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Foie et contraception orale

Objectifs pédagogiques

- Savoir quelle surveillance hépatique
doit étre proposée chez les patientes
sous contraception orale

- Connaitre les contre-indications
hépatiques de la contraception orale

- Savoir si la contraception orale
microdosée a changé les données
classiques

Introduction

La contraception orale (CO) est utilisée
par plus de 100 millions de femmes [1].
La teneur en éthinylestradiol, ini-
tialement de 150 pg au début des
années 1960 a rapidement été réduite
en raison des complications car-
diaques et thrombo-emboliques pour
atteindre 15 a 20 pg dans les pilules
de derniére génération, et une pilule
combinée associant un progestatif
de synthese a un estrogéne naturel
(valérate d’estradiol/diénogest) a été
approuveée en 2009. Parallelement, le
taux de progestatifs de synthese a
diminué de 5 a 10 fois et de nouveaux
composés ont permis de réduire les
effets secondaires androgéniques. Les
complications hépatiques de la CO
sont aujourd’hui moins fréquentes et
leur pathogénie est mieux connue.

Contraceptifs oraux
et cholestase

Les cholestases induites par les CO,
rapportées pour la premiere fois il y a
plus de 50 ans, ont principalement été
observées avec les pilules de premiere

génération avant les années 1980.
Leur prévalence restait néanmoins
faible, de I'ordre de 1/10000 en Europe
et en Amérique du Nord, plus élevée
dans certaines régions telles que la
Suede ou le Chili, témoignant d’une
prédisposition génétique [2, 3]. Ces
atteintes cholestatiques survenaient
durant les six premiers mois de trai-
tement, le plus souvent au cours du
premier ou du deuxiéme cycle [4]. Le
tableau associait habituellement un
prurit, parfois invalidant, et un ictere,
habituellement modéré. Les anomalies
biologiques comportaient une élé-
vation des phosphatases alcalines et
de la bilirubine et une hypertrans-
aminasémie modérée chez deux tiers
des patientes environ [4]. Histologi-
quement, il s’agissait d'une cholestase
pure prédominant dans la région
centro-lobulaire. L’arrét de la molécule
était associé a une régression de
I’ictere en l'espace de quelques
semaines [4]. La cholestase récidivait
en cas de réintroduction du contra-
ceptif. Ce tableau tres caractéristique
est devenu exceptionnel avec le déve-
loppement des pilules mini- puis
micro-dosées.

Ces atteintes cholestatiques aigués
sont liées aux effets inhibiteurs dose-
dépendants des estrogeénes sur la
sécrétion biliaire. L'effet dépresseur
est étroitement associé a la présence
d’une bétaglucuronylation sur le car-
bone 17. Les mécanismes mis en jeu
sont probablement multifactoriels.
Les estrogénes augmentent notam-
ment la perméabilité des jonctions
serrées inter-hépatocytaires, provo-
quant une rétrodiffusion biliaire de
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I’espace canaliculaire vers le compar-
timent sanguin [5]. Ils réduisent
également I'expression de plusieurs
transporteurs biliaires au niveau du
pole basolatéral (NTCP, OATP) et du
pole canaliculaire (Bsep et Mrp2) de
I’hépatocyte [6-8].

Le clonage des génes codant pour les
transporteurs biliaires a permis d’iden-
tifier des variants responsables de
maladies cholestatiques héréditaires.
Un certain nombre d’observations sug-
gere que les cholestases sous contra-
ceptifs surviennent préférentiellement
en cas de prédisposition a la cholestase
gravidique et chez les femmes appa-
rentées [9]. La cholestase gravidique
est le plus souvent en relation avec une
mutation hétérozygote du géne MDR3
(ABCB4), mais elle est également rat-
tachée a des variants des génes codant
pour FIC1 (ATP8B1), BSEP (ABC1I) ou
MRP2 (ABCC2) [10]. De facon intéres-
sante, deux études génétiques récentes
sur de petits effectifs suggérent que les
mutations hétérozygotes spécifiques
du gene de la BSEP (ABCB11) prédis-
posent a la cholestase induite par la
CO [11, 12]. Il a également été rapporté
des épisodes d’ictére sous CO chez les
patientes atteintes de syndrome de
Dubin-Johnson, une cholestase héré-
ditaire en rapport avec un variant défi-
citaire du gene codant pour MDR2
(ABCC2) [13]. Par ailleurs, il a été sug-
géré mais non formellement démontré
que les patients atteints de cholestase
récurrente bénigne (BRIC-1) associée
a des variants du gene de la protéine
FIC1 (ATP8BI1) sont également prédis-
posés a des épisodes cholestatiques
sous CO. Enfin, de facon anecdotique,
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I'introduction d'une CO a été associée
a I'apparition de symptémes lithia-
siques révélateurs d’une lithiase
biliaire cholestérolique et d’'une cho-
lestase familiale de type 3 chez une
jeune femme de 17 ans porteuse d'une
mutation hétérozygote pour le géne
MDR3 [14].

