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Les contraceptifs oraux sont utilisés par des millions de femmes dansle monde
entier, et constituent la forme de contraception la plus fréquemment choisie par
les femmes au Canada'. Au Canada, 18 % des femmes agées de 15 a 49 ans
prennent un contraceptif oral combiné (COC), et 32 % des Canadiennes qui
utilisent un contraceptif optent pour un COC comme principale méthode con-
traceptive®?,

Depuis Pintroduction du premier COC en 1960, ce type de CO a subi de nom-
breuses modifications. On remarque en particulier la quantité d’cestrogénes qui
a diminué de facon réguliére au cours des années, les COC a faible dose actuels
contenant < 35 pg d’éthinylestradiol (EE). De plus, les nouveaux progestatifs —
qui présentent différents degrés d’activité progestative et d’activité cestrogénique,
anti-cestrogénique ou androgénique — ont fait leur apparition au cours des
50 derniéres années. Selon le COC, la quantité d’cestrogénes et/ou de proges-
tatifs peut varier chaque semaine’.

Au Canada, un aspect du COC qui n’a été que légerement modifié est la fagon
dont les COC sont dosés. Les COC étaient a I’origine congus pour étre pris pen-
dant 21 jours, suivis d’un intervalle sans hormone de 7 jours. Bien que le choix
d’un intervalle sans hormone de 7 jours ait relevé peut-étre davantage du hasard
que d’un principe scientifique, le schéma posologique 21/7 est devenu le schéma
standard des contraceptifs oraux*. Avec le temps, les femmes ont fini par con-
sidérer que le schéma posologique 21/7 allait de soi.

La suppression des menstruations par I’élimination de P’intervalle sans hor-
mone (ISH) est une modification du schéma posologique qui est utilisée depuis
plusieurs années dans la communauté médicale et qui est de plus en plus accep-
tée par les femmes canadiennes. La Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada (SOGC) reconnait I'utilisation continue ou de longue durée des contra-
ceptifs oraux combinés chez les femmes qui sont a I’aise avec I’idée de ne plus
avoir de période de saignement de retrait*. Bien qu’un contraceptif oral combiné
destiné a I’utilisation de longue durée soit offert au Canada, tous les contracep-
tifs actuellement sur le marché contenant moins de 50 pg d’EE (CO mono-
phasiques ou multiphasiques, contraceptifs transdermiques et vaginaux) peuvent
étre utilisés en traitement continu ou de longue durée*. Toutefois, la majorité des
utilisatrices canadiennes de COC suivent toujours le schéma posologique tradi-
tionnel 21/7.

JUSTIFICATION DE LA MODIFICATION DE LINTERVALLE SANS
HORMONE DE 7 JOURS

Risque de 'ovulation d’échappement
Le but du COC est d’inhiber ovulation, principalement par la suppression
des sécrétions de la gonadotrophine'. Defficacité contraceptive d’un COC est de
99,9 % lorsqu’il est utilisé de fagon rigoureuse; toutefois, 'utilisation habituelle
est associée a un taux d’échec de 3 a 8 %°7.
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Figure 1. Adaptée de Willis SA, et coll. 20062, Les taux d’hormones gonadotropes et ovariennes augmentent significativement durant I'lSH avec le schéma posologique
traditionnel 21/7, mais s'amenuisent lorsque I'lSH est raccourci a 3 ou 4 jours. LH = hormone lutéinisante; FSH = hormone folliculo-stimulante; ISH = intervalle sans
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Auparavant, les contraceptifs oraux contenaient des
doses plus élevées d’cestrogene et de progestatif. Avec ces
comprimés a doses élevées, cinqg jours étaient nécessaires
pour atteindre des concentrations hormonales sériques suffi-
samment basses pour permettre le détachement de I’en-
dometre et le saignement de retrait’. Grice aux préparations
a plus faible dose utilisées de nos jours, le détachement de
I’endomeétre commence dans les deux jours suivant la prise
du dernier comprimé actif®. Par la suite, les concentrations
d’hormones endogenes, dont activité est habituellement
inhibée par les hormones exogeénes, commencent a aug-
menter tout au long de I’intervalle sans hormone.

