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Résumé

Le recours aux méthodes contraceptives hormonales est trés répandu en France, incluant
principalement les pilules cestroprogestatives, mais également les contraceptions cestroprogestatives
par voie non-orales (patch, anneau vaginal) et les contraceptions progestatives par voie orale, implant

ou dispositif intra-utérin.

L’influence de la contraception hormonale sur le métabolisme lipidique et glucidique est modeste,
mais différents risques vasculaires ont été rattachés a [1’utilisation des contraceptions
aestroprogestatives. Le risque de thrombose veineuse est ainsi globalement multiplié par quatre, plus
ou moins marqué en fonction de 1’age, des molécules utilisées et des autres facteurs de risque
(notamment les thrombophilies biologiques, les antécédents personnels de thrombose), tandis que le
risque d’événement artériel se trouve uniquement majoré chez les femmes présentant des facteurs de
risque associés. Concernant les contraceptions progestatives, les données ne montrent pas de sur-

risque, mais sont malheureusement nettement moins nombreuses.

A T’initiative de la Société Frangaise d’Endocrinologie, un groupe d’experts s’est réuni en 2010 dans
le but d’¢élaborer un consensus guidant I’utilisation des méthodes contraceptives hormonales dans les
situations de risque vasculaire ou métabolique, sur la base des données disponibles et des
recommandations internationales publiées par I’OMS en 2009, secondairement adaptées au contexte
des Etats-Unis. Ce texte, volontairement limité a la contraception hormonale, se présente donc comme
un outil d’aide a la prescription dans des situations cliniques particulieres telles que les antécédents
familiaux ou personnels de maladie thromboembolique veineuse ou artérielle, ou I’existence de

facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension artérielle, tabagisme, diabéte, dyslipidémie, obésité).



1. Introduction

En France, la contraception est trés médicalisée comme le confirment les données épidémiologiques
les plus récentes. Ainsi, selon une vaste enquéte nationale réalisée en 2005 [1], 3 femmes de 15 a 49
ans sur 4 utilisent une contraception, médicalisée dans 82 % des cas. Malgré cette couverture
contraceptive, les échecs de la contraception restent fréquents, si bien qu’en France, un tiers des
grossesses sont non programmées et 40 % des femmes auront recours a une interruption volontaire de

grossesse (IVG) au cours de leur vie reproductive.

Dans ces conditions, il est évident que la contraception doit étre efficace, facile d’utilisation,
s’accorder a la préférence des femmes et des couples et avec le minimum de risque pour la santé. A ce
titre, les risques vasculaires potentiellement liés a 1’utilisation d’une contraception hormonale se
situent au centre des débats, qu’il s’agisse du versant thromboembolique veineux, ou de la survenue
plus rare d’événements artériels, en particulier d’accidents vasculaires cérébraux. La situation est
d’autant plus préoccupante que I’exposition aux facteurs de risque vasculaire progresse rapidement

dans la population féminine.

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a publié en 2009 des recommandations internationales
concernant la prescription de la contraception dans différentes situations, tenant compte du niveau
d’exposition aux différents risques identifiés [2]. Le classement de ’OMS est établi en 4 niveaux du
niveau 1 correspondant a 1’absence totale de restriction, au niveau 4 se rapportant au risque
inacceptable en passant par le niveau 2 ou les bénéfices dépassent les risques et le 3 ou les risques sont
supérieurs aux bénéfices. A la demande de la Société Frangaise d’Endocrinologie, un groupe d’experts
s’est réuni dans le but d’élaborer un consensus sur la contraception hormonale chez la femme a risque
métabolique et vasculaire. Reprenant I’ensemble des études qui ont évalué I’impact des contraceptions
hormonales sur le risque vasculaire, le groupe a élaboré un texte de consensus s’appuyant largement
sur les recommandations OMS 2009 [2] et leur adaptation en 2010 au contexte des Etats-Unis [3], tout

en adaptant certains criteres a la situation frangaise.

2. Situation de la contraception hormonale en France

En France, le recours a la contraception est quasiment systématique chez les femmes en age de
procréer. Qui utilise la contraception ? Quels sont les moyens contraceptifs les plus employés ? Dans
quelles conditions d’efficacité et de sécurité sont mises en ceuvre ces méthodes ? Autant de questions

primordiales pour évaluer la qualité de la prise en charge dans le cadre de la planification familiale.



Cette premiere partie résume les tendances actuelles et les enjeux restants dans le domaine de la
contraception, tout particuliérement concernant les méthodes hormonales qui représentent la majorité

des moyens utilisés en France.

2.1 Evolution de la contraception en France depuis trente ans.

L’arrivée de méthodes trés efficaces de contraception, légalisée en France depuis 1967, a marqué un
tournant crucial pour la modernisation de notre société, permettant aux femmes francaises de contréler
leur fertilité. Ces méthodes, tout particuliérement la pilule [4], ont connu un vif succes, conduisant a la
généralisation rapide de la contraception [5].

Au cours des trois dernieres décennies, la proportion de femmes utilisant la pilule a augmenté de 28%
a 45% au sein de la tranche d’age 20-44 ans, tandis que le recours aux dispositifs intra-utérins
progressait de 8%, évoluant de 9% a 17% de cette population féminine. A ’inverse, 1’utilisation des
méthodes locales dites mécaniques a décliné de 31% a 12% au cours de la méme période.

Selon les estimations issues de 1’étude « barométre de santé », une vaste enquéte nationale conduite en
2005, 72,1% des 14,3 millions de femmes agées de 15 a 49 ans en France ont recours a la
contraception (Tableau 1) [1]. Ces chiffres ne permettent pas une déduction directe des besoins
contraceptifs non satisfaits. En effet, parmi les 4 millions de femmes n’utilisant pas de contraception,
94,8% n’en avait pas d’utilit¢ pour des raisons diverses : grossesse, désir de grossesse, stérilité,
absence d’activité sexuelle [1]. Au total, les estimations font état de 207 000 femmes présentant un
risque potentiel de grossesse non désirée et n’utilisant pas de contraception [1]. Ces femmes
représentent 2% de la population considérée a risque car sexuellement active sans grossesse ou désir

de grossesse.

2.2 Utilisation actuelle des contraceptions hormonales

La contraception hormonale est le mode de contraception le plus répandu en France (Tableau 2) : plus
de 7 millions de femmes francaises utilisent une contraception hormonale, principalement la pilule
(6,1 millions), plus rarement un implant sous-cutané ou un dispositif intra-utérin (DIU) au

Iévonorgestrel, méme si le recours a cette méthode progresse.



Le choix des moyens contraceptifs varie en fonction de I’age (Figure 1) [4], suivant une véritable
norme contraceptive qui favorise I’utilisation des préservatifs au début de la vie sexuelle, suivie par la
pilule dans des conditions de relation stable, et s’achevant par la mise en place d’un DIU lorsque le

nombre d’enfants désirés est atteint [6].

2.3 Un taux élevé de grossesses non désirées

En dépit de I'utilisation généralisée de méthodes contraceptives efficientes, on dénombre chaque
année 350 000 grossesses non désirées en France, représentant un tiers de I’ensemble des grossesses
[71[8]. 62% de ces grossesses non désirées s’achévent par une procédure d’avortement, représentant
21% du nombre total de grossesses en France [8] .

Les grossesses non désirées conduisant a 1’avortement ne sont pas le seul fait de jeunes femmes
désirant différer leur parentalité, mais concernent également des femmes plus agées ne souhaitant plus
d’enfant ou désirant espacer les naissances [9]. Ainsi, 39% des avortements sont réalisés chez des
jeunes filles de moins de 25 ans, mais 38% chez des femmes de 30 ans ou plus.

Les trois facteurs majeurs contribuant a ce nombre important de grossesses non désirées sont 1’absence
de contraception ou son arrét, un taux élevé d’échec contraceptif, et 1’utilisation de méthodes moins
efficaces [10]. Les résultats issus d’un large échantillon représentatif des femmes ayant recours a une
interruption volontaire de grossesse en France en 2007 montrent que seulement un tiers des
avortements concernent la minorité de femmes exposées a ce risque et n’utilisant pas de contraception
(moins de 3% des femmes en age de procréer) [11]. Deux tiers des avortements sont donc a rattacher a
des échecs de contraception [11]. Ces grossesses non désirées ne se limitent pas aux femmes utilisant
des méthodes naturelles ou mécaniques, mais résultent également d’échecs de méthodes pourtant plus

slres, particuliérement la pilule du fait des difficultés d’observance [11].

2.4 Choix de la méthode contraceptive

Efficacité, simplicité d’utilisation et sécurité d’emploi sont les trois éléments a prendre en compte par
le prescripteur pour informer les femmes et leur permettre un choix éclairé de leur méthode
contraceptive.

2.4.1 Efficacité contraceptive

Le taux élevé de grossesses non désirées liées a un échec de contraception refléte les difficultés
rencontrées au quotidien pour la gestion de certaines méthodes contraceptives. Ces difficultés de mise
en ceuvre expliquent les différences majeures observées en termes d’échec entre les conditions
d’utilisation optimale et d’utilisation en vie réelle des différentes méthodes [12][13]. Le taux d’échec
en utilisation optimale mesure la probabilité de grossesse au cours d’une année, les utilisatrices suivant
précisément les regles d’utilisation préconisées dans le cadre d’études cliniques permettant un suivi
rapproché. Le taux d’échec en situation de vie réelle est quant a lui estimé a partir d’études de cohortes

incluant des femmes respectant plus ou moins les recommandations d’utilisation.



Le taux d’échec est typiquement supérieur pour les méthodes demandant une observance quotidienne,
telles que la contraception orale, par comparaison aux méthodes a effet prolongé, plus simple
d’utilisation [10]. Cependant, toutes les contraceptions hormonales s’avérent plus efficaces que les
méthodes naturelles ou mécaniques. Enfin, il n’y a pas d’arguments en faveur de I’influence de la
composition des pilules sur le taux d’échec, bien que, sur un plan théorique, les contraintes liées a
I’utilisation des contraceptions progestatives laisse supposer de plus grandes difficultés.

2.4.2 Acceptation de la contraception
Le taux d’arrét de la contraception (incluant le changement de méthode) parmi des femmes qui
demeurent exposées a un risque grossesse qu’elles ne souhaitent pas, peut étre percu comme un témoin
de I’acceptation de la méthode et de sa simplicité d’utilisation. Ces arréts transitoires ou prolongés de
contraception contribuent largement a la survenue de grossesses non désirées [14]. Le taux d’arrét
pour des raisons directement liées au mode de contraception (excluant les situations de grossesse ou
désir de grossesse, stérilité, absence d’activité sexuelle) est directement dépendant de la méthode
utilisée. D’apres les données de la cohorte Cocon, 11% des utilisatrices de DIU, 20% des femmes sous
pilule et 30% des femmes utilisant une méthode naturelle ou mécanique arrétent ce mode de
contraception avant la fin de la premicre année d’utilisation alors que I’utilité de cette démarche
contraceptive est toujours justifiée [14]. De plus, on note une augmentation de ce taux d’arrét avec la
décroissance des doses d’cestrogeénes dans les pilules combinées. Ces résultats sont en accord avec les
conclusions d’une récente analyse des études randomisées contrblées indiquant que les pilules
combinées contenant plus de 20 pg d’cestrogeéne s’accompagnent d’un taux d’arrét moindre que celui
observé pour les pilules moins dosées [15]. Bien que la majorité des femmes reprennent rapidement
une contraception aprés 1’abandon de la méthode précédente [14], ces périodes de transition, méme
breves, les exposent a un risque significatif de grossesse non désirée. Ces considérations sont
préoccupantes car plusieurs études soulignent qu’une proportion importante des femmes arrétant la
pilule opte pour des méthodes moins efficaces, voire arrétent toute contraception [16][17].

