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INTRODUCTION

Ces deux traitements, combinant habituellement un estrogène et un proges-
tatif, ont été introduits dans la seconde moitié du siècle dernier et représentent 
un progrès considérable dans la vie des femmes. Ils ont profondément modifié 
la culture de la société occidentale et le comportement des femmes sur le plan 
sexuel, leur regard sur la vie et ont contribué à une évolution majeure de leur 
place dans la société.

Cependant, à côté de ces effets bénéfiques majeurs, ils ont été depuis 
longtemps reconnus comme associés à des effets indésirables dont l’un des 
plus importants est l’augmentation du risque thromboembolique. Bien que ces 
deux classes thérapeutiques soient associées à des risques thromboemboliques 
assez voisins, nous discuterons successivement et séparément la stratégie à 
adopter lorsque des patientes utilisant ces traitements consultent afin de béné-
ficier d’un acte opératoire.

1. LES CONTRACEPTIFS ORAUX

1.1. HISTORIQUE DE L’ÉVOLUTION PHARMACOLOGIQUE

Les contraceptifs oraux ont été introduits à la fin des années 1950, et sont 
largement utilisés dans le monde entier. La formulation habituelle sur le plan 
galénique comporte la combinaison d’un estrogène (éthynilestradiol) et d’un 
progestatif. La nature du progestatif a évolué au cours du temps, de même 
que la dose d’éthynilestradiol conduisant aujourd’hui à parler de contraception 
orale combinée de première, seconde ou troisième génération (COC 1, 2 ou 3) 
(Tableau I). 
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Tableau I
Classification des contraceptifs oraux combinés (COC)

COC1 COC2 CO3G

Estrogène
> 50 µg 
Éthynilestradiol
ou Mestranol

< 50 µg 
Éthynilestradiol

< 35 µg 
Éthynilestradiol

Progestérone Norethindrone
Norethisterone

Levonorgestrel
Norgestrel
Norgestimate

Desogestrel
Gestodène
Drospirénone

L’emploi d’une contraception orale employant un progestatif seul est limité 
par la moindre efficacité contraceptive et par les effets indésirables plus fré-
quents (saignement vaginal, aménorrhée, mastodynie). Cependant, en raison 
de leur moindre risque thromboembolique, cette modalité contraceptive est 
adéquate chez les femmes à haut risque. Une étude récente, comparant le 
risque thromboembolique chez des patientes à haut risque (la majorité d’entre 
elles présentaient un antécédent d’accident thromboembolique secondaire à 
l’emploi d’un traitement contraceptif combiné) montrait que le risque de récidive 
n’était pas plus élevé lorsque les patientes recevaient une contraception proges-
tative par rapport à celles ne prenant aucune contraception [1]. Cette modalité 
contraceptive est également adéquate chez des femmes diabétiques ou après 
transplantation rénale, toutes situations à haut risque artériel [2]. 

Peu après leur introduction, les premiers cas de thrombose veineuse pro-
fonde et d’embolie pulmonaire étaient décrits chez des femmes recevant des 
COC [3]. De plus, d’autres effets secondaires étaient associés aux COC notam-
ment l’augmentation du risque thrombotique artériel conduisant à des accidents 
cardiovasculaires (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral). Au début 
des années 1970, il a été reconnu que les effets estrogéniques sur l’hémostase 
étaient dose-dépendants et les premières recommandations indiquaient que le 
risque thromboembolique est plus élevé avec les COC contenant 75 µg (ou plus) 
d’estrogène (COC1) qu’avec ceux contenant moins de 50 µg (COC2). Il était alors 
admis que la baisse de la dose d’estrogène (< 50 µg d’éthynilestradiol) diminue 
de moitié les accidents thromboemboliques [4,5]. Ces réflexions ont conduit à la 
mise sur le marché des nouveaux produits contenant moins de 50 µg puis moins 
de 35 µg d’éthynilestradiol avec l’attente que la réduction des doses d’estrogène 
conduirait à une meilleure tolérance (Tableau 1). Les contraceptifs oraux con-
tenant des doses d’estrogène inférieures à 30 µg n’ont pas été suffisamment 
investigués pour pouvoir conclure quant leur risque thromboembolique [6]. 

Malgré la commercialisation de ces nouveaux COC, une augmentation du 
risque thromboembolique avec les COC3 (par rapport aux COC2) est maintenant 
établie, conduisant à la mise en cause des nouveaux progestatifs. Vers la fin des 
années 70 déjà, le Royal College of General Practitioners montrait une relation 
entre la dose de progestatif (levonorgestrel) et la mortalité liée aux accidents 
cardiovasculaires [7], ce qui a conduit au début des années 1980 à la production 
des nouveaux progestatifs, dits de 3ème génération (desogestrel, gestodène). 
Ces progestatifs ont la particularité d’avoir une forte puissance progestative 
avec moins d’effets androgéniques (acné, hirsutisme) et métaboliques (profil 
glucido-lipidique). Leur effet bénéfique sur le profil lipidique est lié au fait qu’ils 
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s’opposent faiblement à l’augmentation du HDL cholestérol induite par les 
estrogènes (augmentation de 10 à 15% des taux sériques de l’HDL avec les 
COC3), laissant supposer un effet thrombogène artériel réduit [8]. En revanche, 
parallèlement à la réduction hypothétique des effets cardiovasculaires avec les 
COC3, une majoration du risque thromboembolique veineux a été clairement 
mise en évidence [9]. Ainsi, un risque thromboembolique veineux est 6 à 9 fois 
plus élevé avec les progestatifs de 3ème génération que chez les patientes ne 
prenant aucune contraception et environ 2 fois élevé par rapport aux progestatifs 
de 2nde génération [10-12].

