conséquences à long terme de
cette hyperestrogénie transitoire ne sont pas évaluées.

Quel est le retentissement sexuel — central et
périphérique — de la contraception progestative ?

Dans ce domaine, seules les études comparatives en insu
devraient être retenues.

Quand la contraception progestative est responsable
d’une sécheresse vaginale, il est indéniable que ses utili-
satrices puissent alléguer une baisse de libido.

Les effets centraux de la contraception progestative sont
moins bien connus et potentiellement médiés par les taux
circulants d’androgènes, de testostérone et d’estradiol sans
que rien n’ait été établi dans ce domaine.

Une minorité des femmes utilisant la contraception par
DMPA se plaint d’une baisse de la libido et seules 2,3 %
d’entre elles avancent cet argument pour arrêter leur
contraception [111].

Dans une étude prospective chinoise utilisant le DMPA,
les auteurs ne retrouvaient pas de modification de la vie
sexuelle après quatre mois d’utilisation et aucune différence
avec les pilules combinées [112].
Concernant les pilules microprogestatives, une seule
étude a examiné leurs effets sur la sexualité [113], sans
retrouver d’impact de cette contraception sur la libido des
femmes utilisatrices.
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Dans la revue de Brache et al., la baisse de la libido sur-
enait chez 2 à 5 % des utilisatrices d’implants sous cutanés
114].

ans quelles circonstances et suivant quelles
odalités faut-il associer un estrogène à la

ontraception progestative pour en améliorer sa
olérance ? Quel est l’intérêt éventuel d’un
odulateur sélectif de récepteur de la
rogestérone (SPRM) ou d’un autre produit ?

es saignements induits par les progestatifs dépendent de
eurs effets vasculaires (vasodilatation, fragilité capillaire).
écemment, une étude a montré une diminution du flux de

’artère utérine, chez les femmes ayant un SIU au LNG, iden-
ique à celle observée chez les femmes ayant un stérilet au
uivre [107].

En cas de plainte concernant une baisse de la libido,
’adjonction d’estrogènes peut se concevoir essentiellement
ous forme d’application locale en cas de sécheresse vagi-
ale.

Dans les autres cas (comme la prévention de complica-
ions hémorragiques, de complications dépressives et de
aisse de la libido), le schéma expérimenté par Zarta-
ian et al. pour compenser l’hypoestrogénie induite par
ertains progestatifs peut sembler légitime, en l’absence
e contre-indication [115]. Ce schéma avec sept jours de
acroprogestatif seul +14 jours de macroprogestatif associé
un estrogène, de préférence en gel n’a cependant jamais

té validé de façon formelle.
Concernant le SPRM, le comité d’experts n’a pas jugé

égitime de répondre à cette question.
Souvent, la contraception progestative résulte d’une

ontre-indication à l’éthinyl estradiol et lui associer un
strogène, même du 17 béta-estradiol per os est inadéquat.

uelles sont l’acceptabilité globale et l’observance
es différentes modalités contraceptives
rogestatives ?

e Tableau 1, issu des données de l’OMS, évalue l’efficacité
t le taux de continuation des contraceptions progestatives
n séparant l’utilisation parfaite et l’emploi habituel.

ontraception progestative et postpartum

uelle est la place réelle de la contraception
rogestative en cas d’allaitement et en l’absence
’allaitement ?

ompte tenu des anomalies de l’hémostase et du risque
e thrombose veineuse associée qui persistent jusqu’à six
emaines après l’accouchement, les microprogestatifs oraux
desogestrel, lévonorgestrel), l’implant à l’étonogestrel ou
oivent être préférés à une contraception estroprogesta-
ive.

Par ailleurs, dans la mesure où le risque de grossesse est
ul dans les 25 jours suivant l’accouchement, la prescrip-
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Tableau 10 Possibilité d’utilisation des méthodes contraceptives progestatives dans le postpartum.
Potential use of contraceptive progestagens methods in postpartum.

Situations CmP CMP Implanon® PS
injectables

Mirena®

Sans allaitement < 48 h ++ ++ ++ − −
de 48 h à 4 semaines ++ ++ ++ − −
> 4 semaines ++ ++ ++ ++ ++

Avec allaitement < 6 semaines SC − SC − SC
de 6 semaines à 6 mois ++ ++ ++ ++ ++
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D’après les recommandations de l’Anaes, 2004.
CmP : contraception microprogestative ; CMP : contraception mac

ion d’une contraception n’aurait théoriquement pas lieu
’être avant le quinzième jour. Cependant, dans un souci
’observance, la contraception est souvent débutée à la
ortie de la maternité.