2.4.3 Sécurité d’emploi de la contraception
Au final, il est important d’établir une balance entre les bénéfices et les risques rattachés a chaque
méthode contraceptive afin de permettre un choix adapté a 1’échelle individuelle, combinant
acceptabilité par ’utilisatrice, efficacité et profil de tolérance optimal a long terme.
L’utilisation de contraceptifs peut s’avérer délétére dans certaines situations médicales, soit parce que
la méthode contraceptive aggrave les pathologies sous-jacentes, soit parce que la pathologie et/ou son
traitement réduit 1’efficacité de la contraception. Tout particulierement, I’augmentation rapide du
nombre de femmes exposées aux différents facteurs de risque vasculaire alors qu’elles sont encore en
age de procréer pose de sérieux problémes pour le choix des stratégies contraceptives. En effet,
I’existence d’un risque cardiovasculaire accru rend primordiale la mise en place d’une contraception

efficace pour limiter les complications potentielles liées a la survenue d’une grossesse. D’autre part, le



choix de méthodes efficaces, en particulier hormonales, est susceptible de majorer les risques vasculo-
métaboliques, et en particulier de favoriser la survenue d’événement vasculaires.

Face a ces enjeux de santé publique, I’OMS, en relation avec un consortium d’agences de santé
impliquées dans le domaine de la planification familiale, a récemment édité des recommandations afin
de guider le choix de la contraception. S’appuyant sur une analyse exhaustive des données de la
littérature, ces recommandations indiquent en particulier les possibilités d’utilisation des différentes
méthodes contraceptives en fonction du profil de risque des femmes vis-a-vis de différentes
pathologies dont les maladies vasculaires et métaboliques [2].

3. Les méthodes de contraception hormonale disponibles en France en 2010.

La pilule a fété ses 50 ans d’existence en 2010. Depuis sa mise au point initiale par Pincus, la dose
d’éthinyl-cestradiol (EO) a diminué au fil des années, afin de réduire le risque d’événement vasculaire,
en particulier sur le plan thrombo-embolique. En 2010, le recours aux contraceptions hormonales est
tres fréquent en France, et les pilules combinées demeurent les moyens contraceptifs les plus

largement utilisés.
3.1 Contraception orale combinée

L’cestrogéne utilisé dans toutes les pilules combinées était jusqu’a présent I’EO, excepté pour deux
d’entre elles. La premiere, disponible depuis 2009, contient du valérate d’cestradiol (OV) (Qlaira®) et
la seconde, mise a disposition fin 2011, du 17p-cestradiol (O) (Zoely®). La dose d’EO varie dans les
différents types de pilule, de 50 a 15 ug, la dose d’OV est comprise entre 1 et 3 milligrammes et celle
d’O est de 1,5 milligramme par jour. La découverte de nouveaux progestatifs a permis de décroitre

progressivement les doses d’EO (Tableau 3).

Les progestatifs de la famille des norstéroides se répartissent de la fagon suivante : 1) premiére
génération (lynestrénol et norethistérone) 2) seconde génération (norgestrel et levonorgestrel) 3)
troisieme génération (gestodéne, norgestimate, désogestrel). La génération du progestatif utilisé
indique la génération de la pilule. Des progestatifs appartenant a d’autres classes pharmacologiques
sont aussi utilisés en association avec I’EO ou 1’0, a savoir l'acétate de chlormadinone (Belara®, EO),
I’acétate de cyprotérone (Diane®, EO), la drospirénone (Jasmine®, Jasminelle®, Yaz® EO), le

dienogest (Qlaira®, OV) et I’acétate de Nomégestrol (Zoely®, O).

Les pilules combinées peuvent également étre classées selon la séquence d’administration mensuelle
des hormones stéroides. Certaines pilules combinées sont dites monophasiques, c'est-a-dire que le
dosage des stéroides est identique pour I’ensemble des comprimés, tandis que d’autres sont qualifiées

de biphasiques ou triphasiques, correspondant a deux ou trois combinaisons hormonales différentes au



cours du mois. Dans les schémas mensuels les plus récents, le nombre de comprimés actifs a augmenté
dans le but de limiter les phénoménes d’échappement, en particulier si la femme oublie de débuter une
nouvelle plaquette. De plus, pour certaines pilules, 4 & 7 comprimés contenant un placebo ont été

inclus, permettant un schéma d’administration continue afin de limiter le risque d’oubli.

L’association cestroprogestative a visée contraceptive peut également étre administrée par voie non
orale. Ainsi, un anneau vaginal délivrant de I’EO et de I'étonogestrel (Nuvaring®) est disponible
depuis 2004. Ce dispositif est mis en place pour trois semaines. L’administration par patch, contenant
de I’EO et de la norelgestromine (Evra®), représente une autre alternative, nécessitant une mise en

place hebdomadaire trois semaines consécutives par mois.
3.2 Contraception progestative

Deux types de microprogestifs oraux sont actuellement disponibles : le lévonorgestrel (0,03 mg par
comprimé, Microval®) et le désogestrel (0,075 mg par comprimé, Cérazette®). Les macroprogestatifs,
bien que trés largement utilisés en France, ne disposent pas d’autorisation de mise sur le marché dans
I’indication de contraception. Ils exercent cependant une action contraceptive s’ils sont administrés 21
jours par mois. Ces progestatifs se divisent en deux classes distinctes, les pregnanes et les
norpregnanes (Tableau 4). Les pregnanes, tels que I’acétate de chormadinone, la médrogestérone et
I’acétate de cyprotérone sont des dérivés de la progestérone. Les norpregnanes, tels que 1’acétate de

nomégestrol (NOMAC) ou la promégestone sont quant a eux des dérivés de la 19-norprogestérone.

Les progestatifs a visée contraceptive peuvent également étre administrés par des voies alternatives a
la voie orale. Un dispositif implanté, délivrant de 1’étonogestrel pendant trois ans (Nexplanon®), est
disponible depuis 2001. Sa nouvelle formulation est radio-opaque. 1l existe d’autre part un dispositif
intra-utérin diffusant du lévonorgestrel pendant 5 ans (Mirena®), commercialisé depuis 1997.
L’administration intramusculaire trimestrielle d’acétate de médroxyprogestérone n’est que tres

rarement proposée en France, mais largement utilisée dans de nombreux pays.
3.3 Contraception d’urgence

Bien que trés utile, la contraception d’urgence ne devrait étre utilisée qu’en deuxiéme intention, ne
devant jamais étre considérée comme un moyen contraceptif habituel. Deux types de molécules sont
désormais disponibles en France. La premiére, disponible depuis 1999, contient 1,5 mg de
Iévonorgestrel (Norlevo® ou Vikela®). Elle se présente désormais sous la forme d’un comprimé
unique a prendre dans les 72h suivant le rapport sexuel. Le second moyen contraceptif d’urgence, mis
a disposition en 2010, contient 30 mg d’acétate d’ulipristal (Ellaone®). Cette pilule appartient a une
nouvelle classe de molécules contraceptives appelées SPRM (pour Selective Progesterone Receptor

Modulator) et peut étre administrée jusqu’a cinq jours aprées le rapport sexuel.



En synthése, plus de 40 méthodes contraceptives hormonales sont actuellement disponibles en France,
et il est donc important de définir les choix préférentiels chez les femmes présentant un risque

métabolique ou vasculaire identifié.

4. Contraception hormonale et risque vasculaire

4.1 Contraception hormonale combinée et risque thromboembolique veineux

La contraception orale cestroprogestative est associée & un risque d’événement thromboembolique
veineux globalement multiplié par 4 [18][19][20][21], I’incidence annuelle restant faible (< 0,5 pour
mille). Ce risque dépend de la dose d’cestrogeéne : il est plus important pour les doses quotidiennes
d’EO de 50 pug que pour les doses de 30 ug, il reste imparfaitement évalué pour les pilules contenant
15 & 20 pg d’EO [18][19][20] (Tableau 5). Le risque varie également avec le type du progestatif
associ¢ a I’EQ, et par comparaison aux progestatifs de 2éme génération, a dose égale d’EO (30pg), il
est plus élevé avec les progestatifs de 3éme génération ou avec certains progestatifs comme 1’acétate
de cyprotérone ou la drospirénone [18][19][21][20][22][23][24] (Tableau 6). Des anomalies de
I’hémostase sont observées sous contraception cestroprogestative et conférent une plausibilité
biologique a la survenue des thromboses veineuses : diminution de la protéine S et de I’antithrombine,
résistance acquise a la protéine C activée) [25][26][27][28][29][30]. Les taux de SHBG (sex hormone
binding globulin) qui reflétent le climat cestrogénique de ’association EO et progestatif, sont plus
élevés avec les progestatifs de 3° génération, ’acétate de cyprotérone et la drospirénone qu’avec les
progestatifs de 2° génération [31][32][33][34]. Ainsi, la SHBG est considérée aussi comme un

marqueur de risque de thrombose [35]

Le risque veineux est plus élevé au cours de la premiére année d’utilisation [18][21] et de nombreux
facteurs de prédisposition sont susceptibles de moduler 1’effet thrombogéne de la contraception
hormonale. En effet, le risque veineux associé a la contraception cestroprogestative augmente de fagon
significative avec 1’age, en particulier au-dela de 40 ans [19] (Tableau 7), mais également en cas
d’antécédent personnel de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire [36], en cas de
thrombophilie héréditaire (risque multiplié par un facteur 5 a 16) [37], ou lorsqu’il existe d’autres

facteurs de risque de thrombose (obésité, post-partum, chirurgie, immobilisation, long voyage) [19].

Les contraceptifs cestroprogestatifs par voie non-orale (patch, anneau vaginal) augmentent aussi le
risque de maladie thrombo-embolique (risque multiplié par un facteur 3 a 4) [38][39], et entrainent des
modifications de différents paramétres de 1’hémostase [34][40][41][42][43]. Ainsi, comme pour

I’administration orale, ces formulations modifient significativement les taux circulants
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d’antithrombine et de protéine S et la résistance a la protéine C activée et augmentent aussi les
concentrations plasmatiques de SHBG [34]. Bien que les effets indésirables des nouvelles pilules
contenant de 1’cestradiol ne soient pas encore connus de fagon définitive, il est possible qu’un certain
degré de risque veineux soit également associé¢ a I’utilisation de valérate d’cestradiol ou de 17p-

cestradiol per os.

4.2 Contraception progestative et risque thromboembolique veineux

Six études ont été publiées avant 2002, réalisées pour la plupart en Europe, une seule ayant été
conduite par I’OMS sur plusieurs continents. Une premiére méta-analyse ne tenant compte que de
quatre de ces études a évalué le risque de maladie veineuse thrombo-embolique (thrombose veineuse
profonde des membres inférieurs, embolie pulmonaire ou thrombose veineuse cérébrale) lié a la
contraception progestative (OR : 1,45 [0,92-2,26 ; IC & 95%) [44]. Cependant, ce risque varie en
fonction des molécules [45]. Aucun sur-risque n’est relevé avec ’utilisation du 1évonorgestrel 30 pg,
de la noréthistérone 350 g, du désogestrel 75 pg ou du DIU au lévonorgestrel (Tableau 8) [46]. Les
premiéres données épidémiologiques concernant la contraception microprogestative par voie orale
contenant du désogestrel et le DIU au lévonorgestrel sont en effet trés rassurantes, ne montrant pas
d’augmentation significative du risque thrombo-embolique veineux par rapport aux femmes non
utilisatrices [19][18]. Ces résultats étaient attendus sur le plan physiopathologique puisque ces

progestatifs utilisés a petites doses ne modifient pas les paramétres de 1’hémostase.

