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Intéréts potentiels

> Amelioration des risques connus de la
contraception oestro-progestative ( COP )

o Risgue cardiovasculaire
o Risque thrombo-embolique




Contraintes

> Ne pas creer de risques supplementaires
o Carcinologigue
o Heépatigue
o Physigue : poids, acnee ....

> Efficacite et observance

> Controle du cycle +++




Mecanismes actuels de la
contraception oestro-progestative

> Inhibition de | "ovulation_ => Inhibition du pic de
LH => assur ée par le progestatif

> Ne pas freiner excessivement lI'axe
hypophysaire => risque d’hypo-oestrogenie =>

freinage suffisant de la FSH pour eviter des
croissances folliculaires importantes mais petits
follicules presents ( => petite secretion
d’oestrogenes endogenes )

> Apport d’oestrogenes exoegenes( ethinyl -
oestradiol ) pour eviter I "hypo -oestreg enie et
SES CONSEQUENCES




Differences entre Ethinyl-oestradiol
(EE) et 17 béeta oestradiol( E? )

> EE = 17 béta E? avec 17 C alkylation => eviter |a
degradation digestive et la méetabolisation par la
17 béta hydroxy-déshydrogéenase ( transformation
de E? en oestrone, oestrogenes a faible
puissance d’action )

Bio equivalence
5ug d’éthinyl -oestradiol = 1mg d’ E? val erate =
0,76mg de 17 3 oestradiol

— Utilisation de dose d’au moins 3mg d” E# valérate
pour la contraception




Risgue cardio vasculaire et
contraception

> Profil lipidigue
> \VJasomotricité arterielle
> Maladie atheromateuse




Profil lipidigue
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Metabolisme lipidigue et COP
2eme generation

> La COP induit un profil lipidigue
defavorable : elevation duiCT au depend
d’une augmentation du LDL, élevation des
TG

> Cet effet est inchange méeme en diminuant
les doses d’EE ( 20 et 30mcg )




Metabolisme lipidigue et COP
3eme generation

> Les PG3 induisent une augmentation des
TG plus importante et durable (/ aux PG2

)

> LLa baisse du LDL observe sous PG3 est
transitoire, effet non observe a long terme

> LLes PG3 augmentent moderement mais
durablement le HDL




Pilule et tolerance lipidique
Que retenir ?

Amelioration du profil lipidigue sauf TG sous
pilule de 3¢me génération par rapport au 2"
generation

Effet lie au progestatif => atténuation de I'impact
hepatigue de EE par les progestatifs(Pg2> Pg3)

Peut etre amelioration plus prononcé avec pilule
a E2V




Tolérance lipidigue = margueurs de
risque cardio-vasculaire ?

> Profil biolegique /I au risgue atherogene ?
> Autres effets des hormones dans le
processus d’athérogenese
o AcCtion vasomotrice sur endothélium
o Action anti Inflammatoire sur endothelium
o Action anti oxydante

Quelles differences entre E2V, EE et les
progestatifs ?




Effets anti atherogenes des
OEStrogenes

> diminution de la secretion des molecules
d 'adhésion ( ICAM, VCAM-1 ... ) et de
'agregation plaguettaire => moins de
facilite d’adhesion de |la plague d'atherome

> diminution de | 'oxydation des LDL

> diminution de |la captation macrophagique
des LDL

> diminutien de |a prolif des CMLvasculaires




Agreégation plaquettaire induite par

la thrombine

=> Effet diminué par lel7 BE

+ Maintenu si adjonction de LNG ou
NOMAC

+ Annulé si adjonction de Pg ou MPA
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Effets vasomoteurs des

OESIFOgENES
> Augmentation de la production de NO
sous E2V et pas sous EE ( effet non
genomigue rapide NOS associe a un effet
genomigue lent; effets dose dependant )

> Effet modulé voeire antagonise en fonction

du progestatif aSSOCIE [ zer Fouineau et coll, Arteriosc]
Thromb VVasc Biol 2009 |

> diminution de la secretion des moléecules a
effet vasoeconstricteur produite par

I"endothelium
Fertil Steril, 2010




Pg, LNG ,NOMAC et MPA

seuls n’affectent pas I'expression de
la protéine NOS

par la cell endotheliale
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abolisent la stimulation de I'expression de
la protéine NOS induite par 17 BE
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E 178-Estradiol (10 nM, 24 h)

NO formation (% contral)
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Figure 3, Effact of progesting on 178-E-induced formation of
WO, HUWECs were exposad to a progestin alone of in combina-
tion with 178-E for 24 hours. NO formation was assessad by
ESR spactroscopy. Results are shown as maan=3EM, n=6 to
8, "#P<0.05 va control and 178-E, respactively.