1.2. RISQUE THROMBOEMBOLIQUE DES CONTRACEPTIFS ORAUX

En 1981, Stadel montrait que la prise des COC augmente le risque throm-
boembolique veineux par un facteur 4 [13,14] mais ces résultats reflétaient le 
risque des COC de première génération (éthinylestradiol > 50 µg + noréthindrone). 
Par la suite, toutes les études menées ont évalué le risque thromboembolique 
des COC2 et COC3. C’est en 1995 qu’ a été lancée une étude multicentrique 
internationale [9] menée par un comité d’experts de l’OMS (World Health Orga-
nisation) et dont l’objectif principal était d’évaluer le risque thromboembolique 
des COC. Cette étude montrait que la prise de COC était associée à un risque 
thromboembolique 3 à 4 fois plus important de celui du groupe contrôle [9], de 
telle sorte que le risque thromboembolique reste finalement similaire entre les 
COC1 et les COC3 après plus de 40 ans d’évolution thérapeutique [15]. L’analyse 
des sous-groupes montrait une augmentation du risque thromboembolique 
avec les COC3 par rapport aux COC2 (OR=2,7). Une méta-analyse récente [16] 
a également montré que l’emploi des COC3 augmente le risque thromboem-
bolique par rapport aux COC2 (OR= 1,7). Ce risque plus élevé des COC3 a été 
retrouvé aussi dans d’autres études comparant l’effet des différents progestatifs 
(levonorgestrel versus desogestrel et gestodène) [10-12]. L’ajustement du biais 
potentiel lié à la durée de prise des COC a montré que le risque est élevé à court 
et à long terme, mais le risque est plus prononcé dans les cas où l’introduction 
des COC était récente (< 1 an) (OR= 2,5 et 2 respectivement). Le risque plus 
élevé durant la première année est retrouvé aussi dans d’autres études [17]. 

La drospirénone, nouveau progestatif de troisième génération, introduit en 
France en 2000, est caractérisée par ses moindres effets secondaires notam-
ment en termes de prise de poids. A la différence des autres progestatifs, il n’est 
pas dérivé de la testostérone mais c’est un analogue de la spironolactone (effet 
anti-minéralocorticoide), associé à 30 µg d’éthynilestradiol et commercialisé 
sous le nom de Jasmine® (Yasmin® dans les pays anglo-saxons). Depuis son 
introduction, il a été publié plusieurs cas de thrombose veineuse profonde et 
d’embolie chez des femmes avec ou sans autre facteur de risque [18, 19]. Ainsi, 
à présent, la supériorité de cette nouvelle molécule, par rapport au desogestrel 
et au gestodène, n’est pas prouvée. 

En résumé, il est donc actuellement bien admis que les COC3 augmentent le 
risque thromboembolique veineux. Cependant le risque de TVP idiopathique chez 
des femmes d’âge inférieur à 30 ans ne recevant pas de COC est de 1/10 000 
femmes/année et de l’ordre de 2,6/10 000 femmes/année pour les femmes entre 
30 et 40 ans. Ce risque atteint 1,5/10 000 avec les COC2 et il est de l’ordre de 
4/10 000 années d'exposition avec les COC3. Il est inférieur, égal ou supérieur au 
risque thromboembolique chez la femme enceinte ou en post-partum (6/10 000) 
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selon les études [20]. Le risque de mortalité thromboembolique attribuable 
à la prise de COC3 est similaire à celui lié à la grossesse [21]. Par ailleurs si 
l’on considère que l’incidence des cas mortels représente 1 % de toutes les 
TVP, on peut déduire que les COC3 sont associés à un risque de décès de 1 à  
1,5/million/année d’exposition. Le risque thromboembolique reste donc minime 
même avec les COC3 et ne remet pas en cause leur utilisation, eu égard aux 
avantages de leur utilisation. De plus à titre de comparaison, la mortalité cardio-
vasculaire globale associée à la prise de contraceptifs oraux reste inférieure à 
celle liée au tabagisme quelle que soit la tranche d’âge considérée.

