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>La question de I'influence de I'obésité sur la
contraception peut étre envisagée sous plu-
sieurs angles : comme facteur de risque d’échec
d’une contraception hormonale ; comme facteur
de risque cardio-vasculaire, pouvant majorer ce
risque lors de I’association a une contracep-
tion hormonale. Les modifications métaboliques
observées au cours de I'obésité et la masse cor-
porelle plus importante des femmes présentant
une obésité peuvent en effet €tre a I"origine d’une
réduction de I'efficacité de la contraception hor-
monale. Néanmoins, les données, mémes peu
nombreuses, laissent penser que I'efficacité de
la plupart des méthodes de contraception n'est a
priori pas diminuée chez ces femmes. La chirurgie
bariatrique, utilisée pour remédier a I'obésité,
constitue une situation complexe, qui impose
une contraception dans la premiére année post-
opératoire afin d’éviter toute grossesse. Si la
technique chirurgicale induit une malabsorption
(comme le bypass), toute contraception adminis-
trée par voie orale verra son efficacité fortement
diminuée et sera donc déconseillée en raison d’un
haut risque d’échec. <

L'obésité touche de plus en plus de femmes en dge de
procréer [1]. Elle est définie par un indice de masse
corporelle (IMC)! supérieur & 30 kg/m?. Lobésité sévére
est définie par un IMC supérieur a 35 kg/m? et Iobésité
morbide, par un IMC de plus de 40 kg/m?. La prévalence
globale de I'obésité en France était en 2015, de 17 %,
avec 11 % des femmes agées de 18 a 39 ans. Cette
prévalence est inversement proportionnelle au niveau
socio-économique et elle augmente en particulier
chez les femmes dgées de 18 a 25 ans. €n paralléle,
le nombre d’interventions de chirurgies bariatriques?

Vignette (© Inserm/Universcience/CNDP/Picta productions-Véronique Kleiner).

! IMC correspond au rapport du poids sur la taille élevée au carré.

? La chirurgie bariatrique est un type de chirurgie consistant a restreindre I’absorp-
tion des aliments, diminuant, de fait, I"apport calorique journalier afin de lutter
contre I'obésité.
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La contraception est une question essentielle chez la femme présen-
tant une obésité. Une étude francaise a en effet montré un risque de
grossesse non désirée quatre fois supérieur chez la femme présen-
tant une obésité que chez les femmes de poids normal du méme Gge
[2]. Ces femmes utilisent plus souvent (huit fois plus) une méthode
contraceptive ne demandant pas Iintervention d’un médecin, et a plus
forte raison d’un gynécologue, mais qui est considérée comme moins
efficace. Si aucune contraception n’est a priori contre-indiquée chez
une femme de moins de 35 ans présentant une obésité sans facteur de
risque cardiovasculaire associé, ces femmes présentent souvent ces
facteurs de risque, devant faire reconsidérer "emploi des contracep-
tions hormonales cestroprogestatives (COP).

La question de la contraception chez la femme obése peut étre envi-
sagée sous plusieurs angles : 'obésité en tant que facteur de risque
d’échec d’une contraception hormonale ; I’obésité en tant que fac-
teur de risque cardio-vasculaire et pouvant majorer ce risque lors de
I’association a une contraception hormonale. La littérature traitant de
ce sujet est néanmoins assez pauvre pour permettre de répondre a ces
questions, I"obésité étant souvent un facteur d’exclusion des études.

® La file active est I'ensemble des personnes qui ont été vues au moins une fois pendant I'année, quels
que soient le nombre et la durée de la prise en charge.
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Lobésité comme facteur de risque d’échec
d’une contraception hormonale

Les modifications métaboliques observées au cours de I'obésité et la
masse corporelle plus importante des femmes qui présentent une obésité
peuvent étre a I’origine d’une réduction de efficacité de la contraception
hormonale. &n effet, d’une fagon générale, I'efficacité d’un médicament
dépend de propriétés pharmacocinétiques qui sont modifiées par des
différences génotypiques et/ou phénotypiques, telles que I'obésité, avec
des effets au niveau de son absorption, de sa biodistribution, de son méta-
bolisme et de son excrétion, modifications qui touchent également ses
métabolites [3, 4]. Uexcés de graisse corporelle peut également modifier
la distribution dans I'organisme des médicaments hautement lipophiles.
Les patients obéses ont, de plus, une masse maigre (musculaire) et
hydrique totale ainsi qu’un volume plasmatique qui sont supérieurs a ceux
des sujets de poids normal [5, 6]. Le volume sanguin, le débit cardiaque et
la taille de certains organes augmentent également avec le poids du sujet
[7]. La taille du foie et celle du coeur s’accroissent plus que celle du rein.
Ces augmentations sont dues a ’accumulation de graisse [8].