La production de NO induite par lel7 BE ( +54% ) est modulé en
fonction du progestatif adjoint : Pg et LNG le réduisent de 61 % et 76 %

Réduction non significative par le NOMAC
Pas d’'impact du MPA




Stress oxydatif et oestrogenes

> Culture de cellule endotheéliale de cordon
ombilical humain ( syst HUVEC)

Stress oxydatif induit par H202

La viabilité cellulaire est diminuee apres stress
oxydatif, cette effet est inchange apres ajout de
oestrogenes naturels sauf a forte concentration
=> amelioration de la viabilite cellulaire

> Effet non retrouve, guelquesoit la dose sous EE

Fertil Steril, 2010




AU total, ce qui pourrait etre ...

> Pilule a E2V : impact plus favorable sur le profil
lipidigue, ralentissement possible des processus
atheromateux par maintien de la fonction
physiologigue de I'endothélium sous reserve de
'adjonction d’un_pregestatif qui n'antagonise_pas
ces efifets

> Pilule a EE : impact variable sur le profil lipidigue
en fonction des progestatifs associes,
modifications deléteres des fonctions de la
cellule endothéliale qguelgue soit le progestatif
adjoint




Risque thrombo-embolique et pilule

> Risgue de phiébite et embolie pulmonaire
augmente +++

> Risgue précoce des le 4¢me cp de pilule,
risque eleve pendant les 4 premiers mois
de contraception puis decroeissant jusgu'a
la 1" année de contraception, au dela,
risgue moderé mais a reevaluaer en
fonctions des autres facteurs de risgues
associes ( age, tabac, IMC ... )




Voie orale=

effet de 1°" passage

hépatique

> Quelgue solit le type d’oestrogenes

> L'administration orale induit un effet au
niveau de I’hépatocytes => modification

des syntheses
parametres de

o Résistance acguise a la prot C activee

» Modification de la balance hémostatigue vers
un effet procoagulant

orotéigues et altéeration des
‘hémostase




Action de E2V et EE sur TEPI ( Tissu Factor Pathways
Inhibitor )

TFPI in medium
TFPI in whole cell lysates

TFPI in medium after
cotreatment with 1000 oM
FUL

TPFI produit par la cellule endothéliale => activateur du FXa etFVII

La baisse sérique du TPFI augmente le risque de thrombose veineuse et artérielle
Diminution de I'expression de TPFA par 17pBE et EE

Dahm et coll, BMC cardiovascular disorders, 2006




\/ariation des parametres de
'hemostase sous COP

facteurs pro coagulation => augmentation dose dépenda nte
fibrinogene
facteur Il
facteur V
Facteur VII
facteur X
facteur FXIlI

plasminogene

facteurs anticoagulants => diminution dose dependant
antithrombine
protéine S
Inhibiteur de la fibrinolyse => diminution
PAI |




HEémostase et oestrogenes
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Effet procoagulant

Endothelium

Thrombomoduline




En pratique clinique,

I'utilisation de E2V ou d’EE seul ou associé a un pro  gestatif
augmente le risque thrombo emboligue veineux

( THS = idem que contraception )

Risque thrombo-embolique

(Estrogénes oraux

(Estrogénes seuls 3,7 [0,8-16,9]
(Estrogenes + Progestérone micronisée NA
(Estrogénes + Prégnanes 2,9[1,4-5,9]
(Estrogénes + Norprégnanes 9,3 [3,1-28,4]
(Estrogénes + Norstéroides 5,6 [1,9-16,2]

Etude ESTHER




Que retenir sur le risque thrombo
emboligue

> Que I'eestrogene soit naturel ou de
synthese dans la contraception orale, le
risque thrombo emboligue veineux est
present

> Les contre-indications doivent étre
respectees ++++




Les contraintes de la contraception

Effets Biologigues E2Y versus EE

Effet sur la FSH 2 mg E2Y legerement < a 20 LgEE

Stimulation de I'endometre 2 mg E2V legerement < a 20 ugEE

Maturation des cellules vaginales 2 mg E2V legerement < a 20 LgEE

Synthese des protéines hepatigues 2 mg E2YV < EE 10 g




Risgues d’une contraception a
Oestrogenes naturels

> Ultilisation de forte dose => impact
carcinologigue non evalue

o SUr le sein

e SUr le col
e SUr I'ovaire




Conclusion

> Les oestrogenes naturels administrés par voie
orale, ont un effet de 1°" passage hepatigue gui
Induit
o des modifications métaboligues ( elles méme
modulees par le progestatif)
e action pro-coagulante => respect des contre
iIndication
> Effet de ralentissement de I'athéromatose au
ong cours ?, a evaluer en fonction du
progestatif

> Risgue carcinologigue non evalue en
contraception