1.3. RISQUE DE LA CONTRACEPTION ORALE CHEZ LES FEMMES À HAUT 
RISQUE THROMBOEMBOLIQUE

Les facteurs de risque thromboembolique sont divisés en facteurs acquis et  
génétiques. Ils peuvent être isolés ou associés et de ce fait peuvent majorer le 
risque thromboembolique. C’est le cas de la contraception orale qui, associée 
à d’autres facteurs de risque, augmente l’incidence des évènements cliniques. 
L’existence d’un antécédent personnel thromboembolique est considéré comme 
un facteur de risque majeur et le risque de récurrence peut atteindre 30 % au 
cours des premières années après le premier épisode [22]. Dans une étude 
prospective incluant 272 femmes après un premier épisode thrombotique, le 
taux de récurrence était de 1,3 % /année chez les femmes ne prenant pas de 
COC et de 2,8 % /année chez les patientes recevant des COC [23]. Bien que 
la différence ne soit pas significative possiblement en raison d’une puissance 
statistique insuffisante, le taux de récurrence était multiplié par 2. Le risque 
thromboembolique chez les patientes présentant une mutation du facteur V 
Leiden illustre parfaitement le rôle mulitplicatif des facteurs de risque entre 
eux [24]. Par exemple, dans la Leiden Thrombophilia Case-Control Study (LETS), 
le risque thromboembolique chez les femmes en âge de procréer, présentant 
une mutation Leiden, était augmenté avec un odd ratio de 7,9 et le risque associé 
aux COC était de 3,8 [25]. Dans cette même étude, le risque thromboembolique 
observé chez les patientes jeunes porteuses du gène de la mutation Leiden et 
prenant des COC était de 34,7, soit une simple multiplication des risques intrin-
sèques de chaque facteur thrombophile. 

L’emploi de la contraception orale est donc contre-indiqué chez les femmes 
présentant une thrombophilie à risque fort et cette thérapeutique doit être bien 
évaluée lorsque le risque thrombophilique sous-jacent est faible. On notera 
également que les données actuelles ne sont pas en faveur du dépistage systé-
matique de thrombophilie biologique avant la mise en route de la contraception. 
En effet, compte tenu du risque très faible de mortalité liée à un événement 
thromboembolique dans la population générale, même en tenant compte d’une 
augmentation du risque par un facteur 30 (dans le cas de la mutation Leiden, voir 
ci-dessus) et de la forte prévalence de cette mutation dans la population euro-
péenne (2-7 %), le rapport coût-efficacité n’est pas en faveur de ce dépistage. Il 
faudrait en effet tester 92 000 porteurs de la mutation pour prévenir un épisode 
d’embolie pulmonaire fatale sous contraception orale, soit un coût d’environ 
300 millions de dollars [24]. De plus, tester toutes les femmes jeunes pour la 
mutation Leiden  coûterait 4,8 millions de dollars par vie sauvée. Ce chiffre est 
à mettre en parallèle avec le coût de 21 400 dollars par vie sauvée pour la mam-
mographie chez les femmes entre 60 et 69 ans [26]. L’effet multiplicatif direct 
observé en combinant les risques deux à deux suggère que le même calcul peut 
être fait pour la combinaison du risque thromboembolique des COC et celui de 
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la chirurgie. La chirurgie majeure (abdominale, orthopédique et  gynécologique) 
est un facteur de risque connu de thrombose phlébographique et un risque 
> 50 % est retrouvé après chirurgie de la hanche et du genou. L’étude LETS citée 
ci-dessus [25] a montré que la chirurgie augmente le risque thrombotique avec 
un OR = 5.9 de telle sorte que l’on peut estimer le risque thromboembolique 
comme étant multiplié par 20 lorsque les patientes opérées sont dans le même 
temps soumises au risque de la contraception orale.

1.4. CONTRACEPTION PROGESTATIVE

Les progestatifs seuls peuvent être utilisés comme méthode de contracep-
tion (voir plus haut), mais peu d’études ont évalué leur risque thromboembolique 
et ce à cause de leur faible morbidité cardiovasculaire et de leur usage limité en 
clinique. Il était classique de dire, jusqu’à la fin des années 1990, que les proges-
tatifs n’augmentaient guère le risque thromboembolique. Ainsi, dans une étude 
menée par l’OMS (1 137 femmes) le risque des progestatifs par voie orale était 
faible (RR : 1,74)  mais il était plus élevé pour la voie injectable (RR : 2,19) [27]. 
Une autre étude cas-témoin [28] retrouvait également un risque faible (RR :1,3) 
de TVP avec les progestatifs seuls et seules les fortes doses utilisées pour les 
troubles menstruels étaient associées à un risque élevé (RR : 5,3), contrairement 
à ce qui était observé lorsque le progestatif était utilisé comme méthode de 
contraception. Le risque associé à l’utilisation d’un implant de progestatif de 
seconde génération (levonorgestrel) a été évalué chez 77 797 femmes avec un 
suivi de 5 ans, et une seule femme a développé une TVP [29]. Enfin il n’a pas 
été trouvé d’altération significative de l’hémostase biologique en comparant 
le désogestrel et le levonorgestrel [30]. Cependant, ainsi qu’il a été dit plus 
haut, les études menées plus récemment suggèrent que les progestatifs de 
3ème génération, bien que possédant un profil pharmacologique favorable sur le 
risque artériel, augmentent le risque thrombotique par rapport aux progestatifs 
de 2nde génération [10-12].

1.5. CONTRACEPTIFS ORAUX ET EFFETS SUR L’HÉMOSTASE

L’apparition du risque thromboembolique des COC a conduit à l’exploration 
de l’hémostase chez les malades recevant des COC. Plusieurs études ont montré 
que les COC induisent une altération de l’hémostase et une modification des 
concentrations sanguines des facteurs de la coagulation [31-33]. Le profil de la 
coagulation est en faveur d’une élévation des taux de fibrinogène, des facteurs 
II-VII-IX-X-XII et d’une baisse de l’antithrombine (AT), de la protéine S et du Facteur 
V [32, 33]. Rosing et coll ont montré que les CO provoquent une résistance à la 
protéine C activée et que ce phénomène est plus important avec les COC3 [33]. Il 
n’existe pas d’effet net sur la fibrinolyse bien que des modifications significatives 
de certains facteurs (mais agissant dans le sens inverse les unes des autres) 
soient observées [34]. Les effets sur les taux des facteurs de coagulation sont 
plus prononcés avec les COC3 qu’avec les COC2 [35] ce qui est en accord avec 
une étude utilisant la thromboélastographie et qui n’a pas mis en évidence d’état 
d’hypercoagulabilité chez des femmes recevant des COC2 [36]. 

