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RESUME :

Objectif :

Les posologies recommandées des contraceptifs oraux combinés (COC) a dosages cycliques
traditionnels incluent souvent une période sans hormones (PSH) pour imiter les menstruations
naturelles. Cependant, les schémas posologiques prolongés et continus sans menstruations
programmeées ont gagné en popularité. Cette revue systématique et méta-analyse visait a comparer
l'efficacité et la sécurité des COC en prises continues prolongées par rapport aux prises cycliques
traditionnels.

Méthodes :

La recherche systématique a concerné six bases de données électroniques et a été complétée par une
recherche non systématique. Les essais controlés randomisés (ECR) comparant les COC continus
ou prolongés aux COC cycliques traditionnels ont été¢ inclus. L'extraction des données et
I'évaluation de la qualité ont été réalisées, et un modele a effets aléatoires a été utilisé pour la méta-
analyse. Les recommandations PRISMA ont été suivies.

Résultats :

Treize ECR étaient éligibles pour la synthése qualitative. La méta-analyse a inclus 12 études
évaluant I'arrét global toutes causes confondues, 8 études pour l'arrét en raison de saignements, 7
études pour les résultats de grossesse et 4 études pour les résultats de maux de téte. Le risque relatif
(RR) groupé pour I'arrét global était de 0,9796 (IC a 95 % : 0,8285-1,1583), avec une hétérogénéité
modérée (I? = 51,4 %, p = 0,0241). L'arrét en raison de saignements avait un RR de 3,5995 (IC a 95
% : 2,0839-6,2173) sans hétérogénéité (1> = 0,0 %, p = 0,4722). Le RR global pour la grossesse était
de 0,9436 (IC 2 95 % : 0,6353-1,4015) sans hétérogénéité (I> = 0,0 %, p = 0,8729). Pour les maux
de téte, le RR groupé était de 0,7540 (IC a 95 % : 0,4421-1,2859) avec une hétérogénéité modérée
(I*=25,1 %, p = 0,2607).

Conclusion :

Les résultats suggerent que les COC continus et prolongés ont une efficacité et une sécurité
comparables aux COC cycliques traditionnels. L'arrét en raison de saignements était plus fréquent
dans les schémas continus et prolongés. Nos résultats soutiennent 1'utilisation des COC continus et
prolongés en tant qu'options contraceptives efficaces avec des avantages potentiels pour les femmes
qui ne souhaitent pas avoir de menstruations programmeées.



Le titre en anglais:

The effectiveness and tolerance of continuous oral contraceptives compared to cyclic oral
contraceptives: A systematic review and meta-analysis

Le résumé en anglais:
ABSTRACT

Objective:

The recommended doses of traditional cyclic combination oral contraceptives (COC) often include
a hormone-free interval (HFI) to mimic natural menstruation. However, prolonged and continuous
dosing regimens without scheduled menstruation have gained popularity. The purpose of this
systematic review and meta-analysis was to compare the effectiveness and safety of prolonged
continuous intake of COCs with traditional cyclical intake.

Methods:

The systematic search involved six electronic databases and was supplemented by a non-systematic
search. Randomised controlled trials (RCTs) comparing continuous or prolonged COCs with
traditional cyclical COCs were included. Data extraction and quality assessment were performed,
and a random effects model was used for the meta-analysis. The PRISMA recommendations were
followed.

Results:

Thirteen RCTs were eligible for qualitative synthesis. The meta-analysis included 12 studies
assessing global stop from all causes, 8 studies for stop from bleeding, 7 studies for pregnancy
outcomes and 4 studies for headache outcomes. The pooled relative risk (RR) for overall arrest was
0.9796 (95% CI: 0.8285-1.1583), with moderate heterogeneity (I = 51.4%, p = 0.0241). Cessation
due to bleeding had a RR of 3.5995 (95% CI: 2.0839-6.2173) without heterogeneity (1> = 0.0%, p =
0.4722). The overall RR for pregnancy was 0.9436 (95% CI: 0.6353-1.4015) without heterogeneity
(I2=0.0%, p = 0.8729). For headaches, the clustered RR was 0.7540 (95% CI: 0.4421-1.2859) with
moderate heterogeneity (I> = 25.1%, p = 0.2607).

Conclusion:

The results suggest that continuous and prolonged COCs have an efficiency and safety comparable
to traditional cyclical COCs. Cessation due to bleeding was more common in continuous and
prolonged patterns. Our results support the use of continuous and prolonged COC as effective
contraceptive options with potential benefits for women who do not wish to have scheduled
menstruation.

Les mots clés:

contraceptifs oraux combinés, dosage continu, dosage prolongé, suppression menstruelle, méta-
analyse

Les mots clés en anglais:

combined oral contraceptives, continuous dosing, extended dosing, menstrual suppression, meta-
analysis
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Introduction

L’utilisation des contraceptifs oraux, communément appelés « la pilule », a révolu-
tionné la planification familiale en offrant aux femmes une méthode de contraception fiable et
réversible. Les contraceptifs oraux traditionnels suivent généralement un cycle de 28 jours,
comprenant 21 jours de pilules d’hormones actives suivis de 7 jours de placebo pour induire
une hémorragie de privation (1). Cependant, ce régime cyclique n’a aucune base biologique
et a été congu a I’origine pour imiter les cycles menstruels naturels, conformément aux
normes culturelles et sociales des années 1950 (2).

En revanche, ces derniéres années ont vu I’émergence de contraceptifs oraux combinés
(COC) au cycle prolongé ou continu, qui offrent une approche alternative aux méthodes
orales hormonales traditionnelles. En effet, les COC a cycle prolongé impliquent ['utilisation
d’hormones actives pendant plus de 28 jours suivis d’un intervalle sans hormones, tandis que
les COC a cycle continu sont administrés constamment sans aucune pause hormonale (3).

Ces régimes innovants ont gagné en légitimité grace a leur utilisation thérapeutique dans le
traitement de maladies telles que I’endométriose (4), la dysménorrhée (5) et les symptomes
associés aux menstruations (6), soulignant les avantages potentiels de la réduction ou de la
suppression des menstruations.