Une seule étude a évalué le risque de récidive de thrombose veineuse liée a 1’utilisation de I’acétate de
chlormadinone a dose antigonadotrope [47]. Ces données sont rassurantes puisqu’elles ne montrent
pas d’influence significative sur ce risque (RR : 0,8 [0,2-3,9]), bien qu’il s’agisse de femmes ayant des
facteurs de risque veineux (antécédents de maladie thrombo-embolique veineuse et/ou thrombophilie
biologique). Cependant, il s’agit d’une étude dont le nombre de sujets est relativement faible et qui
nécessite d’étre confirmée par des études de taille plus importante. Enfin, les deux études analysant le
lien entre ’utilisation de 1’acétate de médroxyprogesterone et le risque de thrombose veineuse incitent
a la prudence [48][49]. En effet, I’étude de I’OMS retrouve une tendance non significative (2,19 [0,66-
7,26]), tandis qu’une augmentation significative de ce risque a été retrouvée par ailleurs [49]. Les

propriétés pharmacologiques de ce progestatif utilisé a fortes doses pourraient expliquer ces résultats.

4.3 Contraception orale combinée et risque d'accidents artériels ischémiques

Les données de la Nurses' Health Study, a partir d'une population initiale de 119 061 femmes

suivies pendant 8 années, ne font pas apparaitre d'augmentation du risque d'événements cardio-
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vasculaires chez les utilisatrices de contraceptifs oraux (OR: 0,95 [0,81-1,11]) [50]. Aprées ajustement
sur les facteurs de risque cardio-vasculaire associés, le risque relatif chez les femmes ayant utilisé des
contraceptifs oraux était de 0,8 (0,6-1,0) pour les événements coronariens, de 1,0 (0,7-1,3) pour les
accidents vasculaires cérébraux (AVC) et de 0,90 (0,7-1,2) pour la mortalité cardio-vasculaire [50].
Dans cette étude, il n'est pas retrouvé d'association entre la durée d'utilisation des contraceptifs oraux
et le risque de survenue d'accidents cardio-vasculaires [50]. Cependant, chez les femmes en cours de
contraception orale, un risque relatif d'accidents cardio-vasculaires augmenté de 2,5 (1,3-4,9) était
noté, en signalant que 70% des accidents cardio-vasculaires étaient survenus chez des fumeuses [51].
Une analyse post-hoc de I'étude WHI (Women's Heath Initiative) n'a pas retrouvé d'augmentation du
risque d'accidents cardio-vasculaires chez les femmes ayant un passé d'utilisation de contraceptifs

oraux [52].

Dans I'étude cas-témoin MICA, réalisée chez 2176 femmes, le risque relatif (RR) d'infarctus
du myocarde n'était pas significativement augmenté chez les femmes sous contraception orale (1,4
[0,78-2,52]) [53]. Apres ajustement sur les facteurs de risque cardio-vasculaire, ces RR étaient de 1,1
(0,52-2,30) pour les contraceptifs de seconde génération (EO + lévonorgestrel ou norethistérone) et de
1,78 (0,66-4,83) pour ceux de troisieme génération (EO + gestodene ou désogestrel) [53]. Dans I'étude
cas-témoins réalisée par Tanis et coll. chez 1173 femmes, celles sous contraception orale présentent un
risque relatif ajusté d'infarctus du myocarde de 2,0 (1,5-2,8) [54]. Dans cette étude, lI'augmentation du
risque apparait significative seulement chez les femmes sous contraceptifs oraux de seconde
génération (EO + lévonorgestrel) (RR: 2,7 [1,6-4,3]), mais pas chez celles sous contraceptifs de
troisieme génération (EO + gestodéne ou désogestrel) (RR: 1,3 [0,8-2,3]) [54]. L'étude cas-contréle de
I'OMS réalisée chez 1309 femmes en Europe et dans des pays en voie de développement, objective un
risque relatif d'infarctus du myocarde associé a la prise de contraception orale de 1,1 (0,12-9,69) chez
les femmes non fumeuses et normo-tendues [55]. En revanche, cette étude souligne l'augmentation
forte du risque d'infarctus du myocarde, sous contraception orale, chez les femmes ayant des facteurs
de risque associés : femmes non fumeuses et hypertendues (RR: 16,4 [3,08-87,7]), femmes fumeuses
et normo-tendues (RR: 26,6 [7,00-101]), femmes fumeuses et hypertendues (RR: 71,4 [16,5-309])
(Tableau 9) [55].

Enfin, une large étude prospective suédoise, ayant suivi 48 321 femmes pendant 11 années, n'a
pas mis en évidence d'augmentation du risque d'infarctus du myocarde chez les femmes utilisant ou
ayant utilisé des contraceptifs oraux [56]. Apres ajustement sur I'age, le niveau d'étude, l'activité
physique, la consommation d'alcool et les autres facteurs de risque cardio-vasculaire (hypertension
artérielle, tabagisme, diabéte), le risque relatif d'infarctus du myocarde était de 0,7 (0,4-1,4) chez les
femmes sous contraception orale et de 1,0 (0,7-1,4) chez les anciennes utilisatrices de contraceptifs
oraux [56]. En outre, la durée d'utilisation des contraceptifs oraux n'était pas associée a une

augmentation du risque d'infarctus du myocarde.
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Ainsi, l'ensemble des données épidémiologiques disponibles n'objective pas d'augmentation
significative du risque d'accidents ischémiques (infarctus du myocarde, AVC) chez les femmes
utilisatrices de contraception orale, en 1’absence de facteurs de risque cardio-vasculaire associés. En
revanche, il est constamment noté une majoration significative du risque d'accidents cardio-

vasculaires, sous contraceptifs oraux, chez les femmes fumeuses.

4.4 Contraception progestative et risque d'accidents artériels ischémiques

Les données publiées concernant la contraception progestative seule sont beaucoup moins nombreuses
que les études analysant le lien entre contraception orale combinée cestroprogestative et le risque de

pathologies vasculaires.

Seules des études cas-témoins ont analysé le lien entre 1’utilisation d’une contraception progestative et
le risque d’AVC [48][57][58][59][46][45], aucune étude de cohorte n’ayant été publiée dans ce
domaine. Six études cas-témoins sont disponibles. Quatre d’entre elles ont été réalisées en Europe, une
aux Etats-Unis et une conduite par I’OMS dans différents continents. Dans chacune de ces études, les
cas d’AVC sont bien documentgs et la nature de I’AVC, ischémique ou hémorragique, est déterminée.
Mais les auteurs ont parfois combiné le risque de ces deux types d’AVC. Les femmes incluses dans
ces études sont dgées de 15 a 44 ans. Les femmes témoins sont bien évidemment appari¢es sur 1’age
dans toutes les études. Le nombre de sujets (cas) des différentes études est trés variable allant de 26 a
1828 cas. La précision de I’information est donc trés différente d’une étude a 1’autre. La méta-analyse
de ces 6 études regroupe donc un total de 3091 cas et 11385 femmes témoins [60]. La nature de la
contraception progestative est aussi différente en fonction des études ; quatre d’entre elles analysent
les contraceptions micro-progestatives, une étude inclut aussi la contraception injectable par acétate de
médroxyprogestérone (MPA), et la derniére analyse uniquement 1’implant au lévonorgestrel. Le risque
combiné d’AVC associ¢ a I’utilisation d’une contraception progestative, quelle que soit la voie
d’administration, est de 0,96 (95% CI: 0,70-1,31) Les études sont homogenes (test d’hétérogénéité non
significatif, p-value=0,989). Le risque lié au MPA est de 0,89 [0,53-1,49 ; IC a 95%] [60]. Il n’existe
aucune donnée concernant le risque 1ié a 1’utilisation de la contraception microprogestative contenant

du désogestrel ou lié a l'utilisation d'un dispositif intra-utérin au Iévonorgestrel.

Concernant le risque d’infarctus du myocarde (IDM), seules 6 études cas-témoins sont disponibles ; 3
effectuées en Europe, deux aux Etats-Unis et celle conduite par I’OMS [48][59][53][61][62][46]. La
tranche d’dge des femmes étudiées est la méme que précédemment. Deux études analysent
I’association entre le risque de déces par IDM et I’utilisation d’une contraception progestative seule.
Les femmes témoins sont différentes en fonction des études. Il s’agit de témoins hospitaliers dans deux

études, de femmes témoins recrutées en population générale dans deux autres études, la derniére étude
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a recruté ces deux types de témoins. La méta-analyse a été effectuée sur un total de 1817 cas et 6822
femmes témoins appariées sur 1’age [63]. Les principaux facteurs de risque artériel sont pris en compte
dans le calcul de risque pour chaque étude. Le risque combiné d’infarctus du myocarde associ¢ a
I’utilisation d’une contraception progestative, quelle que soit la voie d’administration, est de 1,07
(95% CI: 0,62-1,83). Les études sont homogenes (test d’hétérogénéité non significatif, p-value =
0.55). Le risque lié au DMPA est de 0,66 [0,07-6,00 ; IC a 95%] [63]. Il n’existe aucune donnée
concernant le risque lié¢ a 1’utilisation de la contraception microprogestative contenant du désogestrel

ou lié a l'utilisation d'un dispositif intra-utérin au lévonorgestrel.

Enfin une étude observationnelle frangaise sur une population d’environ 200 femmes atteintes de
lupus érythématheux disséminé avec ou sans anticorps antiphospholipides ayant utilisé 1’acétate de
chlormadinone ou de cyprotérone n’a pas montré d’augmentation de risque d’accidents veineux ou

artériels par rapport a la fréquence attendue [64].

5. Choix de la contraception hormonale en situation de risque vasculaire et/ou métabolique

5.1 Contraception hormonale chez les femmes a risque de thrombose veineuse

En cas d’antécédent personnel de maladie thrombo-embolique, la contre-indication de la
contraception cestroprogestative est définitive. En phase aigue, ce type de contraception doit étre
interrompu et remplacé par une contraception mécanique et 1’utilisation éventuelle d’une contraception
d’urgence. A distance, si le choix est celui d’une contraception hormonale, il est possible d’utiliser

un microprogestatif ou un progestatif macrodosé.

En cas de thombophilie biologique authentifiée sans événement clinique, I’attitude est la méme :
contre-indication définitive a la contraception cestroprogestative et recours possible a une

contraception progestative microdosée ou macrodosée.

L’existence d’un antécédent familial d’événement thrombo-embolique, chez une personne
apparentée au ler degré et avant 60 ans, correspond a une contre-indication relative a la
contraception cestroprogestative. Il est préférable d’utiliser en premiere intention une contraception

progestative microdosée ou macrodosée.

En revanche, un antécédent personnel de thrombose veineuse superficielle ne représente pas une

contre-indication aux contraceptions hormonales dans leur ensemble.
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Enfin, sur le plan pratique, la recherche d’une thrombophilie ne doit pas étre systématique lors de la
prescription d’une contraception hormonale, se limitant aux situations d’antécédent familial au
premier degré avant 60 ans [65]. Dans ce cas, le bilan comprendra les mesures suivantes : Temps de
Quick (TQ), Temps de céphaline+activateur (TCA), antithrombine, protéine C, protéine S, facteur V
Leiden, prothrombine (FII) 20210A.