Cependant, les modifications des taux sériques avec les COC3 sont minimes 
et restent dans les valeurs normales, ce qui remet en question la causalité de 
ces troubles dans la genèse des thromboses. Le mécanisme biologique expli-
quant le lien entre COC et risque thrombotique n’est donc pas clair. Il est donc 
probable que ce soit l’association de plusieurs modifications pro-thrombotiques 
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induites par les COC, et non un mécanisme biologique unique qui explique le 
risque accru.

1.6. CHIRURGIE ET CONTRACEPTION ORALE

La période péri-opératoire est une situation à risque connu d’accidents 
thromboemboliques et l’ajout d’un autre facteur thrombogène peut augmenter 
ce risque. Après revue de la littérature, six études ont évalué le risque des CO 
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en postopératoire (Tableau II). Vessey et al [37] ont été les premiers à étudier 
ce problème et ont mené une étude type cas-témoin chez des femmes de 16 
à 40 ans. 

Un risque plus important a été retrouvé dans le groupe COC, mais dans ce 
groupe le poids moyen était plus élevé (> 1,8 Kg) et les femmes avaient plus 
d’antécédents familiaux de thrombose veineuse profonde. Par la suite, Green et 
Sartwell ont mené une étude épidémiologique type cas-témoin et ont trouvé un 
risque relatif de 2,7 dans le groupe COC [38]. Ils proposaient alors l’arrêt des COC 
un mois avant la chirurgie. Malheureusement, les groupes étaient inhomogènes 
(postopératoire, traumatisme, sepsis et immobilisation prolongée) et le taux de 
réponse était relativement faible (60 %). Ces deux études possédaient un biais 
commun du fait de l’absence d’un diagnostic radiologique des thromboses. Par 
la suite, trois études de cohorte [39-41] ont été publiées : deux [39, 40] montrant 
une incidence significativement plus importante dans le groupe COC (19 % vs 
0 % et 10,5 % vs 0 % respectivement) alors que la troisième [41] ne retrouvait 
pas de différence selon que les patientes recevaient ou non des contraceptifs 
oraux au moment de la chirurgie. Ces études souffrent aussi de lourdes ano-
malies méthodologiques : temps opératoires et durée de l’immobilisation non 
analysés dans les deux premières, groupes non comparables dans la troisième 
(âge, poids, temps opératoire et la durée d’hospitalisation étaient plus longues 
dans le groupe contrôle). La dernière étude est celle du groupe OXFORD/Family 
Planning Association pour laquelle une large cohorte a été constituée et qui a 
évalué le risque de thrombose veineuse profonde postopératoire au cours de 
l’hospitalisation et après la sortie de l’hôpital [42]. Aucune différence significative 
n’a été observée entre les deux groupes, mais le type et les caractéristiques des 
chirurgies n’ont pas été détaillées et la certitude du diagnostic manquait lorsque 
l’événement thromboembolique survenait après la sortie de l’hôpital. 

Il est donc difficile de tirer des conclusions de ces études, mais il est possible 
voire probable que la contraception orale augmente le risque thromboembolique 
chirurgical. Certains ont donc proposé que le traitement soit arrêté avant la chi-
rurgie afin de normaliser l’hémostase biologique et réduire le risque. Robinson 
et al ont étudié la cinétique de certains facteurs de la coagulation (fibrinogène, 
facteurs VII, X, AT, protéine C, plasminogène et alpha2 antiplasmine) chez des 
jeunes femmes de 35 à 45 ans recevant des COC3 et qui n’avaient pas d’autres 
facteurs de risque thromboembolique [43]. Ces auteurs ont ainsi dosé ces fac-
teurs avant la prise des COC, au bout de 6 mois de prise régulière et 1, 2, 4, 6, 
8 et 12 semaines après l’arrêt du traitement. Le facteur X et le fibrinogène voient 
leurs taux augmenter durant la prise des COC tandis que celui de l’AT diminue. 
Le fibrinogène et l’AT retrouvent leurs valeurs de base une semaine après l’arrêt 
des CO, tandis que le taux de facteur X se normalise à partir du deuxième mois 
après l’arrêt. Les taux de facteur XII, celui de la protéine C, et de l’alpha2 anti-
plasmine ne changent pas. Les auteurs concluent qu’un arrêt réalisé au moins 
quatre semaines avant la chirurgie est nécessaire pour voir les valeurs biologiques 
se normaliser. Cependant, il est important de rappeler à titre d’exemple que dans 
cette étude, la contraception orale augmentait le taux de fibrinogène de 0,4 g.l-1 
et que 2 à 12 semaines après l’arrêt, les valeurs oscillaient entre 0,2 à 0,4 g.l-1 en 
dessous des valeurs pré-traitement, de telle sorte que l’ensemble des variations 
était inclus à l’intérieur des valeurs normales pour ce paramètre.
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1.7. RECOMMANDATIONS

