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Contraception
et traitement hormonal substitutif:
actualités pour le cardiologue

L'utilisation d’un estroprogestatif augmente le risque veineux avec tous les produits, méme avec
la nouvelle génération contenant un estrogéne naturel, quelle que soit la voie d’administration, et tout
particuliérement la premiére année aprés introduction de I’estroprogestatif. Un respect sans faille des contre-
indications est une nécessité et 1a surveillance biologique est une fausse sécurité.

Les risques d’accident vasculaire cérébral ischémique et d’infarctus du myocarde chez les femmes utilisant
une contraception estroprogestative sont avérés, mais ils sont plus faciles a éviter que la thrombose veineuse
car trés dépendants de facteurs déclenchants (tabac aprés 35 ans, diabéte et HTA). La base de la contraception
chez la cardiaque est la micropilule progestative, mais la pose d'un DIU est possible.

Le THS est “en cours de réhabilitation cardiovasculaire, les soupcons s’évanouissant les uns apreés les autres”.
Le THS, prescrit de 50 a 59 ans, n’augmente pas le risque cardiovasculaire chez les femmes en bonne santé et
pourrait mémele diminuer.La voie d’administration del’estrogéne naturel par voie percutanée et 'utilisation
conjointe de progestérone naturelle diminue le risque de thrombose veineuse. En revanche, il y a peu de place
pour le THS chez les patientes cardiaques, car si l'innocuité cardiovasculaire est établie chez les femmes en
bonne santé et de moins de 60 ans, il n’en est pas de méme dés qu’existe un facteur de risque. On aura alors
recours aux traitements non hormonaux des troubles du climatére.
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es hormones de la féminité et de

I’amour ne sont pas source que de

bonheur, sur le plan cardiovascu-
laire en particulier. Certes, elles expli-
quentbien la relative protection vis-a-vis
del'infarctus, du moins tant que la femme
n’est pas ménopausée, mais ensuite les
courbes se rejoignent avec celles des
hommes du fait de la disparition des
estrogénes naturels et de leurs effets
vasodilatateurs sur les parois artérielles.
Quelles actualités pour un cardiologue ?

En contraception
1. Des réalités

o L’effet délétere principal de la contra-
ception orale estroprogestative (EP) en

termes de fréquence est le risque de
thrombose veineuse (TEV):

>>>Lutilisation d’un estroprogestatif (EP)
augmente le risque veineux, avec tous les
produits, y compris lanouvelle génération
contenant un estrogéne naturel (Qlaira,
Zoely) etquelle que soitla voie d’adminis-
tration, orale, cutanée par patch ou vagi-
nale par anneau, et tout particulierement
la premieére année apres introduction de
I’EP. Les principales études cas-témoins et
les études de cohortes récentes montrent
unrisque de thrombose veineuse profonde
multiplié par 2,7 a4,5. Lerisque n’est pas
corrélé a la durée de 'administration et
peut survenir dés le premier mois [1].

L'estrogene est le principal responsable,
dose-dépendant du risque veineux par
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le biais de modifications de ’hémostase
[2] induisant a la fois une hypercoagu-
lation et une hyperfibrinolyse. Ces deux
modifications s’équilibrent a peu pres
chez des patientes en bonne santé dont
I’hémostase est normale, maisil n’en est
stirement pas de méme en cas d’anoma-
lies acquise ou congénitale de I’hémos-
tase, ce qui est volontiers le cas chez les
patientes victimes d’une phlébite.

>>> Concernant le risque veineux sous
progestatifs seuls, il n’existe pas de
preuve épidémiologique d’'une augmen-
tation durisque de TEV lors de I'utilisa-
tion en continu a faible dose etil n’y a
pas d’effets connus des progestatifs sur
les différents parametres sanguins de la
coagulation [3].

En pratique

>>> L’interrogatoire est 1’étape la plus
importante dans I’administration de la
pilule et il faut rechercher une notion
de phlébite ou d’embolie chez un parent
proche, ’antécédent au premier degré
étant le plus significatif.

>>>Unrespect sans faille des contre-indi-
cations est une nécessité. La surveillance
biologique est une fausse sécurité car il
n’y a pas de marqueurs permettant de
prévoir en routine un accident veineux
en I’absence d’antécédent familial.

>>> En cas d’antécédent thrombo-
embolique documenté, si une contra-
ception hormonale est souhaitée, il est
possible de prescrire une contraception
par progestatif seul, type microprogesta-
tif, mais “a distance de tout antécédent
thrombo-embolique veineux profond”.
On est plus restrictif avec les macropro-
gestatifs mais, parmi les produits, ’acé-
tate de chlormadinone (Lutéran) est le
mieux étudié et reconnu comme utili-
sable. La pose d'un implant (Nexplanon)
a distance d’un épisode phlébitique est
possible. En revanche, la survenue d’une
phlébite chez une patiente porteuse d'un
implant doit en justifier le retrait.