5.2 Contraception hormonale chez les femmes en situation de prévention cardio-vasculaire

secondaire

En cas d’antécédent personnel d’événement artériel (coronaropathie et/ou AVC) la
contraception cestroprogestative est définitivement contre-indiquée. Le choix se portera en
premiére intention sur 1’utilisation de méthodes contraceptives non hormonales, en particulier le DIU
au cuivre. Si celles-ci sont mal tolérées, le recours a une contraception progestative (microdosée ou
macrodosée) ne pourra s’envisager qu’aprés discussion multidisciplinaire. En fonction de I’age, la
réalisation d’une stérilisation définitive peut étre discutée (ligature de trompes ou dispositif intra-

tubaire).

La méme stratégie décisionnelle doit s’appliquer aux femmes présentant des antécédents
familiaux d’événements cardiovasculaires précoces (avant 50 ans) et au terrain de migraines

avec aura.

5.3 Contraception hormonale et dyslipidémie

La contraception hormonale est susceptible de modifier le profil lipidique, mais il convient de
considérer trois situations cliniques différentes, selon que la femme est porteuse d’une dyslipidémie
avant la mise sous contraception orale, traitée ou non, ou que la dyslipidémie est révélée par la prise de

la contraception.
5.3.1 Effets de la contraception orale sur le métabolisme lipidique

L’influence des contraceptifs oraux sur le taux des lipides plasmatiques dépend de la dose
d’cestrogénes et du caractére androgénique plus ou moins marqué du progestatif. D’une maniére
globale, le taux de triglycérides augmente légérement, mais on n’observe pas de changement

significatif dans les taux de HDL-cholestérol ou de LDL-cholestérol [66][67].
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Le composant cestrogénique est responsable de 1’augmentation de la triglycéridémie et du taux
de HDL-cholestérol, ainsi que de la baisse du taux de LDL-cholestérol. L’impact des différents
progestatifs sur les parametres lipidiques est modeste et dans la plupart des cas non significatif
(modification inférieure & un écart-type de la moyenne). Cependant, il dépend des propriétés
pharmacologiques de chaque molécule [68][69]. Si le progestatif exerce une activité androgénique
(norgestrel et 1évonorgestrel), il augmente habituellement le taux de LDL-cholestérol et diminue celui
du HDL-cholestérol. C’est également le cas de 1’acétate de médroxyprogestérone. Les contraceptifs
contenant des faibles doses de noréthistérone diminuent le taux de LDL-cholestérol et augmentent
celui du HDL-cholestérol a cause de I’effet dominant de 1’cestrogene et de 1’androgénicité plutdt faible
de ce progestatif [67]. Les progestatifs de derniére génération, moins androgéniques (désogestrel,
norgestimate, gestodéne), tendent a élever le HDL-cholestérol et & baisser le LDL-cholestérol. Ainsi,
dans une méta-analyse de 18 études, la prise d’une contraception contenant du désogestrel augmente le

HDL-cholestérol de 0.058 g/l, et diminue le LDL-cholestérol de 0.045 g/l [66].

5.3.2 Contraception hormonale chez la femme dyslipidémique

Une dyslipidémie connue est une contre-indication relative & la prise de contraceptifs
cestroprogestatifs. Cela signifie que, outre la prise en compte soigneuse du rapport bénéfice/risque, la
prescription doit étre individualisée et résulter d’une concertation aboutie entre la patiente et le
médecin [70]. En ce qui concerne le LDL-cholestérol, un taux plasmatique de 2,20 g/l peut étre
retenu comme limite acceptable, en I’absence de facteur de risque associé. Au-dela de ce seuil, la
contraception orale cestroprogestative est contre-indiquée, mais il est possible d’utiliser une
contraception progestative pure, en optant de préférence pour un composé sans activité
androgénique significative. Par ailleurs, une valeur basale de LDL-cholestérol supérieure a 2,20 g/l
doit faire poser la question d’une hypercholestérolémie familiale et d’une prise en charge appropriée.
Un taux plasmatique inférieur a 2,20 g/l autorise la prise d’un contraceptif cestroprogestatif, pour
autant que la femme ne présente aucun facteur de risque cardio-vasculaire supplémentaire, et

particulierement pas de tabagisme (Tableau 10).

En ce qui concerne les triglycérides, le seuil critique peut étre fixé a 2,00 g/l. Une valeur
supérieure contre-indique la contraception cestroprogestative. Il faut alors privilégier une
contraception par microprogestatif, sans oublier de réévaluer la prise en charge diététique puisque 90%

des hypertriglycéridémies sont dépendantes de facteurs alimentaires.

5.3.3 Contraception hormonale chez la femme traitée par normolipémiant

S’il s’agit d’une hypercholestérolémie caractérisée par une augmentation du LDL-cholestérol,

que celle-ci est maitrisée par le traitement normolipémiant et qu’il n’existe pas de facteur de risque
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cardiovasculaire associé, la contraception cestroprogestative est autorisée, a condition que la dose
d’EO soit inférieure ou égale a 35 pg/jour. Dans tous les autres cas, il faut envisager un autre mode de
contraception, et/ou considérer une contraception progestative pure [70].

En cas d’hypertriglycéridémie isolée, il convient d’interpréter avec prudence les taux constatés
sous traitement a un instant donné, en raison des fluctuations importantes de ce paramétre pouvant
relever d’erreurs diététiques ponctuelles. Cependant, la constatation de valeurs de triglycéridémie

excédant 2,00 g/l de facon chronique rend préférable le recours a une contraception progestative.

5.3.4 Dyslipidémie révélée par la contraception hormonale

Les recommandations 2004 de I’ANAES concernant les stratégies de choix des méthodes
contraceptives chez la femme précisent que « chez une femme sans antécédents personnel ou familial
de maladie métabolique ou thrombo-embolique, qui ne fume pas et dont I’examen clinique est normal,
le premier bilan lipidique peut étre réalisé dans les 3 & 6 mois aprés le début de la contraception (méme
cestroprogestative) » [71]. Dans tous les cas, un bilan lipidique doit donc étre pratiqué 3 a 6 mois apres
le début de la contraception [51] .

La constatation d’une hypercholestérolémie sous cestroprogestatif impose de vérifier qu’il ne s’agit pas
d’une augmentation isolée du HDL-cholestérol, situation fréquente sous EO, qui doit étre respectée.
En revanche, si le LDL-cholestérol se trouve élevé, I’arrét de la contraception hormonale doit étre
discuté en fonction du taux observé et des facteurs de risque associés. L arrét est impératif si le taux
est supérieur a 2,20 g/l en I’absence de facteur de risque associé, en particulier d’un tabagisme.
La présence de facteurs de risque amene a abaisser le seuil de LDL-cholestérol toléré
proportionnellement a leur nombre, par palier de 0,30 g/l pour chaque facteur de risque
supplémentaire (Tableau 8) [51]. Lorsqu’une hypertriglycéridémie est identifiée, la

contraception hormonale devra étre interrompue si le taux dépasse 2,00 g/l.

5.4 Contraception hormonale et hypertension artérielle

Parmi les femmes en age de procréer, 4% des femmes de 18 a 34 ans et 8% des femmes de 35
a 44 ans sont hypertendues [72]. L’hypertension artérielle (HTA) majore le risque d’accident
vasculaire, notamment d’accident vasculaire cérébral (AVC) [73]. La morbi-mortalité de ce type
d’accident reste majeure. Sur ce terrain, la prescription d’une contraception peut étre délicate.
Cependant, les femmes ayant une hypertension artérielle systolique supérieure & 160 mmHg ou
diastolique supérieure a 100 mmHg sont a risque accru de présenter des complications en cas de

grossesse, et il est donc indispensable de leur proposer une contraception efficace.
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5.4.1 Impact des contraceptifs hormonaux sur la pression artérielle

Quelle que soit la voie d’administration (orale, transdermique ou vaginale), une augmentation mineure
de la pression artérielle de 5 a 7 mm Hg est observée sous cestroprogestatifs, mais une hypertension
artérielle franche peut apparaitre chez 0,6 a 2,8% des utilisatrices. Cet effet s’explique en partie par
I’action de I’EO qui augmente la synthése hépatique d’angiotensinogéne et stimule le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone, lors de son administration par voie orale mais aussi vaginale [68] ou
transdermique [69]. Cet effet traduit la puissance pharmacologique de cet cestrogéne, liée notamment a
I’absence de métabolisation hépatique. La réduction des doses d’cestrogenes au cours des dernieres
années n’a pas démontré une sécurité tensionnelle supérieure a celle des formulations
cestroprogestatives plus fortement dosées. La Nurses’ Health Study confirme ainsi [’élévation
significative du risque de développer une hypertension, sans différence en fonction de la dose d’EO,

gue celle-ci soit ou non supérieure a 30 pug [74].

Le role des progestatifs n’est pas exclu mais parait mineur. L’association a I’EO de progestatifs a
action anti-aldostérone tels que la drospirénone semble limiter 1’¢lévation de la pression artérielle [75].
Toutefois aucune donnée sur la survenue d’événements cardiovasculaires n’est disponible a ce jour
avec cette formulation. Les données sont également trés limitées concernant les nouvelles associations
cestroprogestatives sans EO (valérate d’cestradiol et diénogest, ou acétate de nomégestrol et 17f3-
cestradiol) qui conservent a ce jour les mémes contre-indications que les pilules contenant de I’EO
[32].

Les résultats publiés sur les micro-progestatifs sont plutdt rassurants en termes de sécurité cardio-
vasculaire, mais sont issus de faibles échantillons de femmes. Les données concernant la sécurité

d’emploi des macroprogestatifs, notamment sur la pression artérielle, sont également rassurantes [76].

Comme évoqué précédemment, on note une augmentation significative du risque cardio-vasculaire
lorsque les contraceptifs cestroprogestatifs sont utilisés chez des femmes hypertendues, quelle que soit
la dose d’cestrogeéne [77][78]. D’autre part, selon les données de 1’étude OMS, ce sur-risque
d’événement cardio-vasculaire, en particulier d’infarctus du myocarde, s’avére significatif chez les
femmes présentant des facteurs de risque cardio-vasculaire identifiés, mais également chez celles qui
n’ont pas eu de mesure de la pression artérielle avant traitement [50]. La prise de la pression
artérielle est par conséquent le seul examen clinique recommandé par ’OMS avant toute
prescription de pilule cestroprogestative chez une femme sans antécédents familiaux ou

personnels particuliers.
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5.4.2 Contraception hormonale chez les femmes hypertendues

Les principales recommandations internationales [3][79] sont en parfait accord concernant le choix des

méthodes contraceptives chez les femmes hypertendues.
Pour la contraception cestroprogestative :

- Les risques théoriques ou prouvés sont supérieurs aux avantages pour les femmes présentant
une HTA contrdlée ou des chiffres de pression artérielle < 160/100 mmHg.

- La contre-indication est absolue pour les femmes ayant une HTA non controlée (chiffres
tensionnels > 160/100 mm HQ).

- Les avantages de cette méthode contraceptive sont en revanche supérieurs aux risques
théoriques ou prouvés pour les femmes ayant un antécédent d’HTA gravidique totalement
régressive.

Pour la contraception microprogestative et le dispositif intra-utérin au lévonorgestrel :

- Il n’existe pas de restriction pour 1’utilisation de ces méthodes contraceptives pour les femmes
ayant une HTA contrélée ou des chiffres de pression artérielle < 160/100 mm Hg.

- Les avantages de ces méthodes sont supérieurs aux risques théoriques ou prouvés pour les
femmes ayant une HTA non contrdlée (> 160/100 mm Hg) ou un antécédent de maladie
cardio-vasculaire.