En l’absence d’allaitement et de facteur de risque cardio-
asculaire, le relais par estroprogestatif peut se faire après
ix à huit semaines. Pour l’Anaes, ce délai est raccourci à 21
ours après l’accouchement (Tableau 10).

En cas d’allaitement, les estroprogestatifs et les macro-
rogestatifs sont contre-indiqués du fait de leur passage
ans le lait maternel.

uelles sont, dans la pratique, les modalités de
rescription d’une contraception progestative
notamment quels sont les délais à respecter par
apport à la date de l’accouchement) ?

a prescription d’une contraception ne se conçoit qu’après
ne information claire et loyale sur les propriétés de cha-
une des méthodes à la patiente (counselling). Les modalités
e prescription dans le postpartum viennent d’être préci-
ées ci-dessus.

uelles sont les répercussions de la contraception
rogestative sur l’allaitement ? Et quelles sont les
épercussions sur le développement de l’enfant ?

a lactation est un processus rapidement autonome qui n’est
as modifié par la prise d’une contraception [116].

Une étude comparant desogestrel et DIU au cuivre ne
ontre pas de modification de la quantité ou de la qualité
u lait ni d’impact sur la croissance des enfants dans les
eux groupes [117].

uelle est la place de la contraception
rogestative (SIU au LNG, implant) dans le
ostabortum immédiat ?

e choix entre SIU au LNG et implant doit intégrer plusieurs

imensions. Historiquement, le choix de première inten-
ion dans la contraception du postabortum se faisait vers
a pilule estroprogestative. De par le risque de non obser-
ance du traitement, le DIU-Cu, le SIU au LNG et l’implant
l’étonogestrel constituent des alternatives intéressantes

s droits réservés. - Document téléchargé le 21/01/2013 par Laroche  JP (488577)
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gestative ; PS : progestatifs ; SC : sous conditions.

n raison de leur efficacité et de leur sécurité d’emploi
118]. Leur taux d’expulsion semble supérieur par rapport

leur pose différée, mais cet inconvénient potentiel est
ontrebalancé par l’avantage que constitue leur efficacité
mmédiate.

Le risque infectieux lié à la pose d’un DIU ou d’un
IU n’est pas documenté. Le risque d’expulsion du stéri-
et devrait poser la question du moment de la pose après
’aspiration. En cas de pose différée, le risque de non obser-
ance est à considérer.

En tenant compte de ces différents paramètres, le
hoix de la patiente et les circonstances de survenue de
a grossesse non désirée (grossesse sur stérilet, mauvaise
bservance de la contraception orale) sont déterminants.

Après vérification de la vacuité utérine, en cas
’interruption volontaire de grossesse (IVG) médicamen-
euse, l’utilisation des DIU est possible, notamment la pose
’un SIU au levonorgestrel.

ndications et contre-indications de la
ontraception progestative

uelles sont les réelles indications de la
ontraception progestative ? La contraception
rogestative peut-elle être une contraception de
remière intention ? Quel est l’avenir de la
ontraception progestative ?

a contraception progestative est recommandée :

lors d’une mauvaise tolérance des estrogènes exogènes ;
pour contrebalancer une hyperestrogénie endogène (vraie
ou par hypersensibilité) et les symptômes qui lui sont
associés. C’est l’effet antigonadotrope de certains pro-
gestatifs qui est ici recherché, en cas de mastodynies
spontanées par exemple ;
en cas de contre-indication métabolique ou cardiovas-
culaire. C’est l’effet du passage hépatique de l’éthinyl
estradiol qui est ainsi évité. De fait, les données issues

du patch et de l’anneau montrent que cet effet méta-
bolique n’est pas du uniquement au premier passage
hépatique mais surtout à la puissance pharmacologique de
l’éthinyl estradiol (à sa non dégradation), d’où l’impact à
chaque passage hépatique. Entre dans ce cadre le risque
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de thrombose veineuse (antécédent personnel, facteurs
de risque personnels) ;

• en cas de fluctuation hormonale à l’origine de dyspho-
ries prémenstruelles ou de migraines cataméniales, pour
en « lisser » les effets. Cependant, en cas de migraine
avec aura, la prescription d’une contraception progesta-
tive doit rester prudente.