>>> Apres phlébite [4], la contraception
est préférentiellement mécanique par
dispositif intra-utérin (DIU). Il en existe
deux types:

— la seule réticence pour un DIU au
cuivre est la possible augmentation
complémentaire du volume des régles,
notamment en cas de traitement anti-
coagulant. Toutefois, il est possible de le
poser tout en ayant prévenu la patiente
du petit surrisque de ménorragies et
de la nécessité parfois d’un traitement
visant a diminuer le flux (antiprosta-
glandine);

— la seule réticence pour le choix du
SIU hormonal (Mirena) est... sa nature
hormonale, mais la quantité journaliére
de lévonorgestrel libérée par le SIU est
inférieure a la quantité de progestatif
d’une micropilule, ce qui est rassurant.
Chez les patientes sous anticoagulants,
c’est un choix préférentiel du fait du
faible volume habituel, voire de I’amé-
norrhée engendrée. 1l est plus difficile
de répondre si une patiente déclare une
phlébite alors qu’elle est porteuse d’'un
SIU; faut-il le retirer ? Probablement oui
au nom du principe de précaution.

>>> La stérilisation peut étre un choix
intéressant, mais chez des patientes
moins jeunes et ayant renoncé a toute
fécondité; il faudrait alors donner une
large préférence au systeme Essure
perhystéroscopique, beaucoup moins
a risque qu’une stérilisation ceeliosco-
pique.

e Le risque artériel est moindre

Bien que depuis longtemps suspectée,
l’augmentation du risque d’accident
vasculaire cérébral (AVC) ischémique
et d’infarctus du myocarde (IDM) chez
les femmes utilisant une contraception
EP n’a été évalué que par peu d’études
et leurs résultats restent contradic-
toires. Une trés récente étude de cohorte
incluant 1626158 femmes danoises
agées de 15 a 49 ans rapporte une aug-
mentation de 50 a 100 % du risque du
nombre d’événements thrombotiques

artériels supplémentaires attribuable
aux EP [5].

>>> Les principales complications arté-
rielles sont coronariennes, multipliées
par 1 a 2; cérébrales, multipliées par
1,2 a 2,9 et artérielles des membres
inférieurs, multipliées par 4. Les acci-
dents sont estrogéne-dose dépendants,
mais les progestatifs ne sont pas inno-
cents quand ils ont une certaine andro-
génicité; en revanche, les progestatifs
de 3¢ génération semblent diminuer ce
risque. On peut légitimement penser,
sans l’avoir a ce jour démontré, que les
nouvelles pilules a I’estrogéne naturel
seront moins arisque sur le plan artériel
comme l’est ’estrogéne de la femme, le
17 béta-estradiol.

>>> La cause des accidents n’est pas
univoque. Il est trés probable que les
troubles de I’hémostase et les spasmes
vasculaires soient des mécanismes infi-
niment plus réalistes que I’hypothése
lipidique athérogene, autrefois évoquée.
L’hypertension artérielle peut apparaitre
sous pilule chez 0,6 a 5 % des utilisa-
trices, résolutive apres l’arrét dans la
majorité des cas. Le responsable en est
surtout I’éthinyl-estradiol, ’estrogéne
de la pilule, par action hépatique sur
la sécrétion d’angiotensinogene qui est
augmentée, et par la rétention sodée.

En pratique

>>> Les accidents cardio-artériels sont
plus faciles a éviter que la thrombose
veineuse car trés dépendants de facteurs
déclenchants [6].

>>> Le tabagisme augmente significati-
vement le risque au-dela de 35 ans: a cet
age, entre pilule et tabac, il faut choisir.

>>> IJHTA (avec risque d’infarctus et
d’AVC multiplié par 10 & 100), un dia-
bete, I’existence d’une dyslipémie sont
des facteurs artériels reconnus. Leur
dépistage par un suivi clinique annuel
et une biologie tous les 5 ans sont néces-



saires. Leur découverte impose un chan-
gement de contraception au bénéfice du
DIU ou des progestatifs

2. Des mythes

>>> Toutes les cardiopathies ne sont pas
une contre-indication aux EP. Il y a en fait
beaucoup de situations oti la contraception
EP peut étre utilisée: lésions valvulaires
mineures, prolapsus valvulaire mitral,
bicuspidie aortique, sténose aortique
modérée, coarctation opérée, cardiopathies
opérées dans’enfance et sans séquelles[6].

>>>La toxémie gravidique n’est pas une
CIalapilule: un antécédent d’hyperten-
sion gravidique avec chiffres tensionnels
et bilan normalisés n’est pas une contre-
indication ala pilule, car c’est une hyper-
tension liée a un défaut de placentation,
événement en principe unique.

>>> Le DIU n’est pas contre-indiqué
chez la cardiaque: on a longtemps
affirmé que les DIU étaient contre-indi-
qués chezla cardiaque, surtout du fait de
complications infectieuses avec possible
greffe valvulaire. Les travaux les plus
récents infirment cette notion et n’ont
en particulier montré aucune bactérié-
mie apres pose de DIU [7].