- Il n’existe pas de restriction pour I’utilisation de ces méthodes contraceptives pour les femmes
ayant un antécédent d’HTA gravidique.

Au total, les contraceptifs cestroprogestatifs sont contre-indiqués en premiére intention chez les
patientes présentant une HTA, hormis pour celles ayant un antécédent d’HTA gravidique. La
contre-indication est relative chez les femmes de moins de 35 ans, traitées et équilibrées, sans
complication ni autre facteur de risque cardio-vasculaire. 1l n’existe aucune contre-indication a
I’utilisation de micro- ou macro-progestatifs qui constituent donc I’alternative hormonale de

choix a la contraception cestroprogestative chez les femmes hypertendues.

5.5 Contraception hormonale et tabac

Le tabagisme a rapidement progressé dans la population féminine et s’avere désormais trés fréquent
chez les femmes nécessitant une contraception. La situation est préoccupante car, si la mortalité due au
tabagisme a amorcé une décrue chez les Francais, elle augmente de maniere progressive chez les
Francaises. De plus, les interactions du tabac avec la contraception imposent une vigilance accrue au

moment de prescrire une contraception chez une fumeuse.

5.5.1 Contraception hormonale et tabac : une association a risque
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Il est maintenant acquis que l'association cestroprogestatifs/tabac multiplie de fagcon exponentielle avec
I’age, le risque d’accident vasculaire cérébral et d’infarctus du myocarde. Les accidents artériels,
principalement favorisés par I'association pilule/tabac, semblent liés & des phénomenes de thrombose
plutdét qu’au développement accéléré de I1ésions athéromateuses. Ainsi, 1’association de la
contraception orale cestroprogestative et du tabagisme entraine des modifications des protéines de la
coagulation telles qu’une augmentation du PAI-1 (inhibiteur de la fibrinolyse) [80]. De plus, le

tabagisme serait susceptible de modifier le métabolisme hépatique des cestrogenes [81].

Comme souligné précédemment, les données épidémiologiques montrent un risque accru d’infarctus
du myocarde (IDM) qui s’accroit proportionnellement au nombre de cigarettes fumées
guotidiennement. Ainsi, le risque relatif d’IDM atteindrait 12,5 chez les femmes fumant plus de 20
cigarettes par jour [53]. La teneur en EO des pilules joue également un rble dans ce risque
thrombogéne et la diminution des doses de 100-150ug/j a 30ug/j a certainement permis de réduire ce
risque vasculaire. Cependant, le risque d’accident ischémique persiste y compris avec les nouvelles
pilules les plus faiblement dosées en EO [82]. Concernant les accidents vasculaires cérébraux (AVC),
I’association tabac/cestroprogestatifs est surtout responsable d’une augmentation des accidents
hémorragiques. Comme pour 1I’IDM, le risque est proportionnel a 1’age, a la dose d’EO et au nombre
de cigarettes.

On se retrouve donc, tant pour les IDM que pour les AVC, devant une équation a trois variables (age,
nombre de cigarettes, teneur en EO) qui aboutit a un niveau plus ou moins acceptable de risque, a
mettre en balance avec les avantages des différents types de contraception hormonale. Il faut malgré
tout garder a I’esprit que 1’incidence de ces accidents artériels reste faible en valeur absolue, mais que
I’age est un facteur de risque important. Si le RR d’AVC et d’IDM est augmenté a tout age, la grande
majorité des accidents artériels coronariens et cérébraux surviennent chez des femmes de plus de 35-
40 ans et surtout chez les fumeuses. Le risque de thrombose veineuse apparait quant a lui indépendant

du tabac, mais augmente aussi avec 1’age [83][84].

5.5.2 Contraception hormonale chez les femmes fumeuses (Figure 2)

La contraception cestroprogestative, quel que soit son mode d’administration (y compris les
patchs et les anneaux vaginaux), est contre-indiquée chez la fumeuse de plus de 35 ans, en

particulier lorsque la consommation excede 15 cigarettes par jour.

Avant 35 ans, et quel que soit le nombre de cigarettes fumées, I’utilisation d’une contraception

cestroprogestative est possible en 1’absence de facteurs de risque cardio-vasculaire associés ou d’autre
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contre-indication, car les avantages de cette méthode contraceptive I’emportent sur les risques

théoriques ou prouveés [3].

La contraception par progestatifs seuls (voie orale, sous-cutanée ou dispositif intra-utérin au
lIévonorgestrel) peut étre utilisée quels que soient 1’age et le nombre de cigarette consommées
guotidiennement [3]. La mise en place d’un dispositif intra-utérin au cuivre représente une alternative

aux contraceptions hormonales

Les contraceptions d’urgence par 1évonorgestrel ou ulipristal acétate ne sont pas contre-indiquées chez

la fumeuse.

Enfin, il est important de rappeler que les consultations visant la mise en place d’une contraception
sont 1’occasion privilégiée d’aborder le probléme du tabagisme et de proposer une aide au sevrage. Il
ne faut pas se tromper de cible et c’est bien le tabagisme et non la contraception qui doit étre

combattu!

5.6 Contraception hormonale et obésité

La contraception est une question essentielle chez la femme présentant une obésité. Une
récente étude francaise a en effet montré un risque quatre fois supérieur de grossesse non désirée chez
la femme obese par comparaison aux femmes de poids normal du méme age [85]. Ces femmes avaient
huit fois plus souvent une méthode contraceptive considérée comme moins efficace, ne demandant pas
I’intervention d’un médecin et & plus forte raison d’un gynécologue. Il est donc indispensable
d’ceuvrer pour une meilleure prise en charge contraceptive de ces femmes. Si aucune contraception
n’est a priori contre-indiguée chez une femme de moins de 35 ans présentant une obésité isolée,
ces femmes ont souvent des facteurs de risque cardio-vasculaire associés devant faire

reconsidérer I’emploi des contraceptions eestroprogestatives.

La question de la contraception chez la femme obése doit étre envisagée sous deux angles :
I’obésité en tant que facteur de risque cardio-vasculaire et pouvant majorer ce risque lors de
I’association a une contraception hormonale ; 1’obésité en tant que facteur de risque d’échec d’une
contraception hormonale. La littérature est néanmoins assez pauvre pour permettre de répondre a ces
guestions, 1’obésité étant souvent un facteur d’exclusion des études, les résultats de ces études sont

donc le plus souvent extrapolés aux femmes obéses.
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5.6.1 Tolérance vasculaire de la contraception combinée chez la femme obese

En dehors de toute contraception, I’obésité est associée a une augmentation du risque
thromboembolique veineux. Le risque relatif de maladie thromboembolique veineuse augmente avec
I’importance de 1’indice de masse corporelle (IMC) de 2,2 pour un IMC compris entre 20 et 25 kg/m?
a 3,1 pour un IMC supérieur a 25 kg/mz2 [86]. Ce risque relatif est de 3,70 pour les femmes présentant
un IMC supérieur a 30 kg/m2 par rapport a des valeurs inférieures a 21 kg/mz2 [87]. Plusieurs études ont
analysé le risque thromboembolique veineux li¢ a 1’utilisation de la contraception cestroprogestative en
fonction de I’'IMC [83][88][89][90]. Contrairement aux autres facteurs de risque cardio-vasculaire, la
combinaison de ces deux facteurs de risque, obésité et contraception orale, semble au maximum
additive [86].

Concernant le risque artériel, il existe peu d’études spécifiques chez les femmes obeses. Tanis et
al. ont ainsi évalué le RR d’IDM a 3,4 dans une population de femmes obéses, RR s’¢levant a 5,1 chez
les femmes obéses sous contraception cestroprogestative [54]. Néanmoins, ces événements sont rares

chez les femmes de moins de 35 ans.

5.6.2 Efficacité de la contraception combinée chez la femme obése

Les modifications métaboliques observées au cours de 1’obésité et le volume de distribution plus
important peuvent étre a I’origine d’une réduction de I’efficacité de la contraception hormonale chez
les femmes obéses. Le risque d’échec de la contraception hormonale chez les femmes obéses ou en
surpoids reste cependant trés discuté dans la littérature [91][92]. Deux études cas-témoins ont rapporté
un risque relatif significativement majoré de grossesse non désirée chez les femmes obéses [93][94]. A
I’inverse, trois autres €tudes rétrospectives de cohorte et une étude cas/contréles n’ont pas mis en
évidence une association entre I’échec de la contraception cestroprogestative et 1’obésité [95]. Une
autre étude clinique a montré que les femmes en surpoids ou obéses présentaient un risque
modérément accru de grossesse que les femmes d’IMC normal, mais ce risque était a la limite de la
significativité sur le plan statistique [95]. Enfin, Zieman et al ont montré une association significative
entre le poids et le risque de grossesse chez les femmes utilisant un patch cestroprogestatif, mais pas
entre I’'IMC et le risque de grossesse [96]. A la lecture des données actuellement publiées, il n’existe
donc pas de preuve formelle d’une moindre efficacité de la contraception hormonale combinée chez
les femmes obéses I’utilisant correctement, méme s’il n’existe quasiment pas de données pour les

femmes dont I’'IMC est supérieur a 35 kg/m?.

Enfin il est important de noter qu’a 1’échelle de populations, il n’existe pas d’argument en
faveur d’une prise de poids induite par la contraception cestroprogestative chez les femmes obéses
[95].
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Au final, pour une femme de moins de 35 ans, sans facteur de risque cardio-vasculaire
associé, présentant un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?, les avantages des méthodes
contraceptives hormonales combinées I’emportent sur les risques théoriques [2]. L’obésité est
néanmoins mentionnée en tant que précaution d’emploi dans les AMM des contraceptions

cestroprogestatives.
5.6.3 Tolérance et efficacité des contraceptions progestatives chez la femme obése

Il n’existe pas d’études spécifiques permettant d’apprécier la tolérance métabolique et vasculaire
des contraceptions progestatives chez les femmes obéses. De plus, trés peu d’études se sont intéressées
a I’efficacité de ces modes contraceptifs en situation de surpoids ou d’obésité. En particulier, aucune
donnée sur I’efficacité des microprogestatifs et des macroprogestatifs par voie orale n’est disponible
dans cette population spécifique aux doses prescrites habituellement.

Concernant I’implant a I’étonogestrel, I'expérience clinique au cours de la 3° année d'utilisation est
limitée chez les femmes présentant un surpoids. Il a été rapporté que les concentrations sériques
d’étonogestrel mesurées a la fin des 3 ans d’administration étaient plus basses chez les femmes de
poids supérieur & 70 kg que chez les femmes de poids normal [97]. L'effet contraceptif étant lié aux
concentrations plasmatiques d'étonogestrel, qui sont inversement corrélées au poids corporel et qui
diminuent avec le temps aprés I'insertion, il est donc conseillé de changer ce dispositif dés deux ans si
surpoids. Il n’a néanmoins pas été observé d’augmentation du taux de grossesse non désirée chez les
femmes en surpoids recevant cette contraception, il est vrai sur des séries limitées. Concernant le
DMPA injectable, aucune grossesse n’a été détectée chez des femmes obéses au cours d’une étude
ayant duré un an, méme si les taux circulants du progestatif étaient plus bas chez les femmes obeses.