'obésité sévere est associée a des augmentations de la pression artérielle
systémique, du débit sanguin plasmatique rénal, du taux de filtration
glomérulaire et du taux d’excrétion d’albumine [9,10]. Uensemble de ces
altérations peuvent aussi modifier la pharmacocinétique des médica-
ments. Les augmentations de la taille des organes et du débit cardiaque
peuvent influencer leur clairance et, par conséquent, leur exposition [4].
'obésité est également associée a un risque plus élevé de stéatose hépa-
tique non alcoolique et de de stéatohépatite, d’inflammation chronique de
bas grade, de changements hormonaux et de production d’adipokines, des
cytokines inflammatoires produites par les adipocytes [11-13].

Les études de pharmacocinétique s’intéressant aux contraceptifs oraux
cestroprogestatifs (COP) n’ont pas permis de déterminer 'effet de I’obé-
sité sur leur efficacité. Westhoff et al. [14, 15] ont montré que chez les
femmes obéses sous contraception orale combinée (COC) contenant 30 pg
d’éthinylcestradiol (€€) et 150 pg de Iévonorgestrel (LNG), des concentra-
tions circulantes plus faibles des deux stéroides étaient retrouvées par
rapport aux femmes ayant un IMC normal. Néanmoins, les concentrations
minimales (Cmin, qui correspond & la concentration 24 heures apres la
prise du comprimé) de ces molécules se sont révélées étre similaires dans
les deux groupes de femmes. Edelman et al. [14, 15] ont également trouvé
des concentrations plus faibles de LNG et d’€€ chez les femmes obéses
apres prise de COC associant 20 pg d’€€ et 100 pg de LNG. Ces études limi-
tées n’ont pas réellement évalué les parameétres pharmacocinétiques liés a
I’absorption et a la distribution de ces stéroides. Cependant, I’évaluation
de Pactivité folliculaire de ces femmes n’a montré aucune différence avec
celle de femmes de poids normal, montrant leur efficacité contraceptive.
Dans une méta-analyse regroupant 89 femmes inclues dans quatre
études indépendantes [16], "augmentation de I'IMC a été corrélée a
la diminution de la concentration maximale (Cmax) et de I’aire sous
la courbe des concentrations* de LNG et d’€€, mais aucune corrélation

* La mesure de I'aire de la surface située sous la courbe de concentration du médicament en fonction du
temps apres la prise de celui-ci.
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n’a été trouvée pour la Cmin. La demi-vie du LNG et
de I’€EE était plus élevée chez les femmes obéses. Les
parametres pharmacologiques du LNG et de €€ étaient
bien corrélés entre eux, indiquant que la physiologie
des sujets affectait les deux composés de la méme
maniére. Ualtération, somme toute assez modeste,
des parametres de propriétés pharmacocinétiques ne
se traduit probablement pas, selon les auteurs, par un
risque accru de grossesse chez les femmes obéses, mais
son association avec une observance médiocre pourrait
en accroitre le risque. Ces résultats pharmacocinétiques
ne s’appliquent qu’aux COC comportant du LNG et de
I’€E. lls ne concernent pas les autres combinaisons de
COC, ou les autres progestatifs, pour lesquels il n’existe
pas de données.

Deux études pharmacocinétiques s’intéressant a I’ad-
ministration non orale des contraceptions estroproges-
tatives, I’'une par patch, et "autre par anneau vaginal,
incluant également un petit nombre de femmes, ont
montré que, malgré la diminution des concentrations
circulantes d’€€, P’activité folliculaire (évaluée par
échographie et hormonologie) des femmes présen-
tant une obésité était supprimée par ces méthodes de
contraception de fagon similaire a ce que I’on observe
chez les femmes de poids normal [17, 18].