Lors de la première consultation chez une jeune femme
sans facteur de risque et n’ayant jamais pris de contra-
ception, l’information sur la contraception progestative
doit être abordée en indiquant bien les effets secon-
daires inhérents à cette contraception. Si, après cette
information, le choix de la patiente s’arrête sur cette
contraception progestative, il n’existe pas d’argument pour
la contre-indiquer, bien qu’elle ne constitue pas l’option
préférentielle selon l’Anaes. Idéalement, le partenaire
devrait aussi être consulté et son avis pris en compte dans
le choix de la méthode contraceptive.

Les contraceptions progestatives de longue durée
(implants sous-cutanés et SIU au LNG) représentent des cas
particuliers et leur prescription se justifie tout particulière-
ment en cas de risque de non observance de la pilule.

L’avenir de la contraception progestative dépend essen-
tiellement des progrès dans le contrôle des effets
secondaires qui lui sont trop souvent associés (saignements
irréguliers, prise de poids. . .).

Par ailleurs, les modalités de remboursement par la Sécu-
rité sociale conditionneront certainement la diffusion de la
contraception progestative.

Que pensez-vous des indications de la
contraception progestative : En postchirurgical
gynécologique ? En sénologie ? Dans les cas de
contre-indications vasculaires aux estrogènes ? En
contraception d’urgence ? Dans la symptomatologie
hyperestrogénique ? Chez la femme tabagique ?

En postchirurgical gynécologique
De par le risque veineux postopératoire, la contraception
progestative trouve une autre légitimité dans ce contexte.
Cependant, l’atrophie endométriale associée à cette pres-
cription devra être reconsidérée pour certains d’entre
eux en cas de résection endométriale ou de curetage. À
l’inverse, après chirurgie pour endométriose, la prescription
d’une contraception progestative semble particulièrement
pertinente (cf : ci-dessous).

En sénologie
La contraception macroprogestative est proposée dans le
traitement des mastodynies (cf : paragraphe précédent).

Dans les cas de contre-indications vasculaires aux
estrogènes

La contraception progestative est particulièrement indi-
quée en cas de facteurs de risque de thrombose veineuse
sans toutefois perdre de vue l’existence d’autres modalités
contraceptives tels que les DIU au cuivre, les préservatifs. . .,
voire la stérilisation tubaire.
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n contraception d’urgence
e comité d’experts a souhaité ajouter un commentaire sur
a contraception d’urgence.

La contraception d’urgence utilise le lévonorgestrel
Norlevo®, 1,5 mg). Elle ne constitue en aucun cas une
éthode contraceptive à part entière et son utilisation
evrait être évitée par la bonne observance et un meilleur
ccès aux contraceptifs classiques.

Cependant, compte tenu de la facilité d’accès et de son
aractère universellement dispensable, le Norlevo® consti-
ue, dans les 72 heures qui suivent le rapport, la seule
éthode contraceptive d’urgence validée. L’efficacité du
orlevo® est ici de 84 % contre seulement 63 % après ce délai
e 72 heures [119].

Quand le délai est plus long (supérieur à 72 heures), le
IU au cuivre représente la méthode la plus évaluée avec
9 % d’efficacité s’il est inséré dans les cinq jours suivants
e rapport sexuel [120]. Il n’existe pas d’argument pour pré-
érer la pose d’un SIU au lévonorgestrel au stérilet au cuivre
omme méthode contraceptive d’urgence, même si le SIU
u LNG n’est pas recommandé à ce jour en contraception
’urgence.

ans la symptomatologie hyperestrogénique
’est l’effet antigonadotrope de certains progestatifs qui
otive la prescription d’une contraception progestative
our traiter un trouble engendré ou aggravé par une hyper-
strogénie relative ou absolue (en particulier au moment de
a périménopause), par exemple : l’hyperplasie simple de
’endomètre.

hez la femme tabagique
u fait du risque vasculaire, une contraception progestative
on androgénique et sans effet glucocorticoïde constitue
ne bonne alternative à la contraception combinée après
5 ans (Tableau 4).