D'autre part, des femmes d’origines culturelles diverses ont fait part de leur préférence pour
I’aménorrhée et de leur désir d’éviter les hémorragies de privation mensuelles. La plupart
d'entre elles se disent prétes a retarder leurs menstruations ou a y renoncer compleétement
lorsqu’elles sont rassurées sur la sécurité et I'efficacité de la méthode de contraception utili-
sée. Cette préférence pour la suppression des reégles est notamment évidente chez les femmes
aux contraintes de vie ou professionnelles importantes, comme celles qui servent dans 1’ar-
mée pendant les déploiements, ou les COC en continu sont privilégiés pour leur commodité
et leur capacité a atténuer I’absentéisme li¢ aux regles (7,8).

Physiologiquement, les COC agissent en inhibant les hormones folliculo-stimulantes et lutéi-
nisantes, empéchant ainsi le développement folliculaire, la croissance de la muqueuse endo-
métriale et I’ovulation. Les saignements observés pendant I’intervalle sans hormones ré-
sultent d’une pause hormonale plutdt que d’une accumulation endométriale. L’administration
continue de COCs maintient un effet progestatif, conduisant a un revétement endométrial
mince et a une suppression plus efficace de I’activité hypophysaire et ovarienne en comparai-
son a I’administration cyclique (9).

Malgré la popularité croissante des COC a cycle prolongé et continu, les différentes études
les comparant aux COC cycliques restent contradictoires. En effet, tandis que certaines études
vantent la supériorité de la contraception continue (10,11), d'autres ne partagent pas cet avis
(12,13).
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Par conséquent et afin de fournir aux professionnels de santé et aux femmes a la recherche
d’options contraceptives, une information fondée sur des données probantes, nous avons réa-
lisé une revue systématique et une méta-analyse comparant 1’efficacité et la sécurité des COC
a cycle prolongé et continu par rapport aux schémas cycliques traditionnels.

Contrairement aux analyses précédentes, notre étude se concentre spécifiquement sur des es-
sais controlés randomisés ayant pour but de mettre en valeur les avantages des COC a cycle
prolongé ou continu, tels que I’amélioration de I’observance, 1’amélioration de la qualité de
vie et la réduction de I’absentéisme li¢ a la menstruation.

En outre, nous évaluerons de manicre critique les inconvénients potentiels, notamment 1’im-
prévisibilité des épisodes hémorragiques, les inquiétudes concernant le traitement hormonal
ainsi que les risques de grossesse.

2. Méthodes

Nous avons effectué notre-¢tude systématique et notre méta-analyse conformément
aux directives PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Ana-
lyses) (version 5.1.0).

2.1 Recherche documentaire et collecte de données

Six bases de données ¢électroniques ont été utilisées pour la recherche documentaire:
PubMed, Web of Science, Scopus, Cochrane CENTRAL, PyschInfo et Embase. Cette re-
cherche a été complétée par une recherche non systématique dans Google Scholar.

L’équation de recherche a été la suivante : (contraceptifs oraux OU pilules contraceptives OU
pilule OU contraceptifs hormonaux OU contraceptifs oraux combinés OU contraception orale
OU « Contraceptifs, oraux, combinés » (Mesh)) ET (utilisation continue OU cycle prolongé
OU utilisation cyclique OU trimestrielle OU suppression menstruelle OU manipulation mens-
truelle OU régulation menstruelle OU manipulation menstruelle OU cycles continus) ET (sa-
tisfaction du patient OU préférence du patient OU acceptabilité OU satisfaction de 1’utilisa-
teur OU niveau de satisfaction OU échelle de satisfaction OU « Attitude a I’égard de la

santé » [Mesh]). Les doublons ont été supprimés a 1’aide du logiciel Endnote, et les critéres
de recherche ont permis d’évaluer 1’éligibilité suite a un examen du titre/résumé puis du texte
intégral. Nous avons inclus les articles qui correspondaient a nos critéres.
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2.2 Criteres d’¢éligibilité et sélection des études

La sélection des articles a été effectué¢ a I’aide de 1’outil Rayaan. Elle s’est faite en
deux étapes : titre et résumé, puis sélection du texte intégral. Nous avons inclus les études qui
répondaient aux critéres suivants : (1) des essais contrélés randomisés (ECR), (2) I’interven-
tion était une contraception oestro-progestative orale continue (3) le comparateur était une
contraception OP orale cyclique, et 1’étude portait sur (4) des patientes en bonne santé a la re-
cherche d’une contraception plutot que d’un contrdle des symptomes d’une maladie spéci-
fique.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : (1) les études non randomisées, (2) I’interven-
tion de différentes contraceptions orales non-combinées, (3) les études impliquant des pa-
tientes en mauvaise sant¢, et (4) les études dont le texte intégral et/ou le résumé n'étaient pas
disponibles.

2.3 Evaluation de la qualité méthodologique

L’¢évaluation de la qualité a été réalisée a I’aide du Risk of Bias Assessment tool-2
(ROB2). L’outil ROB2 consiste a évaluer les domaines suivants : Biais de sélection, partici-
pation en aveugle du personnel, I’évaluation des résultats en aveugle, rapports sélectifs, don-
nées incomplétes sur les résultats et autres biais, détection des biais. Le jugement des auteurs
se répartissait en trois catégories : risque de biais faible, peu clair ou élevé.

2.4 Extraction des données

En utilisant Excel, nous avons extrait les informations suivantes : 1) les caractéris-
tiques de la conception de I’étude et de la population étudiée, 2) 1'évaluation du risque de
biais, 3) les résultats d’efficacité tels que 'interruption de la contraception et la grossesse, et
les résultats d’innocuité tels que les céphalées. Les données ont ét¢ extraites en fonction du
type de progestatif utilisé dans la contraception afin de permettre une analyse en sous-
groupes. Les sous-groupes créés sont le 1évonorgestrel, le norgestrel, le désogestrel, la drospi-
rénone et le diénogest.

2.5 Analyse des données

Nous avons analysé les données extraites a 1’aide du logiciel Review Manager pour
Microsoft Windows. Nous avons utilisé le rapport de risque et son intervalle de confiance a
95 % pour les données dichotomiques. Le modele a effets aléatoires a été utilisé. L’hétérogé-
néité a été évaluée a I’aide de I’indice 12 et de la valeur p du chi carré. Des valeurs 12 >50 %
avec une valeur p du Chi-carré < 0,1 indiquent une hétérogénéité significative. Au vue de
cette hétérogénéité significative, une analyse de sensibilité utilisant le modele « leave-one-
out » a été réalisée.
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3. Résultats

3.1 Résultats de la recherche documentaire

Suite a la recherche dans les bases de données PubMed, Cochrane, Web of Science,
Scopus, Embase et Psycinfo, 1758 études ont été examinées. Apres €limination des doublons,
1590 enregistrements restaient pour la sélection des titres et des résumés. Nous avons exclu
1571 enregistrements inadéquats et 19 articles ont été retenus pour I’examen du texte intégral,
dont 13 étaient €ligibles pour la synthése qualitative. Le diagramme de flux PRISMA pour la
sélection des études est présenté dans la figure 1.

