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Contraception chez les femmes

a risque cardiovasculaire

RESUME: Compte tenu du risque d’accident cardiovasculaire artériel et veineux - certes, trés faible en
valeur absolue - généré par certaines méthodes de contraception hormonale (notamment les contraceptions
estroprogestatives),la recherche des facteurs de risque vasculaire est incontournable avant toute prescription

de contraceptifs hormonaux.

L'objectif de cette revue est de voir comment la présence de certains d’entre eux doit influencer le choix
contraceptif. Sila présence de certains facteurs de risque constitue une contre-indication absolue et définitive
aux estroprogestatifs, la présence d’autres facteurs de risque n’exclue en revanche pas leur prescription mais

seulement sous certaines conditions.

— G. ROBIN

Service de Gynécologie médicale,

d’Orthogénie et de Médecine du
couple, Service de Gynécologie
endocrinienne et Médecine de la
reproduction, Hopital Jeanne de
Flandre, CHRU de LILLE.

e principal effet secondaire

potentiellement grave des

contraceptions hormonales
estroprogestatives est représenté parles
accidents vasculaires thrombotiques
artériels et veineux [1]. Ce risque est
dans l’absolu tres faible, mais il peut
étre tres significativement majoré chez
les femmes qui présentent des fac-
teurs derisque vasculaire préexistants
(age > 35 ans, hypertension artérielle
[HTA], diabete, dyslipidémie, obésité,
migraine, tabagisme actif, thrombo-
philie connue) [1].

Cette derniere situation peut mettre
en difficulté le clinicien, mais aussi
parfois la patiente qui peut se trouver
“privée” de certaines méthodes de
contraception qu’elle tolérait jusqu’a
présent tres bien. Il existe peu d’études
spécifiques de haut niveau de preuve
concernant les stratégies de prise en
charge contraceptive optimale dans
les situations particuliéres des femmes
présentant des facteurs de risque vas-
culaire artériel ou veineux, et la plu-
part des recommandations qui seront

exposées dans cet article reposent sur
des avis d’experts [2-4].

Contraception et
hypertension artérielle
essentielle

Les estrogeénes exercent un effet vaso-
presseur par des effets directs et indi-
rects sur le réseau artériel mais aussi
via un effet aldostérone-like. De plus,
lors de l'effet de premier passage hépa-
tique des estrogeénes, on observe une
augmentation de la synthese et de la
sécrétion d’angiotensinogeéne par les
hépatocytes. L'effet des progestatifs
sur les parametres tensionnels est
variable selon les propriétés phar-
macologiques de chaque molécule
et la dose utilisée. En pratique, il est
le plus souvent négligeable avec les
méthodes actuellement disponibles en
matiere de contraception hormonale,
en dehors de l'injection trimestrielle
d’acétate de médroxyprogestérone en
dépo6t pour laquelle les données sont
contradictoires.



Pour la plupart des sociétés savantes
internationales et dans les principaux
textes de recommandations pour la
pratique clinique en contraception,
I’hypertension artérielle constitue
donc une contre-indication a la pres-
cription des estroprogestatifs [2]. Cette
contre-indication est théoriquement
maintenue, méme dans le cas d'une
hypertension artérielle traitée et équi-
librée. Néanmoins, en cas d’hyperten-
sion artérielle modérée, bien controlée
parune monothérapie, il est possible de
proposer —seulement en cas de contre-
indication, d’échec ou d’intolérance des
autres méthodes de contraception —des
estroprogestatifs faiblement dosés en
estrogénes chez des femmes de moins
de 35 ansne présentant aucun autre fac-
teur derisque cardiovasculaire artériel
et sous surveillance tensionnelle régu-
liere dans les mois suivant la prescrip-
tion [2].