Sur le plan épidémiologique, le risque d’échec de la
contraception hormonale chez les femmes obeses ou en
surpoids reste actuellement trés discuté [19-25]. Deux
études épidémiologiques cas-contréles rapportent en
effet un risque relatif de grossesse significativement
augmenté chez les femmes obeses. A Pinverse, trois
études rétrospectives de cohorte et une étude cas-
contrdles ne retrouvent pas d’association entre échec
de la COP et obésité. Une étude clinique a montré, quant
a elle, que les femmes en surpoids ou obéses avaient
un risque modérément plus important de grossesse que
les femmes ayant un IMC normal, mais ce risque était
a la limite de la significativité sur le plan statistique.
Zieman et al. ont, quant a eux, mis en évidence une
association significative spécifiquement entre le poids
et le risque de grossesse chez les femmes utilisant le
patch estroprogestatif [25].

Il n’existe donc pas de preuve formelle d’une efficacité
moindre de la COP chez les femmes obeses qui uti-
lisent correctement cette contraception, et quasiment
aucune donnée concernant les femmes ayant un IMC
supérieur a 35 kg/m? (obésité sévére et morbide) n’a
été publiée [22, 24].

Trés peu d’études se sont intéressées a I'efficacité des
contraceptions progestatives seules chez les femmes
en surpoids ou obéses [24]. €n particulier, aucune
donnée n’existe sur 'efficacité chez ces femmes des
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microprogestatifs et des macroprogestatifs par voie orale, aux doses
prescrites habituellement. Concernant I"implant a I’étonogestrel,
I’expérience clinique au cours de la troisiéme année d’utilisation, chez
les femmes présentant un surpoids, est limitée. Il a néanmoins été rap-
porté que les concentrations sériques d’étonogestrel, a la fin des trois
ans, chez les femmes de poids supérieur a 70 kg, étaient plus basses
que chez les femmes de poids normal [26]. |l n’existe cependant aucun
argument en faveur d’une baisse d’efficacité de cette contraception
dans la population de femmes obéses, car il n’a pas été observé (dans
des échantillons de faible taille) d’augmentation du taux de grossesse
non désirée chez les femmes I'utilisant [27]. Concernant Iacétate de
médroxyprogestérone (DMPA) injectable, aucune grossesse chez des
femmes obéses n'a été détectée dans une étude menée sur une année,
méme si les taux circulants d’étonogestrel mesurés chez les femmes
obéses étaient réduits [24]. Les informations concernant le DIU au LNG
sont elles aussi limitées. L'analyse des données acquises par le projet
Contraceptive CHOICE ne montre pas d’effet de I’IMC sur les échecs de
cette contraception [28].

Lobésité en tant que facteur de risque cardiovasculaire

Chez les femmes, I'obésité est associée a un risque thromboembolique
veineux qui augmente avec I'importance de I'IMC, en dehors de toute
utilisation de contraception orale cestroprogestative (COP) [29]. Ce
risque relatif est estimé a 3,70 pour les femmes ayant un IMC supérieur
a 30 par rapport aux femmes dont I’IMC est inférieur a 21 [30]. La COP
est, en elle-méme, associée a une augmentation du risque de throm-
bose veineuse : le risque relatif d’accident thromboembolique veineux
varie en effet de 2 G 4 selon la COP utilisée [31].

Plusieurs études ont analysé le risque thromboembolique veineux lié
a la COP selon I'IMC des femmes qui Putilisent [29]. Contrairement
aux autres facteurs de risque cardio-vasculaire, la combinaison de
I’obésité et de la contraception orale semble multiplicative [29]. Les
femmes obeses utilisant une COP ont ainsi un risque thromboembo-
lique veineux 24 fois supérieur a celui des femmes dont I'IMC est nor-
mal et qui n’utilisent pas de COP [30].