Avec les préparations a faible dose, le recrutement des
follicules ovariens débute donc beaucoup plus tot durant
I’ISH, ce qui accroit le risque d’une ovulation d’échappe-
ment®. Ce risque est augmenté davantage par I’oubli de
comprimés a la fin ou au début de la plaquette, car cela
prolonge 'ISH®. Des études ont confirmé qu’il y avait inhi-
bition incompléte de la fonction ovarienne chez les utili-
satrices de COC, entrainant une croissance folliculaire et la
production subséquente d’hormones endogenes’ 2.

Au cours d’une étude prospective d’une durée de trois
mois menée par Willis SA et coll., 12 utilisatrices de CO
ont pris un CO monophasique contenant 30 pg d’EE et
3 mg de drospirénone!2. Les participantes ont effectué un
premier cycle 21/7 avec le CO de I’étude, suivi de deux
cycles successifs avec un ISH raccourci de 3 (n = 6) ou
4 (n = 6) jours. Tous les sujets ont recommencé a prendre
les comprimés actifs apres 'intervalle sans hormone rac-
courci. Un échantillon sanguin quotidien a été prélevé pen-
dant neuf jours pour mesurer les concentrations
d’hormone folliculo-stimulante (FSH), d’hormone lutéi-
nisante (LH), d’estradiol et d’inhibine B, a partir du

dernier comprimé actif (21¢ jour) de chaque cycle et pen-
dant tout I'ISH, jusqu’au cycle suivant. Une analyse de
variance a été réalisée pour comparer les taux d’hormones
sur une période de neuf jours empiétant sur I’ISH con-
ventionnel de sept jours et pour comparer, chez chaque
sujet, "'ISH de sept jours et 'ISH réduit par la suite.

Lactivation de I’axe hypophysaire-ovarien se produit
au cours de I'intervalle sans hormone de sept jours'?. Du-
rant ces sept jours sans hormone, les concentrations de
LH, de FSH, d’estradiol et d’inhibine B augmentent de
facon significative (Figure 1). Une augmentation signi-
ficative de la concentration de FSH se produit au jour 4
de Iintervalle sans hormone, favorisant ainsi le recrute-
ment folliculaire et la production d’estradiol. Ces don-
nées indiquent qu’il y a un risque d’ovulation au cours de
lintervalle sans hormone, ce qui pourrait expliquer
pourquoi certaines utilisatrices rigoureuses de COC
présentent néanmoins des kystes ovariens.

Fluctuations hormonales

Jusqu’a 90 % des femmes en age de procréer ressentent
des symptomes prémenstruels, aussi connus sous le nom
de molimen prémenstruel'>'*. Chez plus de 30 % de ces
femmes, les symptdmes sont assez graves pour étre con-
sidérés comme un syndrome prémenstruel (SPM); et prés
de 8 % des femmes présentent la forme la plus grave de
symptomes prémenstruels, le trouble dysphorique pré-
menstruel (TDPM)"°, Bien que la cause exacte des
symptdmes prémenstruels soit inconnue, on croit que la
variation des concentrations hormonales pourrait étre
’'un des éléments déclencheurs.

Les COC régulent le cycle menstruel et aident a sta-
biliser les fluctuations hormonales. Ils sont reconnus pour
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Figure 2. Adaptée de Sullivan H, et coll. 1999, Concentration sérique moyenne de 17 béta-éthinylestradiol avec les schémas de 21 jours et de 24 jours.
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leur effet positif sur certains symptomes prémenstruels et
menstruels physiques, y compris la dysménorrhée, I’acné
et les régles abondantes'.

Les COC contenant un progestatif, la drospirénone (un
analogue de la spironolactone), se sont également révélés
efficaces pour soulager les symptomes prémenstruels et
menstruels tels que le ballonnement et le gonflement®.
Plus important encore, ce sont les seuls COC dont Peffi-
cacité clinique a été démontrée dans le soulagement des
symptomes prémenstruels de nature émotionnelle
par P’amélioration de I’humeur, de Pappétit et des
fringales?'?”. Cette combinaison hormonale s’est révélée
efficace pour soulager les symptomes physiques et émo-
tionnels, méme chez les femmes atteintes des formes les
plus graves de SPM/TDPM?%%,