En cas d’hypertension artérielle essen-
tielle, toutes les autres méthodes
contraceptives sont envisageables, sauf
I'injection trimestrielle de fortes doses
d’acétate de médroxyprogestérone en
dépot. En effet, ce progestatif possede
une activité glucocorticoide et androgé-
nique intrinseque susceptible d’élever
les chiffres tensionnels et d’exercer une
action délétere sur le plan cardiovascu-
laire en cas d’utilisation prolongée [5].

La surveillance de la tension artérielle
au décours de la prescription d’'une
contraception progestative reste recom-
mandée de principe [2].

Contraception
et thrombophilies
constitutionnelles

La découverte d'une thrombophilie
constitutionnelle (mutation du fac-
teur V Leiden, mutation G20210A
du facteurIl, déficits en protéine C,
protéine S ou antithrombine...) au
décours d'une enquéte familiale chez
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une patiente n’ayant jamais présenté
personnellement d’accident thrombo-
embolique veineux constitue une
contre-indication absolue et définitive
aux estroprogestatifs [2-4]. En effet,
ces derniers exercent un effet syner-
gique puissant avec la thrombophilie
sur le risque de déclarer un accident
thromboembolique veineux.

Toutes les autres méthodes de contra-
ception ne contenant pas d’estrogéenes
sont envisageables sans restriction
dans cette situation, méme les proges-
tatifs de 3° génération (désogestrel en
continu ainsi que 'implant sous-cutané
al’étonogestrel). Les macroprogestatifs
utilisés hors AMM en contraception, et
particuliérement 'acétate de chlorma-
dinone, peuvent étre utilisés chez les
patientes présentant une thrombophilie
constitutionnelle. A noter que I'injec-
tion intramusculaire trimestrielle de
150 mg d’acétate de médroxyprogesté-
rone en dépdt fait encore exception car
il s’agit de la seule méthode de contra-
ception progestative exposant a un
risque d’accident thromboembolique
veineux comparable a celui observé
avec les pilules estroprogestatives de
2¢ génération [6].

Contraception et diabéte

Les hormones stéroides sexuelles exo-
génes, et surtout les estrogénes, sont
susceptibles de perturber I’équilibre
glycémique chez une patiente diabé-
tique. Ce risque est moins important
en cas de diabete de type 1 qu'en cas de
diabete de type 2 [5].

En pratique, la contraception intra-uté-
rine reste donc une méthode de choix
chez les patientes diabétiques, car il
s’agit d’'une contraception efficace,
sans interférences sur le métabolisme
glucidique. Les microprogestatifs ont,
quant a eux, un impact trés faible sur
I’équilibre glycémique de la majorité
des femmes diabétiques et sont donc

envisageables quel que soit le type
de diabete [7]. Il en est de méme pour
les macroprogestatifs utilisés hors
AMM en contraception. En revanche,
la contraception macroprogestative
injectable par acétate de médroxypro-
gestérone peut perturber 1’équilibre
glycémique en raison de ses effets
glucocorticoide-like [8].

Concernant les estroprogestatifs, ils
peuvent étre prescrits chez une femme
diabétique en l'absence de tout autre
facteur derisque cardiovasculaire asso-
cié (dge > 35 ans, HTA, obésité, taba-
gisme = 15 cigarettes/jour, dyslipidémie
avérée, migraines, durée d’évolution du
diabéte > 20 ans) et en I’'absence de com-
plication micro ou macroangiopathique
du diabéte. Uniquement dans ces condi-
tions, il est possible de prescrire une
pilule estroprogestative, les patchs
contraceptifs ou 'anneau vaginal:
—en 1'¢ intention chez une femme pré-
sentant un diabete de type 1 [2, 7];
—en 2d¢ intention, chez une femme
présentant un diabete de type 2, en cas
d’intolérance a la contraception intra-
utérine ou progestative [2, 7].

Bien entendu, dans ces situations,
une surveillance réguliere de l'équi-
libre du diabeéte dans les semaines
et mois suivant l'introduction de la
contraception estroprogestative sera
incontournable [2, 7].