Les pilules microprogestatives, les progestatifs injectables, les implants et le DIU au
Iévonorgestrel sont donc classés sans restriction d’utilisation chez les femmes obéses [2]. Il existe
néanmoins une augmentation de poids sous DMPA injectable chez 1’adolescente obése, ce qui doit

faire discuter son utilisation [2].
5.6.3 Contraception d’urgence chez la femme obése

Ces contraceptions peuvent &tre prescrites sans restriction d’utilisation chez les femmes obéses.
Néanmoins, il n’existe pas actuellement d’étude spécifique portant sur ’efficacité de ces produits chez
les femmes obeses aux doses habituellement prescrites. D’apres des données récemment publiées, il
semblerait que ces contraceptions soient un peu moins efficaces chez les patientes obéses que chez les

patientes non obeses, surtout en ce qui concerne le Iévonorgestrel [98].

5.7 Contraception apreés chirurgie de I’obésité
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11 est conseillé aux femmes subissant une chirurgie de I’obésité de différer la mise en route
d’une grossesse de 12 a 18 mois, a la fois pour obtenir une perte de poids optimale et un poids stable
au moment de la grossesse, et dans le but de démarrer celle-ci avec un statut vitaminique et
nutritionnel optimal. Or la perte de poids rapide restaure parfois I’ovulation, et 7% des femmes ayant
subi une chirurgie bariatrique sont enceintes dans 1’année suivant 1’intervention. Aborder cette
question s’avere parfois délicat avec des couples qui, précisément, souffrent de stérilité, et a qui la
perte de poids a été¢ préconisée comme préalable a ’assistance a la procréation. Il faut donc faire
preuve de pédagogie, et permettre aux femmes de prendre elles-mémes la difficile décision de
repousser volontairement une grossesse désirée. Enfin, chez de tres jeunes femmes, ou chez des
patientes qui ne sont pas en couple au moment de la chirurgie, la question de la contraception doit étre
posée, car I’image du corps, la féminité et la confiance dans le pouvoir de séduction peuvent étre

rapidement améliorés par cette perte de poids.

La contraception est donc une des questions importantes a aborder avant la chirurgie de I’obésité, et le
role de I’endocrinologue, qui fait partie de I’équipe multidisciplinaire préparant ces patientes, est

primordial.
5.7.1 Contraception et chirurgie bariatrique : des problemes spécifiques

Il convient tout d’abord de tenir compte de la période post-opératoire immédiate, durant laquelle,
comme aprés toute chirurgie, il est préférable d’éviter tout facteur majorant le risque
thromboembolique, déja majeur dans le contexte d’obésité sévére. La contraception cestroprogestative
est donc contre-indiquée au décours de I’intervention. Les risques inhérents a chaque méthode
contraceptive sont ensuite corrélés a la présence de 1’obésité et de facteurs de risque associés. Tout au
plus peut-on signaler la carence martiale éventuellement entretenue par des regles abondantes sous

DIU au cuivre.

En termes d’efficacité, les chirurgies avec malabsorption peuvent en théorie altérer la biodisponibilité
médicamenteuse. Les données se rapportant aux techniques chirurgicales actuellement utilisées en
France sont cependant trés restreintes [99]. Certaines séries anciennes ont noté un plus grand nombre
d’échec des contraceptions orales chez des femmes ayant subi une dérivation bilio-pancréatique
[100][101]. Méme si nous n’avons pas de données concernant les by-pass gastriques, la prudence
commande tout de méme d’éviter 1’utilisation de contraceptions orales chez ces patientes. En
revanche, les chirurgies restrictives pures ne posent théoriquement pas de probléme de malabsorption,
méme s’il faut étre vigilant en cas de vomissements sévéres [3]. Enfin, quel que soit le type de
chirurgie bariatrique, il ne faut pas oublier que les scores de Pearls des contraceptifs oraux ont été

établis chez des patientes de moins de 90 kg, condition rarement remplie dans cette population.
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Dernier point, il est important de tenir compte de 1’acceptabilité de la méthode choisie qui
dépend éventuellement du mode de vie des femmes, du désir d’enfant a moyen terme, des divers

antécédents personnels.
5.7.1 Quel choix contraceptif aprés chirurgie bariatrique ?

Les contraceptions cestroprogestatives ne doivent pas étre utilisées dans les 6 semaines suivant la

chirurgie compte tenu du risque thrombo-embolique majoré.

Apres chirurgie restrictive pure, les contraceptifs oraux combinés ou progestatifs peuvent étre

employés en tenant compte des restrictions liées aux facteurs de risque associeés.

Apres intervention entrainant une malabsorption, bypass ou dérivation bilio-pancréatique, les
contraceptifs oraux doivent étre évités, en faveur des contraceptions hormonales combinées en

patch ou anneau vaginal, des implants progestatifs, et des dispositifs intra-utérins.

Discuter de la contraception et la prescrire avant toute chirurgie de I’obésité, en lien avec le
gynécologue habituel de la patiente doit faire partie de la consultation endocrinologique préalable au
geste opératoire pour toutes les femmes en age de procréer. Ce d’autant plus que I’amaigrissement va
modifier leur fertilité, leur image d’elles-mémes, leur confiance en elles, et souvent leur vie sexuelle. 1l
faudra parfois mettre en place implant ou DIU avant la chirurgie, ou prévoir une contraception de
remplacement pendant la période post-opératoire lorsque les cestroprogestatifs sont envisagés au long

cours.

5.8 Contraception hormonale et diabéte
5.8.1 Influence des cestroprogestatifs sur le métabolisme glucidique.

La majorité des études ne montre pas de modification significative de la glycémie a jeun chez
les femmes sous contraception orale [102][103][104]. Aprés introduction d'une contraception orale, la
glycémie post-charge en glucose est quant & elle inchangée [105], ou modestement augmentée
[103][106][107], selon les études. Ainsi, dans I'étude d'Oeklers et coll., il est observé une
augmentation de l'aire sous la courbe des glycémies aprés charge en glucose, de 10% sous 15 pug EO +
3 mg drospirénone, de 14% sous 20 ug EO + 3 mg drospirénone ou sous 30 pg EO + Iévonorgestrel et
de 19% sous 30 pg EO + 3 mg drospirénone [106].

L'insulinémie a jeun est non modifiée [108][109] ou augmentée [103][110] sous contraception
orale selon les études. Ainsi dans une étude transversale réalisée chez 559 femmes finlandaises, ce

paramétre n'était pas modifié chez les femmes sous EO + lIévonorgestrel ou sous EO + désogestrel par

25



comparaison a celles ne recevant pas de contraception orale [109]. Dans I'étude prospective CARDIA,
réalisee chez 1940 femmes ameéricaines, il est rapporté, aprés ajustement sur des facteurs
potentiellement confondants, une augmentation significative de l'insulinémie a jeun (+ 0,12 mU/L)
chez les femmes sous contraception orale par rapport aux femmes ne recevant pas de contraception
orale [110]. Notons qu'une diminution de la sensibilité a I'insuline a été observée dans certaines études
sous cestroprogestatifs oraux [111][112]. Cependant, d'une fagon générale, l'analyse des données
disponibles indique que les modifications du métabolisme glucidique sous contraception orale sont
limitées chez les femmes non diabétiques [104] .

La grande majorité des données épidémiologiques ne fait pas apparaitre de risque de diabéte
lié a la prise de contraceptifs oraux. Dans la Nurses' Health Study, il n'est pas retrouvé d'augmentation
significative de I’incidence du diabéte chez les femmes ayant pris ou prenant des contraceptifs oraux
[113][114]. Ainsi, dans l'analyse des 98 590 femmes suivies pendant 4 années a partir de 1989, le
risque relatif de diabéte est de 1.6 (0.9-3.1), chez les femmes sous contraception orale et de 1,2 (0,8-
1,8) chez celles ayant un passé de contraception orale, aprés ajustement sur I'dge, I’indice de masse
corporelle, les antécédents familiaux de diabéte, le tabagisme, l'activité physique, la consommation
d'alcool, I'nypertension artérielle, la parité et I'nypercholestérolémie [113]. De fagon concordante, une
étude cas-témoins réalisée chez 57 180 femmes chinoises (Shanghai Women's Health Study) n'a pas
objectivé d'augmentation du risque de diabéte associé a la prise d'une contraception orale

cestroprogestative [115].
5.8.2 Quelle contraception apres un diabéte gestationnel ?

Le choix de la contraception chez les femmes ayant fait un diabéte gestationnel (DG) est une question
souvent discutée en raison du risque ultérieur de diabéte de type 2 dans cette population. En effet, il
existe suffisamment d’études dans la littérature qui s’accordent a dire que le risque de diabéte de type
2 (DT2) apres un DG est globalement multiplié par 7 [116]. Cependant, un article récent montre qu’un
antécédent de DG n’est finalement pas 1ié a des prescriptions différentes de contraception, a quelques
exceptions prés [117]. 1l convient néanmoins de rappeler qu’il est impératif de vérifier que la tolérance

glucidique s’est normalisée au décours de 1’accouchement aprés un DG.

Les études qui se sont intéressées aux effets d’une contraception hormonale en cas d’antécédent de DG
sont rares. Il a été mis en évidence dans certaines études de courte durée une absence de modification
de la tolérance au glucose, une discréte diminution de la sensibilité a I’insuline aprés prescription
d’une contraception hormonale chez des patientes ayant eu un DG [118]. Sur des durées plus longues
(7 ans), il n’a pas été mis en évidence de sur-risque de DT2 dans une cohorte de femmes hispaniques
avec antécédent de DG sous cestroprogestatifs [119]. Baptiste-Roberts et al. ont repris les données de
14 études et ont confirmé que la contraception cestroprogestative n’est pas un facteur de risque de DT2

chez des patientes ayant eu un DG [120]. La seule qui ne confirme pas ces données est une étude

26



rétrospective portant sur 590 femmes hispaniques chez lesquelles il a été montré une détérioration du
métabolisme glucidique plus importante chez les femmes sous cestroprogestatifs que chez celles avec
contraception non hormonale a 2 ans [121]. En ce qui concerne le risque de DT2 chez les femmes
recevant une contraception par microprogestatifs, il n’existe qu’une seule étude dans la littérature
[119]. Cette étude met en évidence un sur-risque de DT2 sous microprogestatifs en période post-
partum chez des femmes latino-américaines allaitantes avec antécédent de DG : le risque relatif est de
2.87 (1.57-5.27) globalement, de 2,96 (1,35-6,52) pour une durée d’exposition au microprogestatif de
4 a 8 mois et de 4,92 (1,76-13,73) pour une durée d’administration supérieure a 8 mois [119]. Ces
données n’ont pas été€ a ce jour confirmées. De plus, il est important de souligner que dans cette étude,
seules les patientes allaitantes ont été étudiées et il n’est pas certain que ce sur-risque soit retrouvé

chez les patientes non allaitantes.

En 1’état actuel des connaissances, le risque de favoriser I’incidence d’un DT2 par le recours a une
contraception cestroprogestative chez les femmes ayant présenté un DG semble donc extrémement
faible, voire nul. Il n’existe par contre pas de données a ce jour sur le profil métabolique au long cours

de I’implant ou du DIU au lévonorgestrel dans cette population de femmes ayant eu un DG.

L utilisation d’une contraception combinée cestroprogestative, progestative pure, de I’implant
au lévonorgestrel, ou d’un DIU délivrant ou non un progestatif peut étre envisagée sans aucune
restriction d’utilisation en cas d’antécédent de diabéte gestationnel. En I’absence des contre-
indications liées a I’existence d’un risque vasculaire veineux ou artériel significatif, la
contraception cestroprogestative, reste donc une excellente méthode si une contraception

hormonale est souhaitée par la patiente.

Cependant, compte tenu du risque thrombo-embolique du post-partum, les cestroprogestatifs sont
proscrits durant les six semaines suivant 1’accouchement, comme dans la population générale. Le seul

mode contraceptif hormonal utilisable dans cette situation est représenté par les microprogestatifs.