Les recommandations publiées concernant le traitement contraceptif en 
période pré et postopératoire ne sont pas claires et méritent d’être revues. 
Certaines recommandations anciennes (1992) préconisent d’arrêter les COC un 
mois avant la chirurgie et ne les reprendre qu’après la première menstruation 
postopératoire ou au moins deux semaines après l’opération et de prendre aussi 
en compte toute la période d’immobilisation [44]. Plus récemment, un groupe 
d’experts issu de l’OMS (WHOMEC) a préconisé en 2000 l’arrêt des COC seu-
lement avant une chirurgie majeure avec une durée prolongée d’immobilisation, 
et leur maintien dans le cas d’une chirurgie mineure ou d’une chirurgie majeure 
sans durée prolongée d’immobilisation [45]. Encore plus récemment (2002), le 
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SGIN), rappelle que l’arrêt des COC 
avant la chirurgie est controversé et qu’il faut évaluer le rapport bénéfice/risque 
vu le faible risque absolu des TVP associées aux CO avant d’établir une recom-
mandation [46]. En effet, l’arrêt des COC chez des femmes jeunes peut induire 
des grossesses non désirées avec le risque de pratiquer une anesthésie chez 
une femme enceinte, un risque pour le fœtus, l'ensemble pouvant conduire à 
une interruption de grossesse ou au contraire conduire la jeune femme à pour-
suivre une grossesse non désirée [47]. Nous partageons totalement cette vision 
d’autant que le risque péri-opératoire associé à l’emploi de la contraception n’aug-
mente que modestement le risque thrombotique, celui-ci étant essentiellement 
dépendant du risque thrombotique chirurgical. En pratique, l’arrêt préopératoire 
de la contraception orale n’est pas justifié chez les jeunes femmes avant une 
intervention chirurgicale et la contraception orale doit être prise en considération 
dans l’algorithme décisionnel concernant la thromboprophylaxie [48]. Lorsque 
la contraception orale a été prescrite depuis moins d’un an, nous proposons 
que les risques thromboemboliques chirurgicaux mineur ou modéré soient 
élevés d’un niveau pour prendre en compte cette interaction (exemple = risque 
thromboembolique chirurgical faible associé à contraception de moins d’un 
an : utiliser la prophylaxie recommandée pour un risque modéré) et maintenir 
la prophylaxie recommandée en cas de risque chirurgical élevé. De même, en 
cas de contraception mise en route depuis plus d’un an, nous proposons de ne 
pas modifier la thromboprophylaxie car le risque associé à la contraception est 
encore plus modeste au-delà de la première année.

2. LE TRAITEMENT HORMONAL DE LA MÉNOPAUSE (THM)

2.1. EVOLUTION GÉNÉRALE DU CONCEPT

Bien que connu depuis les années 1940, il s’est développé en France dans 
les années 1960 afin de contrecarrer les effets de la décroissance hormonale 
et il a été paré de toutes les vertus expliquant son large développement. Ce 
traitement, appelé alors traitement substitutif de la ménopause (THS), était pres-
crit à long terme, à la survenue des premiers signes de ménopause pour lutter 
contre les symptômes climatériques (bouffées de chaleur, insomnie, sécheresse 
vaginale) puis pendant de nombreuses années dans un but de prévention cardio-
vasculaire et d’ostéoporose. Certains effets indésirables déjà connus, tels que 
l’augmentation du risque thromboembolique veineux, étaient alors considérés 
comme d’importance relativement faible par rapport aux bénéfices attendus de 
cette thérapeutique.
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La parution en quelques mois (2000-2002) de trois études majeures a bou-
leversé les conceptions concernant le THS et en a modifié profondément les 
modalités de prescription [49-51]. La plus importante est l’étude de la Women 
Health Initiative (WHI) , réalisée aux Etats-Unis et ayant inclus plus de 16 000 
femmes ménopausées entre 50 et 79 ans, sans facteur de risque cardiovas-
culaire et thromboembolique et recevant de façon randomisée soit un THS 
estroprogestatif soit un placebo. Le suivi était de 5,6 ans [51]. Le traitement 
estroprogestatif n’avait non seulement pas d’effet protecteur cardiaque, mais 
augmentait le risque cardiovasculaire (RR : 1,24) et le risque du cancer du sein 
(RR : 1,3). Des analyses complémentaires sont venues ensuite affiner ces 
résultats [51-54] (Tableau III). 