Bien que les COC aident a stabiliser les concentrations
hormonales, des fluctuations hormonales peuvent toujours
se produire au cours de 'ISH. Deux études ouvertes ont
été menées en vue de comparer des patientes en santé
prenant un CO contenant 60 pg de gestodéne et 15 pg P’EE
pendant trois cycles de traitement!!. Les différences ob-
servées sur le plan de I'inhibition de "ovulation et de ’ac-
tivité ovarienne ont été évaluées chez des patientes qui
suivaient un schéma posologique de 21 jours par rapport
a des patientes qui suivaient un schéma posologique de
24 jours'!. Il faut noter que méme si les concentra-
tions sériques de 17 béta-éthinylestradiol se sont élevées
durant 'ISH dans les deux groupes, une élévation beau-
coup plus marquée a été observée dans le groupe 21/7
(Figure 2)''. Les concentrations sériques de 17 béta-
éthinylestradiol sont demeurées < 50 pg/mL durant le
traitement chez les patientes suivant un schéma poso-
logique 24/4, mais se sont élevées a > 100 pg/mL

chez les femmes suivant le schéma traditionnel 21/7
(Figure 2)!.

De plus, dans le cadre d’une étude menée en 2000 par
Sulak et coll., on a démontré que jusqu’a 70 % des femmes
peuvent présenter des symptomes de retrait hormonal du-
rant 'ISH, tels que nausées, vomissements, sensibilité mam-
maire, ballonnement, enflure, maux de téte, saignements et
microrragies imprévus et sautes d’humeur (Tableau 1)*3°.
Selon ces études, les fluctuations hormonales se produisent
au cours de I'ISH et peuvent causer des symptomes de re-
trait hormonal chez les utilisatrices de CO.

Elimination de l'intervalle sans hormone
La suppression des menstruations par I’élimination de
I’intervalle sans hormone est utilisée dans la communauté
médicale depuis de nombreuses années, et est acceptée
par de plus en plus de femmes*.

Un certain nombre d’avantages ont été associés a
I’élimination de lintervalle sans hormone, notamment
une baisse de I’incidence de la douleur pelvienne, des
maux de téte, des ballonnements et gonflements et de la
sensibilité mammaire; une meilleure maitrise des symp-
tdmes associés a ’lendométriose et au syndrome de Stein-
Leventhal (c.-a-d. acné, séborrhée et hirsutisme); et une
plus grande commodité en raison de la diminution des
saignements de retrait pendant une année'-*,

Les schémas posologiques continus et de longue durée
présentent également certains inconvénients. Ces schémas
ont été particulierement associés a une incidence accrue
de saignements et de microrragies imprévus®*. De plus, un
certain nombre de femmes se sentent mal a laise de ne
plus avoir de menstruations, pour des raisons person-
nelles, sociales, culturelles ou religieuses®.
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TABLEAU | Symptémes de retrait hormonal chez les utilisatrices de CO

Symptoémes Traitement hormonal Intervalle sans hormone Valeur de p
(21 jours) (7 jours)

Douleurs pelviennes 21 % 70 % < 0,001
Maux de téte 53 % 70 % < 0,001
Sensibilité mammaire 19 % 58 % < 0,001
Ballonnements/gonflements 16 % 38 % < 0,001
Prise d’analgésiques 43 % 69 % < 0,001
Adapté de Sulak P, et coll. 2000%.

AVANTAGES LIES AU RACCOURCISSEMENT DE
LINTERVALLE SANS HORMONE

Réduction du risque d’ovulation d’échappement
Comme nous I’avons vu précédemment, une activation
significative de I’axe hypophysaire-ovarien se produit au
cours de Pintervalle sans hormone, favorisant ainsi une
certaine croissance des follicules ovariens susceptible d’en-
trainer une ovulation (Figure 1)'2. Lorsque ’'ISH a été rac-
courci de la durée standard de sept jours a trois ou quatre
jours, "augmentation des taux d’hormones gonadotropes
et ovariennes s’est amenuisée (Figure 1)'2. Ces données
semblent indiquer qu’un schéma posologique 24/4 ou 25/3
pourrait procurer une inhibition accrue de I’activité
hypophysaire et ovarienne, ce qui réduirait le risque d’ovu-
lation et de formation de kystes, et pourrait diminuer ’in-
cidence des symptomes courants de retrait hormonal,
comparativement au schéma traditionnel 21/7'2.