[ Identification des études par le biais de bases de données et de registres ]

SRR
Documents repérés dans les Les documentsmretirés avant la
| . bases de données : sélection:
= PubMed (n = 377)
B Scopus (n = 346) Suppression des doublons
-5 Web of Science (n = 61) (n=168)
£ Cochrane (n = 25) —»
o EMBASE (n = 946)
Psychlnfo# =3)
Y
Sélection du titre/résumé Documents exclus
(n =1590) N (n=1571)
Articles en texte intégral f(’-\rticlae)s F?X_CNS- _—
répondant aux critéres —> ne= aison : Mauvaise
c (np= 19) intervention/mauvaise conception
2 de I'étude
k7]
(7]
]
(7]
M’
'
= Etudes incluses dans la revue
‘0 (n=13)
=
©
=
—

Figure 1. Le diagramme de flux PRISMA de I’¢tude
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3.2 Résumé des études incluses

Au total, 13 études ont été incluses dans cette revue (10-21) (22). Toutes ces études
étaient des essais controlés randomisés. L’age des patientes incluses-variait entre 18 et 45 ans.
Toutes les patientes étaient en bonne santé et cherchaient un moyen de contraception. Le pro-
gestatif prédominant au sein du groupe ayant recours a la contraception en continu était le 1¢-
vonorgestrel, suivi du norgestrel, de la drospirénone, du désogestrel, de I’acétate de noréthin-
drone et du diénogest. Un résumé des ¢tudes incluses est présenté dans le tableau 1. L’évalua-
tion de la qualité des études incluses est présentée dans la figure 2.

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

0% 25% 50% 75% 100%
. Low risk of bias |:| Some concerns . High risk of bias

Figure 2. Evaluation de la qualité des études incluses

3.3 Interruption générale
Un résumé détaillé de tous les résultats de notre étude est présenté dans le tableau 2.

Une méta-analyse de 11 études (parmi les 13 études, 2 n'ont pas fait état des résultats que
nous avons examinés) évaluant I’arrét global des méthodes contraceptives a été réalisée.
L’analyse combinée a porté sur un total de 3 608 observations et 1 008 événements.

Le modéle des effets aléatoires a donné un risque relatif (RR) groupé de 0,98 avec un inter-
valle de confiance (IC) de 95 % allant de 0,82 a 1,16. L’analyse de 1’hétérogénéité a révélé
une variabilité significative entre les études, comme 1’indique une valeur 1> de 51% (p =
0,02), suggérant une hétérogénéité modérée. L’analyse des sous-groupes basée sur le type de
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contraception a montré des estimations de RR variables. Le désogestrel avait un RR de 1,26
(IC 95 % : 0,91 a 1,74), le norgestrel un RR de 0,79 (IC 95 % : 0,63 2 0,99), le
lévonorgestrel un RR de 0,90 (IC 95 % : 0,63 a 1,30), I’acétate de noéthindrone un RR de
1,20 (IC 95 % : 0,41 a 3,52), et la drospirénone un RR de 1,05 (IC 95 % : 0,81 a 1,37).

Continous Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Levonorgestrel
Cachrimaniday 1993 1] 1] a a Mat estimakle
Hadji 2020 40 800 15 178 §.6% 0.59[0.34,1.08] 7
Kawiecien2003 1 16 3 16 0.6% 0.33[0.04, 2.87]
Miller2003 ¥ 39 12 40 3.8% 0.60[0.26, 1.36] ———
Stephansaon 2013 105 251 11 282 171% 095 [0.78,1.16] -
Anderson 2003 185 446 B5 226 15.8% 141 [1.12,1.78] -
Subtotal (95% CI) 1562 72  43.9% 0.90[0.63, 1.30] <
Total events 338 206

Heterogeneity: Tau®=0.09; Chi*=13.84, df =4 (F=0008), F=71%
Testfor averall effect Z= 055 (P =0.58)

1.1.2 Drospirenone

Jensen 2012 71232 BE 226 14.1% 1.08[0.78,1.349] -+
MachadoZ010 10 39 ] 38 41% 1111[081,2.43)] N
Subtotal (95% CI) 271 266 18.2% 1.05[0.81, 1.37] L 2
Total events =l il

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 002, df=1 {P=089); F=0%
Test for overall effect: Z=0.40 (P = 0.69)

1.1.3 Norgestrel

iller2003 17 46 20 44 5.0% 0.811[0.48,1.34] 71
Manda 2014 63 174 82 178 15.1% 0.79[0.61,1.01] -
Subtotal (95% CI) 220 222 23.0% 0.79 [0.63, 0.99] &
Total events a0 102
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.01, df=1{P=0591); F=0%
Test for overall effect: £=2.03 (P =0.04)
1.1.4 Noethindrone acetate
Legra 2008 4 kil 5 )| 2.4% 1.20[0.41, 3.52] S
Subtotal (95% CI) 31 31 2.4% 1.20 [0.41, 3.52] o
Total events 4 5
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=033 (P =0.74)
1.1.5 Desogestrel
Cachrimaniday 1993 g3 1498 32 96 12.9% 1.26 [0.91,1.74] ™
Subtotal (95% CI) 108 96 12.5% 1.26 [0.91, 1.74] <
Total events a3 32
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=137 (P=017)
Total (95% CI) 2282 1326 100.0% 0.98 [0.82, 1.16] L
Total events 588 420

N - . 2= —_ —_ LR = I 1 1 1
Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*= 2062, df=10(P=002), F=51% 'D.U1 D:'I 110 1DU'

Testfor overall effect Z= 027 (P =079

) ) Favours [Continuous]  Favours [Cyclic]
Test for subgroup differences: Chi*= 618, df= 4 (P=019), F= 354%

Figure 3. Résultats regroupés avec sous-groupes pour I’arrét global du traitement