uels sont les bénéfices supplémentaires dans des
ituations particulières : endométriose (SIU au
NG) ; fibrome ; adénomyose ; ou situation
ynécologique particulière ?

ndométriose
e bénéfice de la contraception progestative sur les symp-
ômes endométriosiques apparaît logique et il est exposé
ans plusieurs études utilisant le SIU au LNG [121—125].
et avantage s’explique probablement par l’aménorrhée

nduite mais aucune étude ne permet à ce jour de l’affirmer.
n revanche, l’utilisation de pilules microprogestatives ne
araît pas indiquée lorsque celles-ci entraînent une certaine
strogénéïcité quand elles ne sont pas antigonadotropes.

ibrome
e bénéfice des progestatifs contraceptifs sur les fibromes
’est pas clairement établi.
Dans cette indication, ils ne sont justifiés que d’un point
e vue symptomatique, en cas de ménorragies invalidantes,
’efficacité des progestatifs étant alors essentiellement liée
l’effet endométrial ou sur l’adénomyose associée dans plus
e 60 % des cas [126].
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Au contraire, devant la découverte fortuite d’un fibrome
asymptomatique) chez une patiente sous estroprogestatifs,
l n’existe pas d’argument dans la littérature pour substituer
ar une contraception progestative.

dénomyose
e SIU au LNG est le plus étudié des progestatifs contracep-
ifs dans cette indication.

La revue de Bahamondes et al. conclut à son intérêt dans
a prise en charge des patientes souffrant d’adénomyose
127]. La revue retrouve une diminution des dysménorrhées
t métrorragies mais n’intègre que trois études [128—130]
ont les effectifs sont limités.

Récemment, le bénéfice lié à l’utilisation du SIU au
évonorgestrel a été confirmé chez 47 patientes souffrant
’adénomyose [131].

ituation gynécologique particulière
n cas d’hyperplasie de l’endomètre associée à un traite-
ent par le tamoxifène, la pose d’un SIU au lévonorgestrel
ourrait constituer une thérapeutique pertinente en rai-
on de son effet atrophiant sur l’endomètre [132,133] ;
n fait, on sait aujourd’hui qu’il existe une atrophie
ous-jacente à l’aspect kystique superficiel. Cependant,
n raison des incertitudes sur l’éventualité d’un rôle des
rogestatifs sur le cancer du sein, cette pratique semble
mprudente.

ue reste-il des contre-indications ?

es contre-indications restent :

le méningiome dans la mesure où environ 70 % de ces
tumeurs expriment à leur surface un récepteur à la pro-
gestérone [119].
Des cas de régression tumorale ont été décrits sous Mife-
pristone, RU486 [134] et il semble au contraire exister un
lien entre méningiome et exposition aux estroprogestatifs
exogènes [135].

D’autres cas rapportés font état de développement de
méningiome sous acétate de megestrol [136] :
la tumeur hépatique, la cholestase hépatique, la cir-
rhose
Le risque de survenue d’une tumeur hépatique bénigne
ou maligne est rapporté de longue date sous estropro-
gestatifs. Un risque d’hépatocarcinome sous acétate de
cyprotérone à forte dose a été évoqué dans des études
menées in vitro.
Une revue de 1996 portant sur le suivi de plus de 2500
sujets traités pendant six, sept ans en moyenne par
acétate de cyprotérone n’a pas rapporté de tumeur hépa-
tique [137].

En 1997, six cas d’hépatome ont été rapportés chez
des patients ayant reçu de l’acétate de cyprotérone,
mais ici encore de nombreux facteurs peuvent inter-

venir sur ce risque (traitements associés, hormone de
croissance, pathologie associée de type cancer de la
prostate. . .).