Contraception et obésité

L’'obésité, probléeme majeur de santé
publique en France, est également un
facteur de risque d’accident vasculaire
artériel, mais aussi de thrombose vei-
neuse profonde. Isolément, chez une
femme de moins de 35 ans, I'obésité n’est
pas une contre-indication a la contra-
ception estroprogestative en I'absence
de tout autre facteur de risque cardio-
vasculaire associé (4ge > 35 ans, HTA,
diabete, tabagisme = 15 cigarettes/jour,
dyslipidémie avérée, migraines) [9].
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Dans les autres situations, les contra-
ceptions progestatives ou intra-utérines
restent envisageables.

Les données de la littérature sont rela-
tivement divergentes concernant une
éventuelle diminution — trés modé-
rée mais significative pour certains
auteurs — de l’efficacité contraceptive
des pilules estroprogestatives et micro-
progestatives chez les femmes obeéses
[9]. Concernant le patch estroproges-
tatif Evra, nous ne disposons pas de
données précises concernant son effi-
cacité chezles femmes de plus de 90 kg.
Il n’est pas fait mention dans ’TAMM du
patch Lisvy d’une éventuelle diminu-
tion d’efficacité en cas d’obésité.

Parailleurs, chezles utilisatrices obéses
de I'implant sous-cutané a 1’étonoges-
trel, il est classiquement recommandé,
de manieére empirique, de changer
I'implant tous les 2 ans a 2 ans %2 selon
la sévérité de I'obésité, en raison de
laugmentation du volume de distri-
bution. Celle-ci induirait en théorie
une “vidange” plus rapide du réservoir
d’étonogestrel. Il n’existe néanmoins
aucune étude de haut niveau de preuve
pour conforter cette attitude, qui reste
plutét basée sur un principe de précau-
tion. De plus, I'ensemble des données
pharmacodynamiques et pharmaco-
cinétiques ne sont pas en faveur d'une
baisse de l'efficacité au cours de la
3¢ année d'utilisation de 'implant sous-
cutané al’étonogestrel [10]. Enfin, dans
les séries colligeant les rares échecs
de cette méthode de contraception,
l’'obésité n’est jamais reconnue comme
une cause d’échec, méme au cours de la
3¢ année d’utilisation [11, 12].

L’acétate de médroxyprogestérone en
dépot, de par les effets androgéniques
et glucocorticoides intrinséques de
l’acétate de médroxyprogestérone,
induirait une prise de poids plus fré-
quente chez les utilisatrices de cette
méthode. Celle-ci pourrait étre dis-
cutable en 1'® intention de principe

E% La recherche des facteurs de risque cardiovasculaire (age > 35 ans, HTA,
diabete, dyslipidémie, obésité, tabagisme, migraines, thrombophilie...)
doit étre systématique lors de la primo-prescription d’'une contraception
hormonale ainsi que lors de son renouvellement.

E% La migraine avec aura est une contre-indication absolue a la prescription
d’une contraception estroprogestative , en raison d'une augmentation
significative du risque d'infarctus cérébral.

E% Lobésité, le tabagisme ou la migraine sans aura ne sont pas isolément
des contre-indications absolues a la prescription des estroprogestatifs
si, et seulement si, ils ne sont pas associés a d’autres facteurs de risque

cardiovasculaire.

E—) Les estroprogestatifs peuvent étre prescrits chez des patientes
diabétiques mais seulement sous certaines conditions strictes.

chez les femmes obéses. En revanche,
l'obésité ne semble pas en diminuer
lefficacité, mais il faut reconnaitre
que les doses injectées de ce proges-
tatif restent “massives” [9]. Il est vrai
que toutes les méthodes hormonales
peuventinduire une prise de poids—qui
reste en théorie minime — par le biais
d’un effet orexigeéne. Il convient donc
d’étre particulierement vigilant en cas
de prescription de ce type de méthode
chez les femmes obeses souffrant de
troubles compulsifs alimentaires.