5.8.3 Influence de la contraception hormonale chez la patiente diabétique de type 1 (DT1) ou
de type 2 (DT2).

Sur le plan de 1’équilibre glycémique, aucun effet notable des contraceptifs cestroprogestatifs
faiblement dosée n’a été objectivé par une revue Cochrane publiée en 2006 [122]. Méme s’il n’existe
pas d’études ayant comparé les différentes doses d’EO, les travaux réalisés chez les patientes DT1
n’ont pas mis en évidence d’augmentation des besoins en insuline sous contraception
cestroprogestative. Toujours dans le DT1, aucune modification du métabolisme glucidique n’a été

retrouvée lors de 1’utilisation d’un anneau vaginal libérant des cestroprogestatifs [123].

Une question importante est celle de la susceptibilit¢ d’aggravation des complications du diabete,

notamment microvasculaires, lors de I’utilisation d’une contraception hormonale par la patiente
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diabétique. Clairement, les complications microvasculaires ne sont ni plus fréquentes ni plus séveres
chez les patientes DT1 sous cestroprogestatifs puisque plusieurs études n’ont pas montré d’effet
délétére en termes de fréquence ou de gravité des lésions de rétinopathie ou de néphropathie
(microalbuminurie). Ainsi, la progression des complications microangiopathiques a été étudiée de
facon prospective chez 86 patientes DT1 (durée d’évolution moyenne de diabéte de 14 ans, HbAlc
proche de 12%), ne montrant pas d’influence de la contraception combinée cestroprogestative apres un
an de suivi [124]. Il n’a pas non plus ét¢ montré d’aggravation de la rétinopathie ni de I’incidence de
I’cedéme maculaire a 10 ans chez 400 femmes DT1 sous cestroprogestatifs [125]. Seule une étude
observationnelle d’un effectif réduit de patientes DT1 a constaté une majoration significative de la
protéinurie chez des patientes sous cestroprogestatifs [126]. Il reste donc indispensable de garder a
I’esprit que la prescription d’une contraception cestroprogestative doit étre prudente en cas de
rétinopathie sévere, ischémique ou proliférante, d’cedéme maculaire et de glomérulopathie avec
protéinurie, en raison de I’effet potentiellement délétere de ces molécules sur les phénomenes
microcirculatoires d’une part, et de ’absence de données prospectives suffisantes sur la sécurité de ce

mode contraceptif dans ce contexte d’autre part.

Au-dela de I’équilibre glycémique et des complications de microangiopathie, le profil de tolérance des
différentes méthodes contraceptives hormonales doit étre considéré a la lumiére du niveau de risque
cardio-vasculaire, en particulier chez les femmes présentant un DT2, fréquemment associé¢ a d’autres
facteurs de risque vasculaire. Nous ne disposons pas d’étude spécifique chez les patientes diabétiques,
mais des résultats issus de 1’analyse de sous-groupes. Ainsi, dans 1’é¢tude OMS, le risque d’AVC est
plus élevé (RR de 2,6) chez les patientes diabétiques [127]. Une autre étude rapporte également un
risque relatif d’AVC plus élevé a 7,1 (3,5-16,1) chez des femmes traitées pour un diabéte et recevant
une contraception orale [128]. Une seule étude cas-témoins a analysé le risque d’IDM lié a la prise
d’une contraception cestroprogestative en fonction de [’existence d’un diabéte. L’utilisation
d’ocestroprogestatifs était associée a une augmentation significative du risque d’infarctus chez les
diabétiques recevant ce type de contraception (RR= 17,4 IC (3,1-98,1) par rapport au risque présenté
par les diabétiques non utilisatrices (RR= 4,2 IC (1,6-10,9) [54].

Il n’a pas été¢ démontré de modifications biologiques induites par les cestroprogestatifs sur la sensibilité
a ’insuline, le métabolisme lipidique et la coagulation dans une population de femmes diabétiques de
type 1 comparativement & une population non diabétique [129]. En revanche, il n’existe pas d’étude
spécifique concernant I’effet des cestroprogestatifs sur la pression artérielle chez les patientes
diabétiques. Cependant, la présence d’un ou plusieurs facteurs de risque associ¢ au diabéte doit
amener a reconsidérer la prescription d’une contraception combinée. En cas d’HTA mal contrlée ou
de néphropathie avec macroprotéinurie, la contre-indication est absolue. Si les cestroprogestatifs
délivrés par voie transdermique (patch) et par voie vaginale (anneau) permettent de limiter I’effet de

premier passage hépatique, ils n’ont pas fait la preuve de leur innocuité sur le plan cardio-vasculaire et
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les contre-indications restent donc les mémes que celles des cestroprogestatifs par voie orale chez les

femmes diabétiques.

Enfin, il est important de rappeler gue risque thromboembolique est globalement augmenté chez la
patiente diabétique, essentiellement en raison de 1’obésité associée au DT2, I’hyperglycémie n’ayant

pas d’impact significatif sur ce risque veineux.

5.8.4 Quelle contraception chez la patiente diabétique de type 1(DT1) ? (Figure 3)

Chez la patiente nullipare ou multipare, il convient de tenir compte des facteurs de risque
(dyslipidémie, HTA, tabagisme, durée de diabéte supérieure a 20 ans) et des complications associés au
diabéte.

S’il n’existe aucun facteur de risque chez une patiente n’ayant par ailleurs aucune complication
macroangiopathique ou microangiopathique, une contraception cestroprogestative peut étre

proposeée.

En cas de complication avérée, a savoir une néphropathie, une rétinopathie évoluée (cedémateuse
ischémique ou proliférante), une pathologie cardiovasculaire ou une neuropathie, I’utilisation de

micro-progestatifs ou la mise en place d’un DIU sont préconisées.

L’existence d’une rétinopathie minime ou modérée simple n’est pas une contre-indication a

I’utilisation des cestroprogestatifs.
5.8.4 Quelle contraception chez la patiente diabétique de type 2 (DT2) ? (Figure 4)

Chez la patiente nullipare ou multipare, la contraception de choix est représentée par les progestatifs
oraux, I’implant au 1évonorgestrel ou le la mise en place d’un DIU délivrant ou non un progestatif. 11
est important de préciser que de le DT2 survient chez des femmes de plus en plus jeunes et le plus

souvent nullipare, dans un contexte de surcharge pondérale ou obésité associée.

Dans le cadre du DT2, la place des cestroprogestatifs doit étre trés limitée. Les contraceptions
combinées eestroprogestatives peuvent étre utilisées chez une patientes DT2 uniquement dans les
conditions suivantes : absence d’obésité (IMC < 30 kg/m?2), absence de facteur de risque cardio-
vasculaire associés et absence de complication microangiopathique ou macroangiopathique. La
prescription d’une contraception cestroprogestative impose dans tous les cas un suivi régulier du poids,

de I’équilibre glycémique glycémie et de la pression artérielle.

5.9 Alternatives a la contraception hormonale chez les femmes a risque
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Le dispositif intra-utérin au cuivre constitue une méthode utilisable sans restriction pour toutes les
femmes présentant des facteurs de risque vasculaire ou métabolique. Cette contraception peut
également étre proposée si nécessaire chez les nullipares selon les recommandations récentes de
I’OMS [2][79]. Du fait de leur indice de Pearl bas, les contraceptions mécaniques, en particulier
I’utilisation du préservatif, sont a éviter, a visée contraceptive chez les femmes hypertendues,
diabétiques ou obeses dont les grossesses doivent étre programmeées en raison des risques maternels et

feetaux.

Enfin, dans certains cas particuliers, chez des femmes n’ayant plus de désir de grossesse et pour
lesquelles aucune autre solution contraceptive n’est acceptable, la stérilisation contraceptive peut étre
discutée. Ce choix doit étre présenté comme définitif et mis en ceuvre dans un contexte réglementaire
incluant un délai de réflexion de 4 mois. La ligature des trompes par voie coelioscopique ou I’insertion
sous contrdle hystéroscopique dans les ostia tubaires de dispositifs entrainant une fibrose (méthode
Essure) sont désormais disponibles.

6. Conclusion

En dépit de 1’élargissement des moyens contraceptifs, et en particulier de I’arrivée de nouvelles
pilules, la gestion du risque veineux et artériel lié a l’utilisation des contraceptions hormonales
demeure une question complexe mais prioritaire. Ce consensus SFE 2010 n’a pas la prétention de
résoudre tous les cas de contraception difficile chez les femmes a risque vasculaire ou métabolique. I
permet néanmoins de poser des limites chiffrées concernant I’utilisation des cestroprogestatifs. Il est
cependant important de préciser que les facteurs de risque vasculaires sont rarement isolés, et
I’existence de plusieurs facteurs de risque justifie bien entendu des réserves supplémentaires pour la
prescription de ce type de combinaison hormonale. De plus, notre propos se limite ici a la seule
contraception hormonale, sachant que la contraception mécanique propose souvent une alternative trés

intéressante chez ces femmes cumulant les facteurs de risque.
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Tableau 1. Nombre de femmes en age de procréer et proportion d’utilisatrices de contraceptifs en

France. D’apres [1].

Nombre de femmes

(en millions) %
Femmes 15-49 ans 14,35 100
Femmes 15-49 ans a risque de grossesse non désirée 10,51 73,2
Utilisatrices de contraception 10,35 72,1
Non utilisatrices de contraception 40 27,9
Femmes a risque n’utilisant pas de contraception 0,21 2,0

Tableau 2. Distribution des méthodes de contraception utilisées par les femmes de 15 a 49 ans en

France. D’apres[1].

Méthode Nb. d’utilisatrices % d’utilisatrices
Pilule 6.1 millions 59.2
DIU (levonorgestrel) 0.98 million 9.5
Implant 134 550 1.3
DIU (cuivre) 1.48 millions 14.3
Preservatif 1.17 millions 11.3
Retrait 113 850 11
Abstinence Périodique 41,400 0.4
spermicides 72,450 0.7
stérilisation 183,195 1.77
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Tableau 3. Différentes combinaisons contraceptives orales cestroprogestatives disponibles en France.

Nom Dose d’EO (ug) Progestatif
Triella® 35 Noresthisterone
Stediril® 50 Norgestrel

Minidril® / Ludéal® Ge/ Zikiale®
30 Lévonorgestrel

Adépal® / Pacilia® 30-40 Lévonorgestrel

Trinordiol® /Daily® Ge/Amarance®/Evanecia®

30-40 Lévonorgestrel
Leeloo®, Lovavulo® 20 Lévonorgestrel
Triafemi®/ Tricilest® 35 Norgestimate
Cilest® /Effiprev® 35 Norgestimate
Melodia®/ Minesse® 15 Gestodéne

Harmonet®/Méliane®/Carlin®/Felixita®/ Efezial®

20 Gestodéne
Cycleane 20®/Mercilon® / Desobel G®

20 Desogestrel
Cycleane 30®/ Varnoline®/ Desobel G®

30 Desogestrel
Minulet®/Moneva®/ /Efézial® /Felixita®/ Carlin 30®

30 Désogestrel
Varnoline continu® 30 Désogestrel
Phaeva®/Perleane®/ Triminulet®

30-40 Gestodene

Belara® 30 Acétate de chlormadinone
Diane 35®/Evepar®/Holgyéme®/Lumalia®/Minerva®

35 Acétate de cyprotérone
Jasmine®/ Convuline®/ Drospibel 30

30 Drospirénone

Jasminelle®/Belanette®/ Drospibel® 20

20 Drospirénone
Jasminelle® continu 20 Drospirénone
Yaz® 20 Drospirénone

Génération

1ére

Zéme

2éme

2éme

2éme

2éme

Séme

Séme

3éme

3éme

Séme

3éme

Séme

Séme

3éme

Autre

Autre

Autre
Autre

Autre

Séquence
triphasique

monophasique

monophasique

biphasique

triphasique

monophasique

triphasique

monophasique

monophasique/continue

monophasique

monophasique

monophasique

monophasique

monophasique 21cp+7 placebo

triphasique

monophasique

monophasique

monophasique

monophasique

monophasique 21/7 placebo

monophasique 24cp/4 placebo
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Qlaira®

Zoely®

Valérate d’O (1-3 mg)

O (1,5mg)

Dienogest

Acetate de nomegestrol

quadriphasique

monophasique

40



Tableau 4. Différents macroprogestatifs oraux disponibles en France.