3.4 Abandon pour cause de saignement

Une méta-analyse de huit études a été réalisée pour le critere de I’arrét du traitement
pour saignement. Ces €tudes ont porté sur un total de 2 116 observations et 108
événements. Le modéle a effets aléatoires a donné un RR groupé de 3,60 (IC a 95 % : 2,08
a 6,22). Aucune hétérogénéité n’a été observée entre les études pour ce résultat, comme
I’indique une valeur I? de 0,0 % (p = 0,47).
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L’analyse des sous-groupes en fonction du type de contraceptif a révélé les estimations de
RR suivantes : Désogestrel, 6,30 (IC 95 % : 1,53 2 26,01) ; Norgestrel, 0,48 (IC 95 % : 0,06
a 3,63) ; Lévonorgestrel, 3,75 (IC 95 % : 1,99 a 7,07) ; et Drospirénone, 9,00 (IC 95 % :
0,50 a 161,73).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Lewvonorgestrel
Anderson 2003 35 456 4 216 286% 4.34 [1.56, 12.09] —
khwiecien2003 1 16 ] 16 31% 3.00[0.13, 68.57]
Millerz003 3 39 2 40 9.49% 154027 871] e B —
Stephanson 2013 22 251 8 282 3ET% 4421170, 11.48] ——
Subtotal (95% CI) 762 534 T4.3% 3.75[1.99, 7.07] -l
Total events A1 (A

Heterogeneity Tau==0.00; Chi*=1.24, df= 3 (FP=0.74); F= 0%
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Figure 4. Résultats regroupés avec sous-groupes pour I’arrét des traitements pour cause d’hé-
morragie

3.5 Grossesse

Sept études ont été incluses dans la méta-analyse pour étudier le risque de grossesse
associé aux différentes méthodes contraceptives. Un modele d’effets aléatoires a été utilisé et
le RR et I'IC a 95 % regroupés ont été estimés. Aucune hétérogénéité significative n’a été ob-
servée entre les études (I> = 0,0 %, p = 0,87). Le RR global pour la grossesse était de 0,94 (IC
95 % : 0,64 a 1,40). L’analyse des sous-groupes a révélé des variations dans les taux de gros-
sesse en fonction de la méthode contraceptive utilisée. Le norgestrel a eu la taille d'effet la
plus importante dans 1’analyse, contribuant a 70,4 % des événements de grossesse. Le RR
pour le norgestrel était de 0,94 (IC 95 % : 0,60 a 1,49). D’autres sous-groupes, dont le déso-
gestrel, le 1évonorgestrel, la drospirénone et le diénogest, présentaient également des risques
de grossesse insignifiants. Aucune hétérogénéité significative n’a été observée entre les
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études pour ’issue de la grossesse (I = 0,0 %, p = 0,87), ce qui indique un risque de

grossesse constant dans les études incluses.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
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Subtotal (95% CI) 1490 637 14.3% 0.72 [0.25, 2.06] e ——
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Total (95% CI) 2596 1734 100.0% 0.94 [0.64, 1.40] il
Tatal events 46 42
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 248 df=6 (P=087);F=0% 0= o' 5 :

Testforoverall effect Z=029 (F=077)
Test for subgroup differences: Chif= 0.58, df= 3 (P=0.90), F= 0%

Favours [Continuousl] Favours [Cyclicl]

Figure 5. Résultats regroupés avec sous-groupes pour la grossesse

3.6 Abandon pour céphalée

Quatre études ont ét¢ incluses dans la méta-analyse afin d’évaluer la fréquence des cé-
phalées associés aux différentes méthodes contraceptives. Un modele d’effets aléatoires a été
appliqué pour estimer le RR et I’'IC a 95 % regroupés. Les résultats indiquent une hétérogé-
néité modérée entre les études (I> = 27%, p = 0,25). Le RR total de [évonorgestrel pour les
céphalées était de 0,81 (IC 95 % : 0,55 a 1,17). Une hétérogénéité modérée a été observée

entre les études pour les céphalées (I? = 27%, p = 0,26).
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Fvents  Total Pvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Anderson 2003 96 456 53 226 A55.8% 0.90 [0.67, 1.21] o

Hadji 2020 39 aon 9 178 211% 0.96 [0.48, 1.95] I

Miller2003 1 34 L] 40 33% 0.13[0.02, 0.98]

Stephanson 2013 11 130 15 118 18.8% 067 [0.32,1.39] —

Total (95% CI) 1425 562 100.0% 0.81[0.55, 1.17] 4

Total events 147 a5

Heterageneity: Tau®=0.04; Chi*=4.08, df=3(P=029); F=27% T o 10 00
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Figure 6. Résultats groupés avec sous-groupes pour les céphalées

3.7 Satisfaction

La satisfaction des participantes a été abordée dans plusieurs études incluses dans
I’analyse. Cependant, la méthode d'évaluation n'étant pas uniforme nous n'avons pas pu réali-
ser une méta-analyse sur ce résultat spécifique. En effet, Cachrimanidou et al. (1993) ont re-
cueilli des données de satisfaction exclusivement aupres de personnes ayant utilisé une
contraception dans le cadre d’un cycle prolongé, révélant que 63 % d’entre elles préféraient
I’option du cycle prolongé (22). Dans les travaux de Miller et al. (2001) et Miller et al.
(2003), une échelle de Likert en cinq points a été utilisée pour mesurer la satisfaction des par-
ticipants ; néanmoins, aucune des deux études n’a identifié¢ de disparité significative dans les
niveaux de satisfaction entre la prise de COC cyclique et celle en continue (20,21). Anderson
et al. (2003) ont révélé que les deux groupes de 1’étude ont exprimé le souhait d’avoir un
nombre réduit de périodes menstruelles ; cependant, une analyse comparative entre les
groupes n’a pas été effectuée (10). Kwiecien et al. (2003) ont utilisé une échelle visuelle ana-
logique (EVA) de 10 cm avec des ancres de satisfaction allant de « insatisfait » a « trés satis-
fait » pour vérifier la satisfaction des participants. Cependant, les deux groupes de 1'étude ont
affiché des niveaux de satisfaction élevés sans distinction perceptible (p = 1,0) (13). Jensen et
al. (2012) ont indiqué que les niveaux de satisfaction étaient similaires entre les groupes, la
majorité des femmes se situant dans les catégories « bien satisfaites » ou « tres satisfaites »
(19). En revanche, Stephenson et al. (2013) ont constaté que la satisfaction était comparative-
ment plus faible dans le groupe continu (sur mesure), notamment en ce qui concerne les sai-
gnements (p = 0,03) et la satisfaction globale (p = 0,007) (12).
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4. Discussion
4.1 Résumé des principaux résultats