Concernant le risque artériel, il existe tres peu d’études spécifiques
chez les patientes obeses. Tanis et al. ont évalué le risque d’infarc-
tus du myocarde chez des femmes présentant ou non une obésité et
utilisant ou non une COP. Dans le sous-groupe des femmes obeéses, le
risque relatif en "absence de COP, a été évalué a 3,4, mais il est de 5,1
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Figure 1. Les chirurgie bariatriques. Repré-
sentation schématique (A) de I’anneau
gastrique, (B) de la sleeve gastrectomie et

(€) du bypass gastrique en Y.

chez les femmes obéses utilisant une COP [32]. Il est
néanmoins important de noter que ces événements sont
extrémement rares chez les femmes de moins de 35 ans.

Le cas particulier de la chirurgie bariatrique

La contraception des femmes candidates a la chirurgie
bariatrique est une question primordiale. €n effet, un délai
d’au moins 12 mois apres la chirurgie est recommandé
avant de débuter une grossesse [33-34]. La contraception
doit donc étre mise en place avant la chirurgie.
Différentes techniques de chirurgie bariatrique existent
(Figure 1).

'anneau gastrique, qui consiste a placer un anneau en
silicone autour de la partie supérieure de I’estomac, le
diametre de "anneau étant ajustable. Il est relié, grace
a une tubulure, @ un boitier placé sous la peau permet-
tant par injection de liquide d’en modifier le diameétre.
Il s’agit d’une technique permettant une restriction
du volume gastrique. Ces derniéres années, le recours
a cette technique a fortement diminué (elle ne repré-
sente plus que 10 % des interventions), en raison de
son efficacité qui reste variable, de Iinconfort digestif
qu’elle induit et de la nécessité, pour pres de 50 % des
patientes, d’une ré-intervention a moyen terme.

La sleeve gastrectomie est la technique actuellement la
plus pratiquée en France, correspondant a plus de 60 % des
interventions. Il s’agit d’une gastrectomie longitudinale
des 2/3 de I'estomac, conduisant a une tubulisation de
I’estomac, avec un volume résiduel d’environ 120 ml®. €lle
induit une restriction alimentaire et a un effet satiétogene.
Enfin, le bypass gastrique en Y (30 % des interventions)
associe la création d’une poche gastrique de petit
volume (conduisant & une restriction alimentaire) a
une dérivation entre estomac et le jéjunum, par une
anse intestinale montée en Y. Cette chirurgie implique
des mécanismes multiples qui conduisent a la perte
de poids, au contrdle de I'appétit et améliorent les
comorbidités. La perte de poids est habituellement

5 S'il contient 0,5 litre a vide, I’estomac peut contenir jusqu’a 4 litres.



Femme avec un IMC
supérieur a 30 kg/m?

Figure 2. Algorithme de choix de la
contraception chez les femmes avec
une obésité. IMC: indice de masse
corporelle ; FRCV : facteur de risque
cardiovasculaire ; COP : contraception

orale cestroprogestative ; DIU : dispo-

Femme de moins de 35 ans
sans FRCV associés

Femme de plus de 35 ans
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sitif intra-utérin.
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et 150 pg de LNG. Les résultats de
cette étude pilote suggere que le

Toute contraception possible

COP contre-indiquée

bypass n’affecterait pas I’absorp-
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tion de ces deux composés [44].
Une étude pharmacocinétique

DIU au cuivre ou progestérone
Contraception progestative
Contraception définitive
Contraception mécanique

s’est intéressée par ailleurs a
I"absorption de désogestrel (prise
orale de 75 pg) chez 14 femmes,
avant et aprés leur chirurgie

importante : environ 70 % de I’excés de corpulence, correspondant a
une perte de 20 a 30 % du poids corporel, sur le long terme [35-37].
La modification drastique de ’anatomie gastro-intestinale résultant
de la chirurgie bariatrique peut cependant étre a Iorigine de chan-
gements majeurs de biodisponibilité pour un médicament administré
par voie orale. Certaines enzymes, responsables du métabolisme des
médicaments et certains transporteurs sont en effet principalement
localisés dans Iintestin gréle proximal contourné. Les médicaments
qui sont absorbés de fagon importante a ce niveau peuvent ainsi
avoir une biodisponibilité orale qui sera augmentée aprés la mise en
place d’un bypass [38-42]. Uestomac résiduel, réduit aprés bypass
et sleeve gastrectomie, peut modifier considérablement les processus
biopharmaceutiques des médicaments oraux qui ont lieu dans le trac-
tus gastro-intestinal (impliquant la vidange gastrique, la dissolution
médicamenteuse, etc., alors diminuées). Des études cliniques, réali-
sées depuis quelques années, ont évalué I’effet du bypass sur I’absorp-
tion de ce type de médicaments administrés par voie orale [38-42]. Il
reste cependant difficile de tirer une conclusion générale sur 'effet du
bypass sur la biodisponibilité de ces médicaments car, pour certains,
elle peut étre augmentée (atorvastatine, moxifloxacine, metformine),
et pour d’autres, réduite (inhibiteurs de la recapture de la sérotonine)
[38-42]. Des études contrdlées sont également nécessaires pour éva-
luer spécifiquement les effets de I"obésité et du bypass.