L'ensemble de ces données indique que
le risque d’hépatite cholestatique induite
par la CO est aujourd’hui exceptionnel,
exception faite des patientes porteuses
d’'une anomalie constitutionnelle de
certains transporteurs biliaires.

Contraception orale
et maladies vasculaires
du foie

Contraception et risque
thromboembolique

Le risque thromboembolique associé
a la CO estroprogestative a été rap-
porté pour la premiére fois en 1961 [15].
La pilule augmente d'un facteur 3 a 6
le risque relatif de thrombose veineuse
qui reste néanmoins faible, avec
un accident chez environ 1/2000 a
3500 utilisatrices [16-17]. Les méca-
nismes mis en jeu sont multifactoriels
et associent des modifications des cas-
cades procoagulantes, anticoagulantes
et fibrinolytiques [16]. En particulier,
les CO provoquent une résistance
acquise a la protéine C [18], dont la
sévérité est corrélée au risque thrombo-
embolique. Les thromboses veineuses
sont majoritairement observées au
cours de la premiere année de traite-
ment. Le risque thrombotique est li¢ a
la dose d’estrogénes et au type de
progestatif [19-20] et le desogestrel ou
le gestodéne présents dans les pilules
microdosées utilisées actuellement
sont associés a un risque plus élevé
que le levonorgestrel ou la norethite-
stostérone [19]. En revanche, il n’y a
pas de sur-risque de thrombose en
cas de contraception progestative
pure [19]. Enfin, la présence d'une
affection prothrombotique innée est
associée a un risque tres élevé de
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thrombose en cas de CO, maximal chez
les sujets porteurs d’'une mutation du
facteur V Leiden [16].

Syndrome de Budd-Chiari

Le syndrome de Budd-Chiari primitif
est une maladie rare qui résulte de la
conjonction de plusieurs facteurs
prothrombotiques dans plus de 85 %
des cas. Les facteurs étiopathogé-
niques sont dominés par les syn-
dromes my¢éloprolifératifs qui sont
présents dans 40 a 50 % des cas. Les
autres ¢tiologies sont représentées par
les affections héréditaires au premier
rang desquelles la mutation du fac-
teur V Leiden, suivie par les déficits
en protéine C ou S, ainsi que par des
maladies acquises parmi lesquelles le
syndrome des antiphospholipides,
I’hémoglobinurie paroxystique noc-
turne ou le syndrome de Behget (pour
une revue cf. [21]). Une CO est rappor-
tée avec une fréquence variable selon
les séries, et semble plus particulie-
rement associée a la thrombose des
veines sus-hépatiques par comparai-
son a la thrombose de la veine cave
inférieure [22]. Le role des contracep-
tifs, largement mis en avant il y a une
vingtaine d’année [23] avant la mise
a disposition de tests diagnostiques
sensibles des affections prothrombo-
tiques, semble plut6t correspondre a
celui de cofacteur dans un contexte
d’état prothrombotique dans les séries
multicentriques les plus récentes [24].

Thrombose de la veine porte

Le lien entre thrombose porte, facteurs
locaux et présence d'une ou plusieurs
affections prothrombotiques, fait I'ob-
jet d’'un consensus [21]. Néanmoins,
contrairement a ce qui est décrit dans
d’autres territoires, la CO n’est pas
clairement associée a la survenue
d'une thrombose de la veine porte.
Ainsi, dans une étude cas-témoin ita-
lienne comparant 65 cas de thrombose
porte a 500 cas de thrombose des
membres inférieurs et 700 volontaires
sains, la présence d’'une affection
prothrombotique constituait un fac-

teur de risque indépendant de throm-
bose porte, ce qui n’était pas le cas des
CO [25]. Une deuxiéme étude cas-
témoin, italienne, a également montré
le role délétere des CO au cours de la
thrombose veineuse distale mais pas
chez les patients atteints de thrombose
porte [26]. Néanmoins, on ne peut
exclure une erreur de type II en raison
du petit nombre de patientes sous CO
parmi les cas de thrombose porte (res-
pectivement 7/65 et 12/92). Quoi qu’il
en soit, il parait raisonnable de contre-
indiquer 'usage de CO combiné en cas
d’antécédent de thrombose porte, ce
d’autant que, dans 1’étude la plus
récente, multicentrique et prospective,
une CO était présente chez 45 % des
patientes interrogées [27].