Pregnanes (dérivés de la progestérone)

Acétate de chlromadinone 2,5,10 mg 10 mg 21j/28
Medrogestérone 5mg 10 mg 21j/28
Acétate de cyprotérone 50 mg 50 mg 21J/28
Norpregnanes
Acétate de nomégestrol 3,75-5mg 5 mg 21J/28
Promégestone 0,25-0,5 mg 0,5 mg 21j/28
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Tableau 5. Risque d’événement thrombo-embolique veineux associé a la dose d’EQ. OR ajustés
sur I’age (IC 95%). D’apres [18]

Dose d'EO (ug) Utilisatrices (%) Lévonorgestrel Gestodéne Désogestrel
20 11,2 1,1(0,4-3,1) 0,3(0,2-0,7) | 0,7(0,4-1,2)
30 84,4 1 1 1
50 4.4 2,2 (1,3-3,7)

Tableau 6. Risque d’événement thrombo-embolique veineux observé lors de la premiére année

de contraception par ’association d’EQO a la dose de 30 a 40 pg a différents progestatifs. D’aprés

[19].

Progestatif utilisé

Risque veineux
OR (IC95%)

Levonorgestrel

1,91 (1.31-2.79)

Norgestimate

3,37 (2,38-4,76)

Gestodene

4,38 (3,65-5,24)

Désogestrel

5,58 (4,13-7,55)

Cyprotérone acétate

6,68 (4,50-9,94)

Drosopirénone

7,90 (5,65-11,0)

Pas de contraception orale
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Tableau 7. Risque d’événement thrombo-emboligue veineux associé a I’utilisation des contraceptions

eestroprogestatives orales en fonction de 1’age. D’aprés [19].

Age Incidence annuelle Risque relatif Incidence annuelle

chez les non - utilisatrices (95% IC) chez les utilisatrices

pour 10 000 femmes pour 10 000 femmes
<30ans 1,2 3,1(2.2-4.6) 3,7
30-40ans 2,0 5,0(3.8-6.5) 10,0
40-50 ans 2,3 58(4.6-7.3) 13,3
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Tableau 8. Risque d’événement thrombo-embolique veineux associé aux contraceptions

progestatives. D’apreés [19] et [49].

Type de contraception

Lidegaard et al.
2009

Van Hylckama et al.

2010

Voie orale
Lévonorgestrel 30 ug

ou Noréthistérone 350 ug
Désogestrel 75 ug

0,59 (0,33-1,04)

1,10 (0,35-3,41)

Dispositif intra-utérin

Lévonorgestrel

0,89 (0,64-1,26)

0,30 (0,10-1,10)

Risque relatif (IC 95%) des femmes en cours d’utilisation par comparaison aux femmes non

utilisatrices.
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Tableau 9. Risque d'infarctus du myocarde chez les femmes sous contraception cestroprogestative
orale (comparées aux femmes sans contraception orale), en fonction de la présence d'un tabagisme
et/ou d'une hypertension artérielle. Données de I'étude OMS [55].

Odd Ratio (IC 95%)

(Infarctus du Myocarde)

Tabac + et HTA + 71.4 (16.5 - 309)
Tabac + et HTA - 26.6 (7.00 — 101)
Tabac - et HTA + 16.4 (3.10-87.7)

Tabac - et HTA - 1.10 (0.12 - 9.69)




Tableau 10. Valeurs de LDL-cholestérol tolérées sous contraception cestroprogestative selon le

nombre de facteurs de risque. Les facteurs de risque & prendre en compte sont :

- Antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire chez un parent au 1* degré de moins de 55

ans pour un parent masculin et de moins de 65 ans pour un parent féminin

- Tabagisme actif ou stoppé depuis moins de 3 ans

- HTA ou traitement anti-hypertenseur

- Diabéte traité ou non

- HDL-cholestérol < 0.40 g/l

Facteur protecteur : HDL-cholestérol > 0.60 g/I

Aucun facteur de risque
1 facteur de risque
2 facteurs de risque
3 facteurs de risque

Prévention secondaire

LDL < 2.20 g/l
LDL < 1.90 g/l
LDL < 1.60 g/l
LDL <1.30 g/l

LDL < 1.00 g/l
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Figure 1. Choix contraceptifs en fonction de 1’age dans la population générale. D’apres [4].
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Figure 2. Choix du mode contraceptif chez la fumeuse.
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Figure 3. Choix du mode de contraception dans un contexte de diabete de type 1.
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Figure 4. Choix du mode de contraception dans un contexte de diabete de type 2.
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Consensus SFE 2010

Contraception hormonale chez la femme a risque vasculaire et métabolique :
L’essentiel pour la pratique clinique.

Situation & risque de maladie thrombo-embolique veineuse :

- La contraception cestroprogestative par voie orale ou non-orale est définitivement contre-indiquée en
cas d’antécédent personnel de maladie thrombo-embolique ou de thombophilie biologique authentifiée
sans événement clinique.

- Dans ces situations, a distance de 1’épisode aigu, il est possible d’utiliser un microprogestatif ou un
progestatif macrodose.

- L’existence d’un antécédent familial d’événement thrombo-embolique, chez une personne
apparentée au ler degré et avant 60 ans, représente une contre-indication relative a la contraception
cestroprogestative.

- Un antécédent personnel de thrombose veineuse superficielle ne représente pas une contre-indication
aux contraceptions hormonales dans leur ensemble.

- La recherche d’une thrombophilie avant prescription d’une contraception hormonale ne se justifie

qu’en situation d’antécédent familial de maladie thrombo-embolique au premier degré et avant 60 ans.

Antécédents de maladies cardio-vasculaires :

- La contraception cestroprogestative est définitivement contre-indiquée en cas d’antécédent personnel
d’événement artériel (coronaropathie et/ou AVC). Privilégier les méthodes contraceptives non
hormonales, le recours a une contraception progestative (microdosée ou macrodosée) imposant une
discussion multidisciplinaire préalable.

- Stratégie décisionnelle identique chez les femmes présentant des antécédents familiaux d’événements

cardiovasculaires précoces (avant 50 ans) ou un terrain de migraines avec aura.

Facteurs de risque cardio-vasculaire : Dyslipidémies

- En I’absence d’antécédent personnel ou familial de maladie métabolique ou thrombo-embolique et de
facteurs de risque cardiovasculaire, il n’est pas nécessaire de prescrire un bilan lipidique préalable,
mais celui-ci devra étre systématiquement réalisé 3 a 6 mois aprés I’instauration de la contraception
hormonale.

- L’identification d’un taux plasmatique élevé de LDL cholestérol (> 2,20 g/l en 1’absence de facteur
de risque associé) ou de triglycérides (> 2,00 g/1) impose ’arrét de la contraception cestroprogestative.
Le seuil de LDL cholestérol toléré doit étre abaissé de 0,30 g/l pour chaque facteur de risque

supplémentaire.
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- L’existence d’une dyslipidémie connue (non traitée ou traitée et non contrblée) contre-indique si la
contraception cestroprogestative si le taux plasmatique de LDL-cholestérol excéde 2,20 g/l et/ou le
taux de triglycérides est supérieur 2,00 g/l (seuil de LDL cholestérol abaissé si facteurs de risque
cardiovasculaire associés).

- Chez la femme dyslipidémique, il est possible de proposer une contraception progestative pure, en

optant pour un composé sans activité androgénique significative.

Facteurs de risque cardio-vasculaire : Hypertension artérielle

- La mesure de la pression artérielle est le seul examen clinique recommandé avant toute prescription
de pilule cestroprogestative, y compris chez une femme sans antécédents familiaux ou personnels
particuliers.

- La contraception cestroprogestative est contre-indiquée en premiére intention chez les patientes
présentant une HTA, hormis pour celles ayant un antécédent d’HTA gravidique.

- La contre-indication est relative chez les femmes de moins de 35 ans, traitées et équilibrées, sans
complication ni autre facteur de risque cardio-vasculaire.

- L’utilisation de micro- ou macro-progestatifs constitue 1’alternative hormonale de choix chez les

femmes hypertendues.

Facteurs de risque cardio-vasculaire : Tabagisme

- La contraception cestroprogestative est contre-indiquée, quel que soit son mode d’administration,
chez la fumeuse de plus de 35 ans, en particulier lorsque la consommation excede 15 cigarettes par
jour.

- Avant 35 ans, et quel que soit le nombre de cigarettes fumées, ’utilisation d’une contraception
cestroprogestative est possible en 1’absence de facteurs de risque cardio-vasculaire associés.

- La contraception par progestatifs seuls sous toutes ces formes peut étre utilisée quels que soient I’age

et le nombre de cigarettes consommées.

Facteurs de risque cardio-vasculaire : Obésité

- Chez les femmes obeses (IMC > 30 kg/m?) de moins de 35 ans, et en I’absence de facteur de risque
cardio-vasculaire associé, les avantages des méthodes contraceptives combinées 1’emportent sur les
risques théoriques et la contraception cestroprogestative peut donc étre proposée.

- Les contraceptions progestatives dans leur ensemble n’ont pas de restriction d’utilisation chez les
femmes obéses.

- Aprés chirurgie de 1’obésité entrainant une malabsorption (bypass ou dérivation bilio-pancréatique),
tous les contraceptifs oraux doivent étre évités, en faveur des contraceptions hormonales combinées en

patch ou anneau vaginal, des implants progestatifs, et des dispositifs intra-utérins.
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- Les contraceptifs oraux peuvent étre employés aprés chirurgie restrictive pure, en tenant compte des

restrictions liées aux facteurs de risque associés.

Facteurs de risque cardio-vasculaire : Diabéte
- Toutes les modes de contraception hormonale peuvent étre envisagées, sans aucune restriction
d’utilisation, en cas d’antécédent de diabéte gestationnel, en 1’absence de facteur de risque vasculaire
veineux ou artériel.
- Chez la femme diabétique de type 1 :
. Une contraception cestroprogestative peut étre proposée s’il n’existe ni facteur de risque
vasculaire, ni aucune complication macroangiopathique ou microangiopathique
. L’utilisation de micro-progestatifs ou la mise en place d’un DIU font partie des alternatives
en cas de complication avérée (néphropathie protéinurigue ou insuffisance rénale, rétinopathie
évoluée, une pathologie cardiovasculaire ou neuropathie)
- Chez la femme diabétique de type 2 :

La prescription d’une contraception cestroprogestative doit se limiter aux conditions
suivantes : absence d’obésité (IMC < 30 kg/m?), de facteur de risque cardio-vasculaire associé
et de complication microangiopathique ou macroangiopathique
. Dans tous les autres cas, si une contraception hormonale est envisagée, elle reposera sur

I’utilisation de progestatifs seuls, quel que soit le mode d’administration
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