Clairement, les études de pharmacovigilance ne per-
mettent pas actuellement de rapporter un risque
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accru d’hépatocarcinome sous association estroproges-
tative ou sous acétate de cyprotérone. Cependant, la
contraception progestative est une méthode de der-
nier choix pour les femmes atteintes d’hépatite virale
active, de cirrhose sévère ou de tumeur hépatique
[120].
un antécédent personnel d’accident artériel ;
un accident thromboembolique évolutif quelle que soit
la méthode contraceptive progestative ;
les tumeurs sensibles aux progestatifs (cancer du sein,
de l’endomètre) et les métrorragies inexpliquées.

a dystrophie ovarienne est-elle une
ontre-indication à la contraception progestative
par rapport au risque de développement de
yste) ?

a dystrophie ovarienne est une contre-indication pour les
icroprogestatifs, le SIU au lévonorgestrel et l’implant

ous-cutané. L’utilisation des progestatifs fortement anti-
onadotropes parait, dans ce cas, la plus appropriée, la
ystrophie ovarienne n’est donc pas une contre-indication
our les macroprogestatifs.

n antécédent de grossesse extra-utérine (GEU)
st-il une contre-indication absolue à la
rescription d’une contraception progestative ?

on, un antécédent de GEU n’est pas une contre-indication
bsolue à la prescription d’une contraception progestative.
ependant, il faut éviter les microprogestatifs non anti-
vulatoires en cas d’antécédent de GEU ; ceux-ci sont en
ffet connus pour augmenter de façon importante le risque
e GEU en général mais aussi pour en majorer le risque de
écidive [138].

Le SIU au lévonorgestrel n’est pas contre-indiqué en cas
’antécédent de GEU. Il apporterait une diminution par un
acteur 10 du risque de GEU par rapport aux stérilets au
uivre [139].

Lexique
Androcur®: cyprotérone
Cerazette®: desogestrel
Exluton®: lynestrénol*

Lutényl: nomégestrol
Lutéran®: chlormadinone
Microval®: lévonorgestrel
Milligynon®: noréthistérone*

Mirena®: SIU au levonorgestrel
Ogyline®: norgestriénone
Orgamétril®: lynestrénol*

Primolut-nor®: noréthistérone*

Dépo-Provera®: médroxyprogestérone

Implanon®: implant à l’étonorgestrel

* Dérivés de la 19 nortestotérone.
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Annexe

Liste des questions établies par le comité d’organisation, à
laquelle le comité d’experts a répondu.

En préambule

En matière de contraception progestative, le praticien
peut être amené à utiliser des molécules très différentes,
tant par leurs modes d’action que par leurs modali-
tés d’administration. Pour ces contraceptifs progestatifs,
prescrits en première intention ou en alternative aux estro-
progestatifs, un certain nombre de questions demeurent,
même si la littérature médicale s’enrichit régulièrement de
nouvelles connaissances.

Les questions posées dans cette mise au point concernent
l’ensemble des produits utilisés en matière de contraception
progestative, à savoir les macroprogestatifs, les micropro-
gestatifs, les systèmes intra-utérins au lévonorgestel, les
implants et les progestatifs injectables.

Mode d’action et efficacité de la contraception
progestative

• Quel est le mode d’action des différents types de contra-
ception progestative ?

• Quelle est l’efficacité des différents modes de contra-
ception progestative, y compris les macroprogestatifs et
quels sont leurs indices de Pearl respectifs ?

• Sur quels arguments considère-t-on que les macropro-
gestatifs ont une efficacité contraceptive ? Peut-on les
prescrire dans un seul but contraceptif ?

• Les systèmes intra-utérins (SIU) au progestatif (lévonor-
gestrel) sont-ils plus efficaces sur le plan contraceptif que
les DIU au cuivre ?

• Quelles sont les interactions médicamenteuses possibles
avec la contraception progestative ?

Contraception progestative et sein

• Quel est l’impact de la contraception progestative sur :
◦ le sein normal/densité mammaire ?
◦ les pathologies mammaires ?
◦ le cancer ?

• Peut-on prescrire une contraception progestative chez
une femme ayant :
◦ un antécédent de lésion mammaire bénigne ?
◦ un antécédent de lésion à risque ?
◦ un antécédent personnel de cancer ?
◦ un antécédent familial de cancer (femme mutée) ?

Contraception progestative et os

• Quel est l’effet de la contraception progestative sur la

densité osseuse et sur les fractures ?

• Doit-on surveiller les femmes sous contraception proges-
tative au niveau osseux ?

• Doit-on ajouter des estrogènes lors d’une prescription de
macroprogestatifs ?