La contraception apres chirurgie baria-
trique induit une diminution signifi-
cative de l'efficacité des contraceptifs
oraux en raison de la malabsorption
intestinale induite par certaines tech-
niques chirurgicales (gastric bypass et
dérivation biliopancréatique). Dans ces
situations, les dispositifs intra-utérins
etles contraceptions hormonales extra-
orales sont a privilégier [9]. Enfin, deux
points particuliers sont arappeler dans
ce contexte particulier de la chirurgie
bariatrique:

—une contraception efficace est a
recommander pendant 12 & 18 mois
apres l'intervention jusqu’a stabili-
sation du poids pour éviter la surve-
nue d’une grossesse au cours de cette
période délicate sur le plan métabo-

lique;

—les estroprogestatifs sont formelle-
ment contre-indiqués au minimum au
cours des 6 premiéres semaines sui-
vant 'intervention en raison du risque
thromboembolique veineux particulie-
rementaccru chez les femmes obéses au
cours de cette période postopératoire.

Contraception
et dyslipidémies

Les estrogeénes exercent deux effets
bien démontrés sur le métabolisme
lipidique: élévation des triglycérides
et du HDL-cholestérol. Les progestatifs
exercent, quant a eux, un effet relative-
ment modeste sur le métabolisme du
cholestérol. Néanmoins, plus le proges-
tatif est androgénique, plus il éleve les
taux de LDL-cholestérol et abaisse les
taux de HDL-cholestérol. En pratique,
les effets des contraceptions proges-
tatives sur le métabolisme lipidique
sont le plus souvent négligeables, mais
une surveillance du bilan lipidique est
recommandée en cas de dyslipidémie
connue. Notons néanmoins que l'in-
jection intramusculaire trimestrielle
d’acétate de médroxyprogestérone en
dépét fait encore exception car il s’agit
de la seule méthode de contraception



progestative qui pourrait étre volontiers
pourvoyeuse de dyslipidémies [13, 14].

Concernant les contraceptifs estropro-
gestatifs, le risque de perturbation du
métabolisme lipidique est théorique-
ment plus important, mais en pratique
tres variable d’'une femme a l'autre
[2-4]. Le dépistage d’'une dyslipidémie
avant la prescription d'une contracep-
tion estroprogestative ne se justifie
quen cas d’antécédents personnels ou
familiaux évocateurs. Dans toutes les
autres situations — majoritaires en pra-
tique — une exploration compléte des
anomalies du bilan lipidique (compre-
nant un dosage du cholestérol total, du
HDL-cholestérol, du LDL-cholestérol
et des triglycérides) doit étre réalisée
3 a6 moisapres 'initiation de la contra-
ception estroprogestative. La conduite
a tenir en fonction des résultats de
ce bilan est résumée dans la figure 1
(d’apres [2]).
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Contraception et tabagisme

En association avec les estrogénes, le
tabac constitue un indéniable facteur
derisque cardiovasculaire artériel mais
aussi, pour certains auteurs, un facteur
de risque de thrombose veineuse pro-
fonde, notamment en cas d’association
avec une contraception estroprogesta-
tive[15]. Le seuil de 15 cigarettes/jour est
classiquement reconnu comme étant la
dosetoxique surle plan cardiovasculaire
[2-4,15]. L'utilisation de la contraception
estroprogestative est envisageable chez
la fumeuse “jeune” (c’est-a-dire dgée de
moins de 35 ans), en I'absence d’autres
facteurs de risque cardiovasculaire.
Quoiqu’il en soit, il conviendra d’infor-
mer les femmes sur leur risque vascu-
laire artériel et veineux qui se retrouve
particulierement majoré par rapport
aux femmes non fumeuses, méme si la
balance bénéfices/risques reste relati-
vement acceptable chez les femmes de
moins de 35 ans. Pour la Haute Autorité