Tableau III
Principaux résultats de l’étude de la WHI [51-54]

Effets bénéfiques Effets délétères
Augmentation significative de la 
densité minérale osseuse
Diminution significative d’un 
tiers du nombre de fractures de 
hanche
Diminution significative de 37 % 
du nombre de cas de cancer du 
côlon

Augmentation significative de 29 % du 
nombre de femmes ayant présenté un 
accident coronarien
Augmentation significative de 41 % 
d’accidents vasculaires cérébraux
Augmentation significative du risque 
de démence avec 2 fois plus de cas 
dans le groupe traité
Augmentation significative du risque 
thromboembolique avec 2 fois plus 
d’embolies pulmonaires dans le 
groupe traité
Augmentation significative de 26 % du 
risque de cancer du sein invasif
Augmentation non significative du 
risque de cancer de l’ovaire avec 1,5 
fois plus de cas dans le groupe traité

Cette étude confirmait aussi, comme les deux autres, une augmentation du 
risque thromboembolique veineux par un facteur 2 environ. On doit, pour être 
précis, indiquer que ces résultats malgré leur caractère incontestable compte 
tenu de la qualité de ces études, doivent pourtant être discutés et ne sont pas 
nécessairement applicables en l’état aux pratiques françaises. En effet, les 
patientes incluses dans l’étude de la WHI étaient âgées (64 ans en moyenne), 
ne reflétant pas les caractéristiques habituelles des femmes lors de la mise en 
œuvre du traitement aux premiers symptômes de la ménopause. Par ailleurs, 
le traitement estroprogestatif étudié (estrogène conjugué d’origine équine et 
médroxyprogestérone administrés par voie orale) n’est pas le traitement le 
plus utilisé en France où la voie transdermique prend une large place. Enfin, 
les femmes incluses avaient déjà reçu dans environ un quart des cas un THS 
antérieurement à l’étude d’une durée variable, ce qui pourrait avoir un effet 
significatif sur les résultats [55].

En raison de l’importance de ces résultats, le THS (traitement au long cours) 
est alors devenu aujourd’hui le THM (traitement des symptômes de la ménopause 
de « courte » durée, c’est-à-dire en général 5 à 10 ans au plus). Contrairement 
à ce qui était conçu avant, le traitement hormonal de substitution n’est plus 
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recommandé de façon systématique, il doit être individualisé, le plus court 
possible [56] et à la dose la plus faible possible. Ainsi les recommandations de 
l’agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) sont 
claires en ce qui concerne l’indication de ce traitement chez les femmes méno-
pausées : « Pour les femmes en bonne santé ne présentant pas de syndrome 
climatérique ni de facteurs de risque d’ostéoporose, l’administration d’un THM 
n’est pas recommandée en raison d’un rapport bénéfice/risque défavorable. 
Pour celles souffrant de ces troubles, le THM peut être instauré si la femme le 
souhaite à la dose minimale efficace et pour une durée la plus courte possible 
avec une information claire sur les risques et réévaluation régulière du rapport 
bénéfice/risque» [57]. Environ la moitié des femmes ménopausées se plaignent 
des signes fonctionnels et les bouffées de chaleur sont le signe le plus fréquent. 
Le THM est efficace chez 80 % des femmes symptomatiques.

Actuellement en France plus de 10 millions de femmes sont ménopausées, 
dont 2 millions étaient traitées par un THM en 2002, ce qui implique que dans 
notre pratique médicale nous sommes toujours confrontés à des femmes 
recevant ce traitement. Compte tenu des modifications du concept de cette 
thérapeutique, nous rencontrerons désormais des femmes plus jeunes (aux 
abords de la ménopause) dont le nombre sera plus faible puisque seules celles 
souhaitant réellement lutter contre des symptômes climatériques mal supportés 
utiliseront le THM. La prévention au long cours (osseuse notamment) fera appel 
à d’autres catégories de produits [58].

2.2. PHARMACOLOGIE DU THM : SPÉCIALITÉS, FORMES ET MODES D’AD-
MINISTRATION DU THM

Le THM est un traitement à base d’estrogène associé à un progestatif chez 
les femmes non-hystérectomisées. Le progestatif est indispensable chez les 
femmes ayant leur utérus car il antagonise les effets stimulants de l’estrogène 
sur l’endomètre et fait disparaître l’augmentation du risque de cancer de l’endo-
mètre associé aux estrogènes [59]. Un estrogène seul peut être utilisé chez les 
femmes hystérectomisées. Les molécules utilisées sont différentes entre les 
Etats-Unis et l’Europe : aux USA, les estrogènes les plus utilisés sont surtout 
l’estrogène conjugué équin (ECE) et à un moindre degré les estrogènes esté-
rifiés, tandis qu’en Europe c’est l’estradiol (E2) qui est une molécule identique 
au 17 bêta estradiol endogène humain et est donc classé comme un estrogène 
naturel. Le progestatif utilisé aux EU est presque exclusivement l’acétate de 
médroxyprogestérone alors qu’en Europe c’est surtout la norethistérone qui 
est employée.

Les différences intra-classes ne sont pas triviales. Ainsi, il a pu être récem-
ment montré que le risque thromboembolique est élevé avec l’estrogène 
conjugué équin (OR 1,65) mais ne l’est pas avec les estrogènes estérifiés [60]. 
De même, Post et al. ont montré un effet bénéfique sur le sytème procoagulant-
anticoagulant (avec effet de stimulation de la fibrinolyse) avec l’estradiol seul ou 
une association continue d’estradiol et de gestodène [61].

L’estrogène existe sous forme orale, cutanée (gel, timbre ou patch), vagi-
nale (anneau vaginal) et nasale (pulvérisateur). Les progestatifs se présentent 
seulement sous la forme orale, tandis qu’il existe des patchs de l’association 
estroprogestative. Le traitement sans « règles » est le mode d’administration le 
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plus utilisé : l’estrogène et le progestatif sont alors prescrits ensemble de façon 
continue et sans interruption.