>>> Fumer avant 35 ans n’est pas une
contre-indication a la pilule, en particu-
lier chez ’adolescente et la jeune femme.
Onne peut pas dire a cet 4ge “c’estincom-
patible”. Si on dit “pilule ou tabac, il faut
choisir”, c’est la pilule que les jeunes
arrétent pour ne pas se marginaliser d'un
groupe et 'IVG guette. L'information
tabac est bien siir trés importante, mais il
faut arréter de terroriser et ne pas diabo-
liser; mieux vaut trouver des arguments
constructifs les amenant a trouver elles-
mémes leur solution (un jour).

3. La contraception
chez les cardiaques [6]

Pour les raisons de thrombose tant arté-
rielles que veineuses, les contraceptions
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E% Lutilisation d’un EP en contraception augmente le risque veineux avec
tous les produits, méme avec la nouvelle génération de pilule contenant

un estrogene naturel.

E% Aprés phlébite, la contraception est préférentiellement mécanique par
stérilet. Les estroprogestatifs sont formellement contre-indiqués, mais la
contraception par progestatif seul est possible,implant et SIU hormonal

compris.

E—) Chez la cardiaque, la contraception hormonale est peu recommandée,

sauf la micropilule progestative

E% L'age est un des facteurs les plus déterminants du risque thrombotique
artériel en contraception et en ménopause.

E% Le THS n’est pas associé a un risque cardiovasculaire a condition d’'une
instauration précoce, avec des estrogénes transdermiques a dose
modérée (<50 pg/j), associés avec de la progestérone naturelle.

contenant de l’estrogéne (méme naturel)
sont globalement inutilisables. Cela ne
pose guere de difficultés tant beaucoup
d’autres autres moyens contraceptifs
sont recevables, micropilule en parti-
culier.

Sous traitement hormonal
substitutif (THS)

Quelle saga! L'histoire du THS s’écrit en
trois parties: “des années d’insouciance
ot en dehors du THS il n’y avait pas de
salut; ’ére du purgatoire a la suite des
travaux américains de la WHI mon-
trant un surcroit d’accidents cardiovas-
culaires et de cancer du sein (ce qui a
découragé patientes et prescripteurs);
et celle en cours de réhabilitation, les
soupgons s’évanouissant les uns apres
les autres” [8].

Ce qu’il faut savoir [8-10]

>>> Il est fondamental, chez toute
femme consultant pour ménopause,
d’identifier les facteurs de risques car-
diovasculaires: tabagisme, dyslipémie,

diabete, IMC élevé, hypertension arté-
rielle... La prise en charge de ces facteurs
de risques est prioritaire.

>>> Le THS prescrit aux femmes de 50
a 59 ans n’augmente pas le risque car-
diovasculaire chez les femmes en bonne
santé et pourrait méme le diminuer. Lors
de I’étude WHI, le traitement par estro-
genes seuls fut associé a une diminution
des calcifications coronariennes.

>>> Les résultats d’études randomisées
entre 50 et 59 ans sont identiques aux
études observationnelles plus anciennes
suggérant un effet protecteur. On est
loin du surrisque décrit dans WHI ou
lamoyenne d’age se situait vers 64 ans.

>>> Lerisque de thrombose veineuse est
réel, approximativement doublé, mais
le risque de phlébite est un événement
rare chez les patientes en bonne santé de
moins de 60 ans. Il existe des arguments
forts pour penser que la voie d’adminis-
tration de ’estrogéne naturel par voie
percutanée et 'utilisation conjointe de
progestérone naturelle diminuent le
risque de thrombose veineuse.
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>>>Uneaugmentation durisque d’AVC
ischémiques n’est pas avérée sous THS
de 50 a 59 ans dans la plupart des
études... mais pas toutes. La récente
étude des généralistes anglais [11] ne
montre pas d’augmentation de risque
(RR 0,95 [0,75-1,20]), mais il y a un effet
dosecarleRRestde 1,89 (1,15-3,11) avec
de fortes doses.

>>> Sur le plan carcinologique, per-
sonne ne remet en cause l’augmentation
durisque mammaire, en particulier dans
les administrations de THS moins de 3
ans apres la ménopause. Mais quand il
yaindication du fait d’'un syndrome cli-
matérique génant, le THS reste 1égitime.
Concernant le cancer de ’endomeétre, il
est augmenté dans les traitements estro-
progestatifs si ’'on utilise de la progesté-
rone naturelle comme adjuvant de l’es-
trogene (RR 2,52 [1,53-3,83]), ce qui ne
doit pas remettre en cause le bien-fondé
de cette association eu égard a ses béné-
fices cardiovasculaires et mammaires
[12].

>>> Globalement, il y a peu de place
chez les patientes cardiaques pour le

THS, car si 'innocuité CV est établie
chez les femmes en bonne santé et de
moins de 60 ans, il n’en est pas de méme
dés qu’existe un facteur de risque. On
aura alors recours aux traitements non
hormonaux des troubles du climatere.
Un échec de cette prescription peut
conduire a réévaluer la place possible
d’une estrogénothérapie en fonction de
I’avis impératif du cardiologue.
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