Les résultats statistiques de notre méta-analyse comparant les contraceptifs oraux a
cycle prolongé et continu (COC) aux schémas cycliques traditionnels ont révélé des informa-
tions importantes sur leur efficacité et leur sécurité. Nous n’avons pas trouvé de différence si-
gnificative dans les taux d’arrét globaux entre les deux groupes, ce qui suggere que les COC
prolongés et continus sont bien tolérés par les utilisatrices. Cependant, le risque d’interruption
pour cause de saignement était significativement plus élevé avec les COC prolongés et conti-
nus qu’avec les schémas cycliques traditionnels, ce qui indique la nécessité de poursuivre les
recherches et les interventions afin de résoudre ce probléme. Plus favorablement, la méta-
analyse n’a pas montré¢ de différence significative entre les risques de grossesse, ce qui in-
dique que les COC prolongés et continus sont aussi efficaces que les régimes cycliques tradi-
tionnels pour prévenir les grossesses. En outre, les utilisatrices de COC prolongés et continus
sont moins susceptibles de souffrir des maux de téte, constituant un aspect important pour les
femmes a la recherche d’options contraceptives (figure 7).

Summary of study outcomes

Headache F——

Pregnancy F—=—

Discontinuation due to bleeding f & 1

Overall discontinuation e

0 1 2 3 4 5 6 7
Effect Size (RR)

Figure 7. Résumé des résultats de I’étude

23



4.2 Comparaison avec les études précédentes

Indépendamment des facteurs examingés dans notre analyse, plusieurs études anté-
rieures ont suggéré d’autres avantages potentiels de la contraception orale continue, tels que
I'amélioration de la dysménorrhée (24).

Malgré l'inclusion dans notre revue systématique d'articles démontrant I'effet positif des COC
continus sur les symptomes de dysménorrhée, ces études n'ont pas pu étre considérées dans la
méta-analyse vu la disparité des méthodes utilisées.

Par exemple, 1I’étude de Kwiecin et collab. 2019 a montré que les patientes prenant une COC
avaient moins de jours de dysménorrhée que celles prenant une contraception cyclique (1,0
contre 13,3 jours, p <0,01) (13). De méme, 1’étude de Legro et collab. a utilisé le question-
naire de détresse menstruelle de Moos (MMDAQ) et a constaté que la modification de la gravi-
té de la dysménorrhée au cours du traitement par rapport a 1’état initial était plus importante
(p=0,010) dans le groupe continu (- 5,8) que dans le groupe cyclique (2,6) (16). Par ailleurs,
des revues systématiques antérieures ont mis en évidence 1’efficacité de la contraception orale
continue dans le traitement de I’endométriose (25).

4.3 Forces et limitations

Suite a la réalisation d'une méta-analyse et a I'inclusion de données plus récentes sur
les avantages et les inconvénients des COC, notre ¢tude a permis d'améliorer et de consolider
les résultats publiés jusqu'a présent.

En raison de I’hétérogénéité du progestatif utilis¢ dans les différents régimes de COC, nous
avons pu effectuer une analyse de sous-groupe basée sur le type de progestatif, un facteur non
analysé auparavant (23).

L’une des principales limites de cette revue est I’hétérogénéité des études incluses qui uti-
lisent différents progestatifs dans les régimes de COC administrés. Afin de résoudre ce pro-
bleme, nous avons mené des analyses de sous-groupes basées sur les différents types de pro-
gestatifs. Cependant, les variations dans les formulations et les puissances des différents pro-
gestatifs peuvent avoir influencé les résultats et introduit des biais potentiels.

En outre, la durée d’utilisation des COC différe d’une étude a I’autre, allant de quelques mois
jusqu'a un an. Cette variabilité de la durée d’utilisation pourrait avoir un impact sur les résul-
tats en matiere d’efficacité et de sécurité. L’absence de durée standardisée d’utilisation des
COC dans toutes les études limite notre analyse et la généralisation de nos résultats.

La collecte des données sur le spotting dans les études a été effectuée au moyen de journaux
¢lectroniques. D'autre part, ce moyen d’enregistrer les épisodes de saignements et de métror-
ragie, tout en offrant une approche systématique, dépend de 1’observance des patientes et de
I’exactitude de leurs déclarations, ce qui peut varier d’un individu a I’autre et affecter la fiabi-
lité des données.

Par ailleurs, notre étude n’a pas pu examiner la sécurité des contraceptifs oraux continus par
rapport aux contraceptifs oraux cycliques en ce qui concerne le risque d’événements throm-
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boemboliques. Il n’existe pas d’études comparatives sur le risque des complications arté-
rielles lors de I’utilisation de COC conventionnels par rapport a I’utilisation de COC en conti-
nu. Cependant, il est bien évident que les COC augmentent la production hépatique de plu-
sieurs facteurs de coagulation et diminuent la concentration d’antithrombine (26). Des re-
cherches plus approfondies sur ce sujet sont encore a mener.

L'une des limitations significatives de la recherche était le fait que chaque étude examinant
l'utilisation continue des COC présentait de grandes variations dans la période de temps pen-
dant laquelle le COC était administré. Bien que la méta-analyse présentée dans cette re-
cherche scientifique ait indiqué que les épisodes de saignement lors de 1'utilisation continue
du COC sont quelque peu plus fréquents que ceux suivant le schéma cyclique traditionnel, il
existe une étude suggérant que les saignements sont plus courants lors du premier cycle du
régime de 91 jours du COC mais diminuent ensuite (27).

Malgré ces limites, notre étude présente plusieurs atouts, notamment un processus d’examen
systématique rigoureux conforme aux lignes directrices PRISMA et I'utilisation d’une méta-
analyse pour synthétiser les données de plusieurs études. Le fait de n’inclure que des essais
controlés randomisés a permis de renforcer la crédibilité de nos conclusions. Les analyses de
sous-groupes basées sur les types de progestatifs ont permis un examen plus nuancé des for-
mulations spécifiques des COC et de leurs effets.