2.3. THM ET MALADIE THROMBOEMBOLIQUE

La maladie thromboembolique est relativement rare dans la population géné-
rale, mais son incidence augmente avec l’âge. Sa fréquence passe de 1/10 000 
entre 20 et 30 ans à 10 000 entre 40 et 50 ans et atteint 80/10 000 au-delà de 
80 ans. L’estrogène utilisé dans le THM est environ 5 fois moins puissant que 
celui inclus dans la contraception orale et l’accroissement du risque throm-
boembolique semble moindre avec le THM qu’avec les COC (OR : 2 versus 4-6 
en moyenne). Avec le THM, le risque est dose d’estrogène-dépendante [60]. 
Le risque thromboembolique du THM est un fait bien connu [62, 63] qui a été 
largement confirmé dans les études récentes [49,51]. Le risque est donc multi-
plié par 2 et il est remarquablement constant quelles que soient les modalités 
des études. Il est également réparti sur le risque thrombotique veineux et sur le 
risque d’embolie pulmonaire qui sont tous deux augmentés par le même facteur 
multiplicatif [51]. Le risque thromboembolique est plus important au cours de la 
première année du traitement. Il est difficile d’attribuer le risque TE à l’estrogène 
ou au progestatif, mais il apparaît que le traitement par estrogène seul n’élimine 
pas le risque [64] et doit être considéré avec les mêmes conséquences pour la 
prévention thromboembolique.

Le rôle de la voie d’administration semble plus net. En effet, le traitement 
transdermique qui a peu d’effets sur l’hémostase biologique est associé à un 
risque thromboembolique moindre que les traitements par voie orale. Cepen-
dant les données sont peu nombreuses. Dans une étude cas-témoins chez 
536 femmes ménopausées, menée en France [65], le risque d’accidents throm-
boemboliques avec la voie orale est augmenté d’un facteur 3,5 par rapport aux 
femmes non utilisatrices de THM alors que le risque n’était pas augmenté avec 
la voie transdermique (odd ratio : 0,9).

2.4. RISQUE DU THM CHEZ LES FEMMES À HAUT RISQUE THROMBO- 
EMBOLIQUE

Les effets de la combinaison d’autres facteurs de risque thromboembolique 
à celui lié au THM suggèrent, tout comme cela a été montré avec les COC, une 
relation multiplicative. Peu d’études laissent un doute sur ce résultat. Dans la 
HERS study [49], large étude randomisée (2 763 femmes), l’analyse multivariée a 
montré que les situations suivantes sont à risque plus élevé : fracture de hanche 
(RR : 5,6), fracture des membres inférieurs (RR : 18,1), dans les 90 jours suivant 
une chirurgie (RR : 4,9), hospitalisation pour une cause médicale (RR : 5,7) et  
néoplasies (RR : 3,9) tandis que l’aspirine et les statines diminuent de moitié le 
risque TE. En revanche, l’analyse des sous-groupes n’a pu montrer que le THM 
aggrave le risque dans ces situations. Cette absence d’effet pourrait être liée au 
fort effet intrinsèque des situations observées ou à un manque de puissance en 
raison de l’effet limité du THM sur le risque thromboembolique.

D’autres études, en revanche, mettent en évidence sans ambiguïté le risque 
accru par l’association du THM à une situation sous-jacente thrombophile. Ainsi 
dans l’Oxford Regional Health Authority Study, le risque de thromboembolie 
était multiplié par 13 chez les femmes ayant une mutation Leiden et prenant un 
THM alors que l’effet du THM seul augmentait le risque par 4 seulement [66]. 
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Il est donc raisonnable de contre-indiquer l’emploi du THM chez les femmes 
ayant un risque thrombophile fort et de considérer avec attention le risque accru 
lors de l’interaction avec un acte chirurgical prothrombogène chez une patiente 
traitée par THM.

2.5. EFFETS DU TRAITEMENT HORMONAL DE MÉNOPAUSE SUR L’HÉMOS-
TASE ET LE PROFIL LIPIDIQUE

Avant d’aborder les effets biologiques du THM, il faut se rappeler que la 
ménopause elle-même a des effets sur l’hémostase qui se traduisent par une 
augmentation du fibrinogène, du facteur VII et de l’inhibiteur de l’activateur du 
plasminogène PAI-1 [67]. Les résultats concernant le THM suggèrent que l’estro-
gène induit un état d’hypercoagulabilité. La relation observée cliniquement entre 
la dose d’estrogène et le risque thromboembolique est retrouvée biologiquement. 
Lorsqu’un THM utilisant de l’estradiol à faible dose (1 mg) seul ou associé à un 
progestatif (gestodène), des modifications minimes des marqueurs de la coagu-
lation sont observées (fibrinogène – 5 %, complexes thrombine-antithrombine 
– 13 %) et une activation de la fibrinolyse représentée par une diminution des 
taux de t-PA et de PAI-1 et une augmentation du taux de D-dimères [61]. Ainsi, 
à cette dose faible, l’estradiol produit plutôt un effet pro-fibrinolytique. En revan-
che, à dose plus élevée (estradiol 2 mg), le THM diminue le taux de protéines 
anticoagulantes (protéine C, S et antithrombine) et l’augmentation de l’activité 
procoagulante est confirmée par l’augmentation des taux de fragments 1 + 2 
de la prothrombine et des produits de dégradation de la fibrine [68]. Les effets 
des estrogènes conjugués (utilisés plutôt aux USA) ont été aussi évalués. Des 
effets similaires et dose-dépendants sont observés sur la coagulation (i.e. aug-
mentation des fragments 1 +2 et réduction de l’antithrombine et de la protéine 
S) et une activation de la fibrinolyse [67]. Le traitement par voie transdermique 
ne produit guère de modification de l’hémostase puisque dans l’étude de Post 
et al. [61], on observait comme seule modification significative de l’hémostase 
après 13 cycles de traitement par de l’estradiol transdermique une réduction 
isolée du PAI-1 de 32 %.