•
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ontraception progestative, risques
ardiovasculaires et métaboliques

isques cardiovasculaires

Quel est le retentissement cardiovasculaire des différents
progestatifs ?
Peut-on prescrire une contraception progestative chez
une femme ayant :
◦ un antécédent (récent ou ancien) de maladie throm-

boembolique ?
◦ un antécédent (récent ou ancien) de maladie artérielle

(accident vasculaire cérébral, accident ischémique
transitoire, infarctus du myocarde, hypertension arté-
rielle) ?

◦ une thrombophilie ?
◦ une maladie auto-immune (type lupus érythémateux

disséminé) ?
◦ un tabagisme significatif ?

Si oui, laquelle ?
En matière de risque veineux, qu’en est-il des différences
entre progestatifs de deuxième et de troisième généra-
tions ?

isques métaboliques

Quel est le retentissement des différents progestatifs sur
les métabolismes glucidique et lipidique ?
Contraception progestative et prise de poids : réalités et
mécanismes ?
Quels sont les effets des progestatifs sur le métabolisme
hépatique ?

ontraception progestative et effets hormonaux

Profil de sécrétion estrogénique sous progestatifs :
◦ quels sont les risques et les conséquences d’une

hyperestrogénie sous microprogestatifs (progestatifs de
deuxième et troisième générations et implants) et sous
SIU au lévonorgestrel ?

◦ quels sont les risques et les conséquences d’une hypo-
estrogénie sous macroprogestatifs ?

Quels sont les effets des progestatifs sur les autres récep-
teurs stéroïdiens ?

olérance de la contraception progestative

Quelles sont les modifications endométriales obser-
vées sous contraception progestative ? Peut-on prédire
le profil de saignement pour les contraceptions pro-
gestatives au long cours ? Quelles sont les modali-
tés thérapeutiques des métrorragies sous contraception
progestative ?
A propos des kystes fonctionnels (microprogestatifs,
implant et SIU au lévonorgestrel) :

◦ quels sont les mécanismes mis en jeu ?
◦ quelle en est leur fréquence ?
◦ quelles en sont les complications ?
Quels sont les effets androgénique et anti-androgénique
cutanés de la contraception progestative ? L’acné est-elle
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une indication — ou une contre-indication — à la contra-
ception progestative ?
Quelles sont les manifestations de l’hyperestrogénie sous
contraception progestative et leurs modalités de prise en
charge ?
Quel est le retentissement sexuel — central et périphé-
rique — de la contraception progestative ?
Dans quelles circonstances et suivant quelles modali-
tés faut-il associer un estrogène à la contraception
progestative pour en améliorer sa tolérance ? Quel
est l’intérêt éventuel d’un SPRM ou d’un autre
produit ?
Quelles sont l’acceptabilité globale et l’observance des
différentes modalités contraceptives progestatives ?

ontraception progestative et postpartum

ostpartum

Quelle est la place réelle de la contraception progesta-
tive en cas d’allaitement et en l’absence d’allaitement ?
Quelles sont, dans la pratique, les modalités de pres-
cription d’une contraception progestative (notamment
quels sont les délais à respecter par rapport à la date
de l’accouchement) ?
Quelles sont les répercussions de la contraception proges-
tative sur l’allaitement ? Et quelles sont les répercussions
sur le développement de l’enfant ?

ostabortum

Quelle est la place de la contraception progestative (SIU
au lévonorgestrel, implant) dans le postabortum immé-
diat ?

ndications et contre-indications de la
ontraception progestative

Quelles sont les réelles indications de la contraception
progestative ?
La contraception progestative peut-elle être une contra-
ception de première intention ? Quel est l’avenir de la
contraception progestative ?
Que pensez-vous des indications de la contraception pro-
gestative :
◦ en postchirurgical gynécologique ?
◦ en sénologie ?
◦ dans les cas de contre-indications vasculaires aux estro-

gènes ?
◦ en contraception d’urgence ?
◦ dans la symptomatologie hyperestrogénique ?
◦ chez la femme tabagique ?
Quels sont les bénéfices supplémentaires dans des situa-
tions particulières :
◦ endométriose (SIU au lévonorgestrel),
◦ fibrome,

◦ adénomyose,
◦ ou situation gynécologique particulière ?
Que reste-il des contre-indications ?
La dystrophie ovarienne est elle une contre-indication à
la contraception progestative (par rapport au risque de
développement de kyste) ?
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Un antécédent de grossesse extra-utérine est-il une
contre-indication absolue à la prescription d’une contra-
ception progestative ?
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