En outre, notre étude contribue 1’intérét croissant pour les COC prolongés et continus en tant
qu’une méthode alternative de contraception efficace et stire pour les femmes cherchant a ré-
duire la fréquence de leurs regles.

Il convient de mentionner que les pilules contraceptives a cycle prolongé se distinguent des
contraceptifs mensuels traditionnels a plusieurs égards, ce qui en fait des sujets intéressants
pour la discussion et 1'étude.

Il est généralement accepté dans la littérature médicale que les contraceptifs oraux a cycle
prolongé peuvent réduire le risque de saignements inattendus (spotting) et le risque d'ovula-
tion d'échappement au fil du temps, ce qui est souvent une préoccupation avec les méthodes
contraceptives orales traditionnelles.

Les contraceptifs oraux a cycle prolongg, tels que Seasonique, maintiennent un niveau
constant d'hormones sur une période plus longue, réduisant le nombre d'intervalle sans hor-
mones et par conséquent le nombre d'épisodes de saignements de privation (a 4 contre les 12
traditionnels). La logique derriére cette approche est que le maintien d'un environnement hor-
monal constant peut conduire a une plus grande stabilité de I'endométre, réduisant I'incidence
du spotting.

L'une des caractéristiques les plus distinctives de Seasonique (un COC) est son cycle prolon-
g¢ de 91 jours, et qu'il comporte une phase d'cestrogeénes a faible dose dans les 7 derniers
jours/au 13eme semaine du cycle prolongé, ce qui vise a rendre la transition plus douce tout
en permettant toujours aux saignements de privation de se produire, réduisant potentiellement
les symptomes associés a un sevrage hormonal abrupt. Une étude a trouvé que les saigne-
ments inattendus étaient plus fréquents pendant les cycles initiaux et diminuaient avec le
temps (27).

Cette approche pourrait avoir un impact sur les facteurs liés au mode de vie et psycholo-
giques en améliorant la prévisibilité et en offrant aux femmes une plus grande commodité
dans la planification de leur vie ; les avantages psychologiques pourraient étre particuliere-
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ment importants si des troubles tels que le trouble dysphorique prémenstruel (PMDD) ou le
syndrome prémenstruel séveére (PMS) sont expérimentés.

On pourrait envisager d'examiner plus en détail les avantages et les inconvénients de ces
schémas thérapeutiques prolongés. Cela pourrait inclure des questions comme :

Comment la posologie a cycle prolongé affecte-t-elle les niveaux hormonaux et le profil de
sécurité du médicament ?

Quel est I'effet sur la microstructure de 1'endometre d'un régime prolongé de COC ?

Quelles sont les implications psychologiques et physiologiques de n'avoir que quatre cycles
menstruels par an ?

Comment ce schéma affecte-t-il les femmes atteintes de troubles médicaux spécifiques,
comme l'endométriose ou I’anémie ?

Dans les perspectives de recherche, on pourrait envisager d'étudier ces questions plus en pro-
fondeur, ainsi que d'examiner les préférences des femmes et des prestataires de soins de santé
en ce qui concerne ces schémas de prise de pilules prolongeés.

Aussi, des études supplémentaires visant a déterminer de maniere plus définitive la durée
d'administration contraceptive la plus efficace, optimiser l'intervalle de saignement de priva-
tion, et établir le schéma posologique le plus approprié pour l'utilisation continue de contra-
ceptifs oraux combinés (COC) sont nécessaires.

J'ai initié cette recherche en me posant la question de I'existence d'études démontrant les ef-
fets psychologiques secondaires de l'utilisation continue de la contraception hormonale com-
binée (COC), cependant, je n'ai trouvé que tres peu de références insatisfaisantes dans la litté-
rature scientifique a ce sujet.

5. Conclusion

En conclusion, notre revue systématique et notre méta-analyse soutiennent I’efficacité
et la sécurité des contraceptifs oraux hormonaux combinés (COC) a schéma continu et a
schéma prolongé, en tant qu’alternatives viables aux schémas cycliques traditionnels. Les
analyses de sous-groupes ont révélé que les COC a base de norgestrel présentaient les résul-
tats les plus favorables, avec un risque plus faible d’arrét global et d’arrét pour cause de sai-
gnement par rapport aux autres progestatifs. Malgré une certaine hétérogénéité entre les
études incluses, les résultats globaux démontrent que les COC continus offrent une efficacité
contraceptive comparable avec moins d’épisodes de saignements programmés. Les taux de
grossesse étaient similaires d’un régime a I’autre. En dépit de ces limites, notre étude met en
¢vidence les avantages des COC prolongés et continus a base de norgestrel, qui offrent aux
femmes une plus grande flexibilité dans la gestion de leurs cycles menstruels et améliorent
leurs options contraceptives.
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Tableau 1. Résumé des études incluses