La ménopause est associée à une augmentation du taux de cholestérol total, 
une réduction du taux de HDL et une augmentation de LDL, ensemble suggé-
rant un risque cardiovasculaire accru [69]. Les effets bénéfiques du THM sur le 
profil lipidique ont longtemps été associés à l’idée que ce traitement réduisait 
le risque cardiovasculaire après la ménopause. En effet, l’administration de THM 
(estroprogestatif combiné) reverse globalement ces effets et est associée à une 
augmentation du taux de HDL, une baisse de LDL et des triglycérides [69, 70]. 
C’est pourquoi ces effets bénéfiques sur le profil lipidique sont en désaccord avec 
le risque cardiovasculaire clinique accru et incitent à suspecter un déséquilibre 
en faveur d’un syndrome pro-inflammatoire comme cause à cette augmentation 
de risque. Les estrogènes jouent alors plutôt un effet anti-inflammatoire, les 
progestatifs sont pro-inflammatoires et le traitement par voie transdermique ne 
modifie pas significativement la balance inflammatoire [71,72].

2.6. THM, CHIRURGIE ET RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Il n’existe que très peu d’études ayant évalué le rôle spécifique du THM en 
période péri-opératoire et celles-ci ont toutes été réalisées chez des patientes 
bénéficiant d’un pontage aorto-coronarien [73-76]. Il s’agit de 4 études cas-témoin 
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dont la plus récente est internationale, multicentrique et porte sur un nombre 
relativement élevé de cas (144 patientes avec THM versus 798 sans traitement). 
Ces études sont étonnamment concordantes sur le fait que le traitement par THM 
maintenu en péri-opératoire améliore le pronostic avec des résultats globalement 
positifs sur la mortalité et sur certains paramètres de morbidité (fonction rénale). 
Un autre aspect intéressant a consisté à montrer que le maintien du traitement 
par THM réduit le besoin transfusionnel associé au pontage coronarien [73]. 
Cet effet bénéfique sur le saignement est corroboré par d’autres études qui ont 
montré la réduction du risque transfusionnel par l’administration d’estrogène 
après transplantation rénale [77] ou transplantation hépatique [78]. 

Ces résultats en apparente contradiction avec les effets à long terme du 
THM dans le domaine cardiovasculaire ne simplifient pas l’extrapolation quant 
à la prise en charge péri-opératoire d’autant qu’il n’existe aucune étude ayant 
analysé le risque thromboembolique associé au maintien péri-opératoire du THM. 
Ce surcroît de risque, s’il existe, est probablement faible compte tenu du fait 
que le THM est en lui-même un faible facteur de risque (OR : 2 en moyenne), à 
mettre en comparaison du risque chirurgical lui-même.

La question de l’arrêt ne se pose que pour les femmes traitées par voie 
orale puisque le traitement par voie transdermique n’est associé globalement 
à aucun effet délétère. De même le risque thromboembolique veineux associé 
à l’emploi de la tibolone est inférieur à celui du THM classique (RR : 1 versus 
non-utilisatrices) [79] et ne justifie pas d’être pris en compte dans la prophylaxie 
péri-opératoire. Il faut cependant rappeler que la tibolone potentialise l’activité 
anticoagulante des AVK et ce d’une façon précoce après son administration (1à 
2 semaines) [80], nécessitant la surveillance de l’INR et l’ajustement des doses 
des AVK. Cette potentialisation peut être expliquée par la diminution du Facteur 
VIIa. Si l’arrêt du THM un mois avant l’intervention est préconisé, il faut alors gérer 
la réappariton des symptômes climatériques, ce qui surviendra en moyenne une 
semaine après l’arrêt du traitement et d’autant plus volontiers que le traitement 
a été entrepris pour lutter contre ces symptômes [81]. 

En pratique, nous proposons, comme nos collègues du Royal College of 
Obstetricians and Gynaecologists (UK) [82] et leurs partenaires anesthésistes [83] 
ainsi que d’autres experts internationaux [64, 84], de ne pas interrompre le 
traitement par THM en péri-opératoire afin d’améliorer le confort des patientes 
opérées. De même que pour la contraception orale combinée (qui expose à un 
risque légèrement supérieur), le risque est accru pendant la première année de 
traitement. Dans ce cas surtout, nous proposons donc que les risques throm-
boemboliques chirurgicaux mineur ou modéré soient élevés d’un niveau pour 
prendre en compte cette interaction (exemple = risque thromboembolique 
chirurgical faible associé à THM de moins d’un an : utiliser la prophylaxie recom-
mandée pour un risque modéré) et maintenir la prophylaxie recommandée en 
cas de risque chirurgical élevé [49].
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