Dilatation sinusoidale

Les CO de deuxieme génération ont
été associées, de facon rare, a la sur-
venue d'une dilatation sinusoidale.
Cette atteinte est habituellement révé-
lée par des douleurs abdominales, par-
fois violentes, une cholestase ou une
hépatomégalie. De fagcon caracté-
ristique, la biopsie hépatique met en
évidence une dilatation sinusoidale
systématisée, intéressant les zones
périportales et médiolobulaires, et
respectant la zone centrolobulaire. Les
symptomes disparaissent a I'arrét du
traitement [28-30]. Dans un cas, une
deuxiéme biopsie prélevée 9 mois
apres l'interruption de la CO a montré
une régression des lésions [30].

Contraception orale
et tumeurs du foie

Hémangiome

L’hémangiome représente la tumeur
bénigne hépatique la plus fréquente,
avec une prévalence de 2 a 4 % et une
prédominance féminine. Sur la base
des données épidémiologiques et d'un
effet promitogénique des estrogenes
sur la prolifération des cellules endo-
théliales en culture, quelques travaux
récents ont étudié les relations entre



angiome et traitement hormonal. Il n’y
avait pas de différence dans la pré-
valence de la CO chez 40 patientes
porteuses d’angiomes et 109 témoins
appariées [31]. Dans une cohorte de
94 femmes suivies de facon prospec-
tive pendant une durée moyenne de
5,5 ans, un traitement hormonal était
un facteur prédictif faible de progres-
sion de taille de I'angiome. Néanmoins,
le risque de progression était mineur
(12 patientes sur 94 dont 5 sous trai-
tement hormonal) et les modalités du
traitement hormonal trés hétérogénes
(hormonothérapie de substitution, CO
combinée ou progestérone) [32]. La CO
peut étre poursuivie sans surveillance
particuliére en cas d’angiome.

Hyperplasie nodulaire et focale

L’hyperplasie nodulaire focale (HNF)
est une tumeur bénigne relativement
fréquente, polyclonale, correspondant
a une hyperplasie hépatocytaire réac-
tionnelle & une malformation vas-
culaire caractérisée par des vaisseaux
dystrophiques [33]. Ces lésions excep-
tionnellement symptomatiques sont
plus souvent observées chez la femme
(sex-ratio : 2/1) entre I'dge de 20 et
50 ans [34]. Des observations isolées
ont suggéré que les CO pouvaient étre
associées a une progression de taille
des nodules d’HNF. Néanmoins, deux
séries rétrospectives frangaises (44 et
136 patients) n’ont pas trouvé de
relation entre les CO et I'évolution de
I’hyperplasie nodulaire focale, avec
une durée moyenne respective de
suivi de 2 et 4 ans [35, 36]. Toutefois,
deux études cas-témoins (143 cas/
240 témoins et 23 cas/94 témoins)
suggerent une relation faible entre
une CO prolongée et la présence d'une
HNF [37, 38]. Au total, une CO peut
étre introduite ou poursuivie chez les
femmes ayant une HNF [39].

Adénome hépatocellulaire

L’adénome hépatocellulaire est une
tumeur bénigne monoclonale tres rare,
trés majoritairement observée chez les
femmes jeunes sous CO. Contrairement

a 'HNF, 'adénome comporte deux
risques évolutifs, I’hnémorragie dans
20 % des cas environ et la trans-
formation maligne dans 5 a 10 % des
cas [40-42]. Le lien entre adénome
et CO de premiere génération a été
trés largement démontré dans plu-
sieurs études cas-témoin au cours des
années 1970, avec une incidence esti-
mée a 3/1000 000 dans la population
générale et 3/100000 chez les femmes
sous CO [43]. Le risque d’adénome est
lié¢ d’'une part a la durée du traitement
hormonal et, d’autre part, a la teneur
en estrogeénes [43]. Les travaux mor-
phologiques et génomiques récents
ont permis d’identifier trois groupes
d’adénomes associés a des altérations
génétiques distinctes et a des risques
spécifiques [44]. Trois grandes séries
chirurgicales récentes de plus de
100 patients confirment la prévalence
élevée d'un antécédent récent de CO
d’'une durée supérieure a 2 ans dans
I’ensemble des sous-groupes [40-42].
L’analyse de la base de données pros-
pective multicentrique américaine de
124 adénomes opérés entre 1997 et
2006 a également établi que la taille
de I'adénome et un traitement hormo-
nal durant les 6 derniers mois sont des
facteurs prédictifs indépendants de
complications hémorragiques [41].
L’arrét de la CO, recommandé dans
tous les cas, est inconstamment asso-
cié a une diminution de taille ou a une
régression de ’adénome [40, 42, 45].