ANNEXE 1

L'étude Conception Population B Intervention Mesures des résultats Conclusion
Age : 18-39 ans Risque de grossesse 150 pg de déesogestrel et Poids corporel, tension artérielle, profils L'utilisation continue de COC a montré une efficacité et]
P Pas de contre-indication aux COC Cycles de 28 jours 30 pg d'éthinylestradiol hémorragiques, satisfaction un profil de sécurité similaires & ceux des COC
Cachrimanidou et al, 1993 ECR versus 70 jr?l;;s pendant 9 traditionnels.
u
Age : 18-45 ans 300 mcg de norgestrel et 30 Profils de saignement, aménorrhée, utilisation de produits |L'extension du cycle de contraception orale (CO) de 28
Non-contre-indication aux COC Pas X mcg d'éthinylestradiol d'hygiéne, observance, symptomes menstruels jours a un cycle de 49 jours a permis de réduire le
Miller et al, 2001 ECR d'intention de grossesse pendant 1 Cycles de 28 jours nombre de jours de saignement et de ne pas
an versus 49 jours pendant augmenter le nombre moyen de jours de spotting ou
bnian d'épisodes de saignement.
Age : 18-40 150 pg de Iévonorgestrel et 30 | Conformité, profils de saignement, acceptation par le Le traitement CO a cycle prolongé de 91 jours,
Risque de grossesse ug d'éthinylestradiol patient contenant 84 jours de 30 ug d'EE/150 ug de LNG
Pas de contre-indication aux COC Cycles de 28 jours suivis de 7 jours de placebo, s'est avéré efficace, sir et
Anderson et al, 2003 ECR versus 91 jours pendant bien toléré.
un an
Le groupe continu a eu moins de jours de saignements
légers et modérés, moins de ballonnements et de
A . . . . . . douleurs menstruelles. Pour les patients qui
] Age : 18-50 ans Cycles de 28 jours versus | 100 pg de Iévonorgestrel et 20 [Jours de saignement, aménorrhée, effets secondaires, herchent ssultat tte méthod t étre pl
Kwisclenjetal12003 ECR Pas de contre-indication aux COC | 168 jours pendant 6 mois | ug d'éthinylestradiol symptomes liés a la menstruation, satisfaction recherchent ces resu :oﬁ’hgﬁaige 0de peut elre plus
Age : 18-45 ans Profil des saignements, aménorrhée, satisfaction, L'extension du cycle contraceptif oral de 28 jours a une
Pas de contre-indication aux COC observance, biopsie endométriale, bande endométriale par| utilisation continue d'une pilule contraceptive orale
Pas d'utilisation d'injection Cycles de 28 i 100 ug de 1é trel et 20 échographie vaginale, poids, tension artérielle. combinée & faible dose d'cestrogénes a entrainé une
Miller et al, 2003 ECR contraceptive 6 mois auparavant Pas :%%egur: per{g:rrft \Jﬁr:ﬁs d,“,%h.e f"‘:”%@fs rele diminution significative du nombre de jours de
d'intention de grossesse pendant 1 J ug d'éthinylestradio saignement.
an
Femmes non fumeuses 1 mg d'acétate de noréthindrone | Profil hémorragique ; dosage des stéroides sexuels, des La contraception orale continue n'entraine pas de
Pas de contre-indication aux COC et 20 mcg d'éthinylestradiol gonadotrophines, de l'insuline, du glucose, des lipides, de | réduction des jours de saignement sur une période
Cycles menstruels normaux Cycle de 28 i la SHBG, de I'hémoglobine et de I'hématocrite dans le d'observation de 168 jours, mais permet une plus
Legro et al, 2008 ECR Pas de contraceptifs hormonaux | "8 (2 S5 005 FEEHE sérum et lurine. grande suppression de l'ovaire et de l'endométre.
depuis trois mois
Age : 18-35 ans Risque de grossesse L'utilisation continue a été associée a I'aménorrhée et
Pas de contre-indication aux COC a moins de symptdmes liés a la menstruation que
Pas de contraceptifs hormonaux | Cycle de 28 jours versus | 3 mg de drospirénone et 30 Profil de saignement, aménorrhée, symptémes I'utilisation cyclique.
Machado et al, 2010 ECR depuis 2 mois 168 jours pendant 6 mois | mcg d'éthinylestradiol menstruels, poids, tension artérielle
Age : 18-40 ans Cycles Nombre relatif de jours avec saignements L'utilisation d'EE/DNG en cycle prolongé s'est avérée
menstruels réguliers intracycliques efficace et généralement bien tolérée, ce qui semble
Pas de contre-indication aux COC Nombre de jours avec saignements au cours de quatre étre une option favorable pour les femmes qui ont
i Test de grossesse négatif Cycles de 28 jours 30 mcg d'éthinylestradiol et 2 périodes de référence de 90 jours chacune et au cours besoin ou souhaitent s'affranchir de l'intervalle sans
Wiegratz et al, 2011 ECR versus 91 jours pendant | mg de diénogest ) d'une année de traitement pilule
un an Schémas de saignement et controle du cycle Taux de
_  grossesse cumulé
Evénements indésirables (El)
Age : 18-45 ans 3 mg de drospirénone et 20 Profil de saignement, efficacité contraceptive, Un schéma posologique MIB flexible (EE 20
Pas de contre-indication aux COC Cycle de 28 jours versus | M9 d'éthinylestradiol satisfaction, sécurité mcg/drospirénone 3 mg) est associé a une bonne
Jensen et al, 2012 ECR Cycles menstruels réguliers régime flexible (cycle de efficacité contraceptive et a moins de jours de
! Pas d'antécédents d'infertilité 28 a 124 jours) pendant saignements et de spotting que le schéma
un an conventionnel 24/4.
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Nanda et al, 2014

ECR

Age : 18-30 ans
Femmes ayant des cycles menstruels|
réguliers Femmes ayant des tests de
grossesse urinaire négatifs au
moment de l'inscription

Cycles de 28 jours versus
336 jours pendant un an

30 ug d'éthinylestradiol et 0,3
mg de norgestrel

Délai d'arrét de la COP Probabilités cumulées de
grossesse

Taux de poursuite de la COP Acceptabilité du
régime de l'étude

Les schémas COP continus et cycliques ont été
associés a des taux similaires de poursuite de la
grossesse et de grossesse sur 12 mois. Peu de
facteurs permettent de prédire I'arrét de la prise de
COP ou la grossesse

Hadiji et al, 2020

ECR

Age : 18-35 ans
Pas de désir de grossesse pendant
I'étude
Pas de contre-indication a
l'intervention

Cycles de 28 jours
versus 91 jours pendant
un an

150 pg de lévonorgestrel et 30
ug d'éthinylestradiol

Indice de Pearl (IP) global (non ajusté) pour le schéma a
cycle prolongé, nombre de jours de saignement par an,
échec de la méthode (IP ajusté), taux de grossesse
cumulé, schémas de saignement, plaintes associées au
cycle et acceptation du traitement.

Le schéma a cycle prolongé d'EE/LNG s'est avéré
efficace et bien toléré, entrainant un nombre inférieur
de jours de saignement et un schéma de saignement

favorable par rapport au schéma a cycle
conventionnel.

Stephenson et al, 2013

ECR

Age : 18-45 ans
Pas de contre-indication & la COC

Cycle de 28 jours versus
régime sur mesure (intervalle
sans pilule de 3 jours initié
apreés 3 jours de
saignement) pendant un an

150 pg de lévonorgestrel et 30
ug d'éthinylestradiol

Profil de saignement, changement de régime ou de
formulation de la pilule, adhésion, effets secondaires,
satisfaction

Bien que les différences significatives aient
tendance a favoriser le groupe standard, I'utilisation de
COC continue a été associée a une diminution
significative des saignements, a trés bien convenu a
certaines femmes et peut constituer une alternative
appropriée a |'utilisation standard.