Le raccourcissement de I'ISH s’avere donc une solution
novatrice pour aider a réduire le risque d’ovulation du-
rant I’'ISH avec les CO a faible dose actuels. Cette pro-
priété a été démontrée dans une étude récente a
répartition aléatoire et a double insu menée par Klipping
C. et coll., au cours de laquelle P’activité ovarienne a été
mesurée chez les femmes prenant un CO de 20 pg
d’EE/3,0 mg de drospirénone selon le schéma traditionnel
21/7 (n = 52) ou le schéma posologique 24/4 (n = 52) pen-
dant trois cycles de traitement (Figure 3)3'. Lactivité
ovarienne a été évaluée au moyen du systéme de notation
de Hoogland, lequel combine les données sur ’activité
folliculaire obtenues par échographie transvaginale et
mesure des concentrations hormonales sériques, y com-
pris les mesures de progestérone et d’cestrogénes en-
dogenes (E,). Les principaux critéres d’évaluation de
Pefficacité pour cette étude ont été les scores de Hoog-
land dans le cycle 2 et le cycle 3.

Dans le cycle 2 de cette étude, les femmes du groupe 24/4
ont présenté une inhibition supérieure de Pactivité ovarienne
par rapport a celles du groupe 21/7, accompagnée d’une atté-
nuation plus uniforme des fluctuations des hormones endo-
genes, plus particulierement d’E,*'. De plus, dans le groupe
21/7, 1 femme sur 52 a ovulé et une autre a présenté un

follicule lutéinisé non rompu, alors qu’aucune de ces mani-
festations ne s’est produite dans le groupe 24/4 (Figure 4).

Au cours du cycle 3, les femmes des deux groupes de-
vaient omettre délibérément les trois premiers comprimés
actifs au début du cycle (Figure 3)%'. Encore une fois, les
femmes du groupe 24/4 présentaient une activité ovari-
enne plus faible que les femmes du groupe 21/7, ce qui a
entrainé une ovulation chez 1 seule sur 52, comparative-
ment a 4 femmes sur 52 dans le groupe 21/7 (Figure 4).
Les femmes du groupe 24/4 ont également connu une in-
hibition supérieure du développement folliculaire aprés
cette omission posologique intentionnelle, par rapport
aux femmes du groupe 21/7.

Loubli de comprimés est un fait réel chez les utilisatri-
ces de CO. Une étude prospective menée aux Etats-Unis
a montré que 81 % des femmes oublient de prendre au
moins un comprimé sur une période de trois mois®2. Fait
surprenant, de 30 a 51 % des femmes oublient au moins
trois comprimés en trois mois®2, la plupart d’entre elles
invoquant le fait de ne pas avoir de nouvelle plaquette
sous la main comme raison de Poubli*}. Ces données sem-
blent indiquer qu’un nombre significatif de femmes pro-
longe Pintervalle sans hormone au-dela de la période
recommandée de sept jours.

Puisque I’activation de I’axe hypophysaire-ovarien se pro-
duit au cours de P'intervalle sans hormone, si une patiente
oublie un ou des comprimés, ce qui prolonge I'intervalle
sans hormone, le risque d’ovulation d’échappement, et donc
d’une éventuelle grossesse, devient important!'?. Dans la pra-
tique clinique, le raccourcissement de 'ISH pourrait aug-
menter la marge de sécurité contraceptive en cas d’oubli de
comprimés comparativement au schéma traditionnel 21/73'.

Réduction des fluctuations hormonales
Comme nous I’avons vu précédemment, les fluctuations
hormonales surviennent au cours de I'ISH (Figure 2)''.
Avec le schéma posologique traditionnel 21/7, prés de
70 % des femmes peuvent présenter des symptomes de
retrait hormonal durant ’ISH, tels que nausées, vomisse-
ments, sensibilité mammaire, ballonnement, enflure,
maux de téte, saignements et microrragies imprévus et
sautes d’humeur (Tableau 1)*3°,
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Cycles de
traitement 1 et 2

Cycle de
traitement 3

Inhibition supérieure de
I'activité ovarienne et du
développement folliculaire
observée dans le groupe 24/4
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NeplnEWAVY 0000000
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contrace_ptlfs Comprimés actifs intentionnellement oubliés
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20 pg d'EE et
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. o000000
Schéma 24/4 0000000 0000000
(n=52) 0000000 0000000
0000000)d 000000

par rapport au groupe 21/7.

Figure 3. Adaptée de Klipping C, et coll. 2008°'. Méthodologie de I'étude.