Cholestérol total < 3 g/L
et surtout LDL-C< 2,2 g/L
et
TG<2g/L

Anomalies du bilan lipidique sous contraception estroprogestative

Cholestérol total > 3 g/L
et/ou
LDL-C>2,2g/L
et/ou
HDL-C<0,35g/L
et/ou
TG>2g/L

v

Pas d’autres FDR CV
et
age <35ans

l

Contraception OP possible
(+ mesures diététiques).
Surveillance biologique ++

v

Autres FDR CV
et/ou
age > 35ans

-

Contre-indication aux OP
seuls

F1G. 1: Perturbation du bilan métabolique sous contraception estroprogestative : conduite a tenir. FDR CV:
facteur de risque cardiovasculaire = 4ge > 35 ans, tabagisme =15 cigarettes/jour, HTA, obésité, diabéte,
migraines; OP: estroprogestatifs ; TG: triglycérides ; LDL-C : LDL cholestérol ; HDL-C : HDL cholestérol.

de Santé (HAS), le tabagisme reste
contre-indiqué chez la femme de plus
de 35 ans (contre-indication relative si
laconsommation estinférieure a 15 ciga-
rettes par jour et contre-indication abso-
lue en cas de consommation supérieure
a 15 cigarettes par jour).

Contraception et migraine

Lamigraine estla pathologie neurovas-
culaire la plus fréquente et touche pré-
férentiellement les femmes. Outre son
caractere trés invalidant au quotidien,
cette pathologie constitue un facteur de
risque d’accident vasculaire cérébral
ischémique (ou infarctus cérébral). Si
l'augmentation du risque reste réelle
mais modérée en cas de migraines sans
aura (risque relatif [RR] = 2-3), elle est
nettement plus élevée chez les patientes
qui présentent de maniere constante (ou
non) des auras migraineuses (RR = 6-8)
[16]. Les estroprogestatifs exercent un
effet synergique avec la migraine sur
le risque d’accident vasculaire isché-
mique (RR =5-14 en cas de migraines
sansaura et RR =17 en cas de migraines
avec aura). Cet effet synergique est
également considérablement amplifié
parun tabagisme associé. Ainsi, la pres-
cription des estroprogestatifs n’est envi-
sageable qu’en cas de migraines sans
aura et chez les femmesjeunes de moins
de 35 ans ne présentant aucun autre
facteur derisque cardiovasculaire arté-
riel associé [16]. Les estroprogestatifs
restent, en revanche, contre-indiqués
de manieére absolue chez les femmes
présentant des migraines avec aura.

La conduite a tenir en termes de choix
contraceptif chez les femmes migrai-
neuses est résumée dans la figure 2
(d’apres [16]).

Conclusion

La recherche des facteurs de risque
vasculaire artériel et veineux est donc
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Migraines simples
(sans aura)

l

age>35ans? oui
FDRCV ?

l non

OP envisageables

l

Aggravation de la maladie

—_—

Contraception et migraine

Migraines
avec aura

l

OP contre-indiqués

l

« Contraception progestative
« Contraception intra-utérine

oui

migraineuse ?

l non

Poursuite des OP

Migraines cataméniales
(sans aura)

l

OP envisageables

l

Amélioration ?

l non

» E2 percutanés ?
« OP continus ?

]

Poursuite des OP

FIG. 2: FDR CV: facteurs de risque cardiovasculaire ; OP: estroprogestatifs; E2: estrogénes naturels

incontournable avant toute prescription
d’une contraception hormonale, notam-
ment estroprogestative. La présence de
ces facteurs derisque peut évoluer dans
le temps, c’est pourquoi une réévalua-
tion de chacun des facteurs de risque
doit étre réalisée lors de chaque renou-
vellement d’une contraception estro-
progestative. La prise en compte de ces
facteurs de risque lors de la prescrip-
tion des contraceptifs hormonaux reste
encore malheureusement trés insuffi-
sante, comme le démontre une récente
étude transversale frangaise [17].
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