Nappi et al, 2017

ECR

Femmes adultes agées de 18 a 40 ans
Sexuellement actives
Pas de contre-indication aux COC

Cycles de 28 jours
versus 91 jours pendant
un an

150 mcg Lévonorgestrel
30 pg Ethinylestradiol

Saignements et spotting programmés et non programmés sur
une période d'un an

Un meilleur contréle du cycle avec une diminution des
saignements au fil du temps a été démontré lors de la COC
a régime prolongé avec 30 pg EE/150 pg LNG.

COC : contraceptifs oraux combinés

ECR: essai contr6lé randomisé
LNG: lévonorgestrel

EE: ethinyl estradiol

DNG: diénogest

L'indice de Pearl : mesure utilisée pour évaluer I'efficacité d'une méthode contraceptive

COP : Contraceptifs Oraux de Prescription

CO: contraception orale

SHBG : sex Hormone-Binding Globulin

schéma posologique MIB flexible : comprend un cycle répété de 120 jours consécutifs de comprimés actifs, suivi d'une période de 4 jours sans comprimés, soit aprés les 120 jours, soit aprés 23 jours consécutifs de saignements
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ANNEXE 2

Tableau 2. Résumé des résultats de I'étude

Résultat Progestine Risk Ratio (95% Cl) I?
Global 0.98 (0.82t0 1.16) [T %
Desogestrel 1.26 (0.91 to 1.74) N/A
Interruption générale Norgestrel 0.79 (0.63 to 0.99) 0%
Levonorgestrel 0.90(0.63 to 1.30) 71%
Noethindrone Acetate 1.20 (0.41 to 3.52) N/A
Drospirenone 1.05 (0.81 to 1.37) 0%
Global 3.60 (2.08 to 6.22) 0.00%
Desogestrel 6.30 (1.53 to 26.01) N/A
Saignement Norgestrel 0.48 (0.06 to 3.63) 0%
Levonorgestrel 3.75 (1.99 to 7.07) 0%
Drospirenone 9 (0.50 to 161,73) N/A
Global 0.94 (0.64 to 1.40) 0.00%
Norgestrel 0.94 (0.60 to 1.49) 0.00%
Grossesse Desogestrel pas estimable N/A
Levonorgestrel 0.72 (0.25 to 2.06) 0.00%
Drospirenone 1.46 (0.25 to 8.66) N/A
Dienogest 1.22 (0.25 to 6.01)
Céphalée Global 0.81(0.55 to 1.17) 27%
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RESUME :

Objectif :

Les posologies recommandées des contraceptifs oraux combinés (COC) a dosages cycliques traditionnels
incluent souvent une période sans hormones (PSH) pour imiter les menstruations naturelles. Cependant, les
schémas posologiques prolongés et continus sans menstruations programmées ont gagné en popularité.
Cette revue systématique et méta-analyse visait a comparer l'efficacité et la sécurité des COC en prises
continues prolongées par rapport aux prises cycliques traditionnels.

Méthodes :

La recherche systématique a concerné six bases de données €lectroniques et a été¢ complétée par une
recherche non systématique. Les essais contrdlés randomisés (ECR) comparant les COC continus ou
prolongés aux COC cycliques traditionnels ont été inclus. L'extraction des données et I'évaluation de la
qualité ont été réalisées, et un modele a effets aléatoires a été utilisé pour la méta-analyse. Les
recommandations PRISMA ont été suivies.

Résultats :

Treize ECR étaient €ligibles pour la synthése qualitative. La méta-analyse a inclus 12 études évaluant
l'arrét global toutes causes confondues, 8 études pour l'arrét en raison de saignements, 7 études pour les
résultats de grossesse et 4 études pour les résultats de maux de téte. Le risque relatif (RR) groupé pour
l'arrét global était de 0,9796 (IC a 95 % : 0,8285-1,1583), avec une hétérogénéité modérée (1> = 51,4 %, p =
0,0241). L'arrét en raison de saignements avait un RR de 3,5995 (IC a 95 % : 2,0839-6,2173) sans
hétérogénéité (I = 0,0 %, p = 0,4722). Le RR global pour la grossesse était de 0,9436 (IC a 95 % : 0,6353-
1,4015) sans hétérogénéité (1> = 0,0 %, p = 0,8729). Pour les maux de téte, le RR groupé était de 0,7540
(ICa95 % :0,4421-1,2859) avec une hétérogénéité modérée (1> = 25,1 %, p = 0,2607).

Conclusion :

Les résultats suggerent que les COC continus et prolongés ont une efficacité et une sécurité comparables
aux COC cycliques traditionnels. L'arrét en raison de saignements était plus fréquent dans les schémas
continus et prolongés. Nos résultats soutiennent l'utilisation des COC continus et prolongés en tant
qu'options contraceptives efficaces avec des avantages potentiels pour les femmes qui ne souhaitent pas
avoir de menstruations programmeées.
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schémas posologiques prolongés et continus sans menstruations programmees ont gagné en popularité.
Cette revue systématique et méta-analyse visait a comparer 1'efficacité et la sécurité des COC en prises
continues prolongées par rapport aux prises cycliques traditionnels.
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La recherche systématique a concerné six bases de données €lectroniques et a été¢ complétée par une
recherche non systématique. Les essais contrdlés randomisés (ECR) comparant les COC continus ou
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l'arrét global était de 0,9796 (IC a 95 % : 0,8285-1,1583), avec une hétérogénéité modérée (1> = 51,4 %, p =
0,0241). L'arrét en raison de saignements avait un RR de 3,5995 (IC a 95 % : 2,0839-6,2173) sans
hétérogénéité (1> = 0,0 %, p = 0,4722). Le RR global pour la grossesse était de 0,9436 (IC a 95 % : 0,6353-
1,4015) sans hétérogénéité (I = 0,0 %, p = 0,8729). Pour les maux de téte, le RR groupé était de 0,7540
(ICa95% :0,4421-1,2859) avec une hétérogénéité modérée (1> = 25,1 %, p = 0,2607).

Conclusion :

Les résultats suggerent que les COC continus et prolongés ont une efficacité et une sécurité comparables
aux COC cycliques traditionnels. L'arrét en raison de saignements était plus fréquent dans les schémas
continus et prolongés. Nos résultats soutiennent 1'utilisation des COC continus et prolongés en tant
qu'options contraceptives efficaces avec des avantages potentiels pour les femmes qui ne souhaitent pas
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