Il a été démontré que le raccourcissement de I’'ISH a
trois ou quatre jours améliore la qualité de vie chez
82 % des patientes, principalement en atténuant leurs
symptOmes associés aux menstruations*. De plus, comme
nous I’avons vu précédemment, le schéma 24/4 a été as-
socié a une atténuation plus uniforme des fluctuations des
hormones endogenes, plus particulierement d’E, "', Ces
données regroupées semblent indiquer qu’un schéma
posologique 24/4 pourrait réduire les fluctuations hor-
monales, et atténuer ainsi les symptomes de retrait hor-
monal et améliorer la qualité de vie.

Schéma 24/4 : Un nouveau CO combiné qui offre

un intervalle sans hormone raccourci
Les COC avec un schéma de 24 comprimés actifs suivis
de quatre comprimés inactifs sont présentement offerts
dans de nombreux pays, dont les Etats-Unis et I’Australie,
ainsi que dans de nombreux pays d’Europe, d’Asie-Paci-
fique et d’Amérique latine. Un nouveau COC avec ce
schéma posologique a récemment été approuvé et lancé
au Canada.

Ce nouveau schéma posologique, appelé schéma 24/4,
procure de nombreux avantages par rapport au schéma
posologique traditionnel 21/7, en assurant notamment
une inhibition supérieure de ’activité ovarienne et du
développement folliculaire, accompagnée d’une réduction
du risque d’ovulation'?3!. Il offre également aux utili-
satrices une diminution du risque de formation de kystes
ovariens ainsi qu’une marge de sécurité contraceptive en
cas d’oubli de comprimés'>®'. En outre, le schéma
posologique 24/4 aide a prévenir les fluctuations hor-
monales, ce qui contribue a la réduction des symptomes
de retrait hormonal ressentis par la plupart des femmes

prenant un CO durant 'ISH ainsi qu’a ’amélioration de
la qualité de vie*3%3!. Le schéma 24/4 est le seul schéma
posologique cyclique qui procure ces avantages, et
présente un intérét particulier pour les femmes qui, pour
des raisons personnelles, culturelles ou religieuses,
souhaitent avoir un saignement de retrait mensuel.

Conclusion

Depuis I'introduction de la premiére pilule en 1960, la
composition du COC n’a cessé d’évoluer, jusqu’a la créa-
tion des COC a faible dose actuellement sur le marché
(£ 35 pg d’éthinylestradiol)!. Le schéma traditionnel 21/7
est toutefois utilisé depuis pres de 50 ans et représente tou-
jours le schéma posologique accepté par la majorité des
utilisatrices de CO canadiennes*. Grace aux préparations
a faible dose utilisées de nos jours, les concentrations d’hor-
mones endogenes, dont I’activité est habituellement inhibée
par les hormones exogénes, commencent a augmenter tout
au long de I'ISH typique de sept jours®. Ces changements
hormonaux augmentent le risque d’ovulation d’échappe-
ment et peuvent causer des symptomes de retrait hormonal,
qui touchent prés de 70 % des femmes qui prennent la
pilule®$3°, Ainsi, dans le but de s’adapter aux préparations
a plus faible dose utilisées de nos jours, nous suggérons de
modifier la durée de 'ISH. Bien que le fait d’éliminer 'ISH
procure de nombreux avantages aux utilisatrices, de nom-
breuses femmes se sentent mal a Iaise de ne plus avoir de
menstruations, pour des raisons personnelles, culturelles
ou religieuses*. Comme nous I’avons vu précédemment,
raccourcir 'ISH a I’aide d’un schéma 24/4 permettrait
d’offrir aux femmes les avantages mentionnés précédem-
ment associés a la modification de I'ISH, sans élimination
des menstruations.
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Figure 4. Adapté de Klipping C, et coll. 2008°', Etude de comparaison & répartition aléatoire, a double insu et menée en groupes paralléles auprés de femmes en bonne santé
(18-35 ans) ayant ovulé ou ayant un diametre folliculaire de 15 mm ou plus avant le ou le 23° jour pendant un cycle de prétraitement. Les participantes ont suivi 3 cycles de
traitement et des échantillons de sang ont été prélevés tous les 3 jours afin de mesurer les taux d'estradiol. L'activité ovarienne a été évaluée a I'aide de I'échelle de Hoogland au
cours de la phase de prétraitement et pendant les cycles 2 et 3. L'étude comportait I'omission intentionnelle de la prise de comprimés actifs de chaque schéma les 3 premiers
jours du cycle 3.
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