Carcinome hépatocellulaire

Un certain nombre d’arguments expé-
rimentaux suggerent que les estro-
genes de synthese pourraient favoriser
la carcinogenése hépatique [46]. Ainsi,
I’administration prolongée de doses
¢élevées d’estrogenes de synthese a des
rats femelles est associée a des effets
génotoxiques et a la survenue de car-
cinomes hépatocellulaires [46]. Les
estrogénes de synthese favorisent éga-
lement la progression tumorale dans
des modéles de carcinogenese hépa-
tique d’origine chimique [46]. Les don-
nées cliniques sont en revanche peu
convaincantes. Les récepteurs ERa et

ERp et le récepteur de la progestérone
sont exprimés de facon variable dans
le tissu tumoral, mais il n’a pas été
établi de relation entre I’expression
de ces récepteurs et le phénotype
tumoral [47, 48]. Toutefois, la présence
d’'un récepteur estrogénique variant,
délété du domaine de liaison aux
estrogenes mais constitutionnellement
actif, est associée a un pronostic pé&jo-
ratif [48]. Une douzaine d’études cas-
témoin a évalué I'influence des CO sur
le risque de CHC sur foie cirrhotique
ou non cirrhotique avec des résultats
discordants [49]. Ces travaux assez
anciens se réferent a des estropro-
gestatifs plus dosés qu’actuellement.
Leur significativité est limitée par de
nombreux biais, notamment le petit
nombre de patients inclus et la non-
prise en considération d’autres fac-
teurs étiopathogéniques potentiels.
Une méta-analyse récente reprenant
I’ensemble de ces études (739 patients
et 5223 témoins) a conclu a I’absence
d’impact d’'une CO d’une durée infé-
rieure a 5 ans, sans pouvoir trancher,
s’agissant de traitements de plus lon-
gue durée, en raison de l'insuffisance
des données recueillies [49]. En
résumé, les données épidémiologiques
n’apportent pas de réponse claire
quant a l'influence de la CO sur le
CHC. En I'absence de données rassu-
rantes, la CO reste néanmoins contre-
indiquée en cas de CHC.

Conclusion

L'incidence des complications de la CO
a diminué avec les pilules micro-
dosées.

La CO doit étre interrompue en cas
d’adénome ou de carcinome hépato-
cellulaire.

La CO peut étre poursuivie en cas
d’hyperplasie nodulaire focale.

Les cholestases induites par les contra-
ceptifs oraux sont aujourd’hui excep-
tionnelles et s’observent principale-
ment en cas de susceptibilité génétique.

Le risque thrombotique n’a pas disparu
avec les pilules de derniere génération.
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©® L'incidence des complications de la CO a diminué avec les pilules micro-

dosées.

® La CO doit étre interrompue en cas d’adénome ou de carcinome hépato-

cellulaire.

© La CO peut étre poursuivie en cas d’hyperplasie nodulaire focale.

@ Les cholestases induites par les contraceptifs oraux sont aujourd’hui
exceptionnelles et s’observent principalement en cas de susceptibilité

génétique.

@ Le risque thrombotique n’a pas disparu avec les pilules de derniére

génération.
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Question a choix unique

Question 1

Quelle est la situation qui autorise la poursuite d'une contraception orale ?

A. Syndrome de Budd-Chiari

B. Traitement d'une hépatite chronique virale C
C. Adénome hépatocellulaire

D. Hyperplasie nodulaire focale

E. Antécédent de thrombose porte sur foie sain

ooddd

Question 2

Dans quelle situation, la contraception orale doit-elle étre évitée ?

. Hémangiome hépatique

. Hépatite chronique B

. Hépatite auto-immune

. Stéatohépatite dysmétabolique

. Antécédent de cholestase gravidique
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