Concernant les contraceptions hormonales, trés peu d’études ont
porté sur leur efficacité apres chirurgie bariatrique. Des données,
obtenues chez trois patientes utilisant un implant a I’étonogestrel,
révelent néanmoins des taux circulants d’étonogestrel concordants
avec la persistance d’un effet contraceptif, six mois apres la chirur-
gie et huit mois apres la pose de I'implant [43]. Une étude récente
réalisée chez 20 femmes ayant bénéficié d’un bypass et 20 femmes
témoins, a évalué la pharmacocinétique, apres la prise d’une dose
unique, d’un contraceptif oral combiné (COC) associant 30 pg d’€€

m/s n° 10, vol. 37, octobre 2021

bariatrique par bypass. Comme
cela était attendu, une perte de
poids significative a été observée chez toutes les
femmes apres chirurgie. Le désogestrel étant absorbé
dans la partie supérieure du tractus gastro-intes-
tinal, cette chirurgie devait altérer son absorption.
Néanmoins, aucune différence significative, avant et
aprés la mise en place du bypass, n’a pourtant été
observée dans I’aire sous la courbe des concentra-
tions sur 24 heures, les demi-vies (temps nécessaire
pour que, apres administration du médicament, sa
concentration plasmatique diminue de moitié), ainsi
que le temps nécessaire pour atteindre la concen-
tration maximale de I’étonogestrel (métabolite actif
du désogestrel). Par contre, les concentrations maxi-
males se sont révélées étre supérieures a celles mesu-
rées avant I’opération (aprés 52 + 2 semaines). Cette
premiere étude n’a donc révélé aucun changement
cliniqguement significatif de la pharmacocinétique
de Iétonogestrel, suggérant que le désogestrel, son
précurseur, peut étre utilisé oralement sans crainte de
perte d’efficacité par les femmes aprés une chirurgie
par bypass [45]. Ces résultats, qui peuvent paraitre
surprenants, s’expliquent par la capacité de ’en-
semble du tube digestif a absorber et a métaboliser
les stéroides [46]. Cependant, la taille de I’échan-
tillon de I’étude étant limitée, ceux-ci nécessitent
d’&tre interprétés avec prudence.

Les recommandations francaises et celles de I’Organi-
sation mondiale de la santé (OMS) s’accordent pour les
préconisations de contraception dans le contexte de
I"obésité [33, 34, 47] (Figures 2 et 3).

Pour une femme de moins de 35 ans, sans facteur de
risque cardio-vasculaire associé, et présentant un IMC
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Chirurgie de I"obésité

Figure 3. Algorithme de choix
de la contraception chez les
femmes ayant un antécédent
de chirurgie bariatrique. COP :

contraception orale cestro-

Chirurgie
Malabsorption

progestative ; DIU : dispositif

intra-utérin.

A 4

A 4
Période Chirurgie
post-opératoire restrictive
A 4
Voir femme

COP contre-indiquée avec obésité

COP non orale,
en respectant les restrictions
de la femme avec obésité,
Contraception progestative non orale,
DIU au cuivre ou bioactif
Contraception définitive
Contraception mécanique

supérieur a 30 kg/m?, les avantages des COP sont plus importants
que les risques théoriques. Les précautions d’emploi listées dans les
autorisations de mises sur le marché des COP mentionnent néanmoins
I’obésité comme facteur a prendre en considération.

Les contraceptions microprogestatives, les progestatifs injectables,
les implants et le dispositif intra-utérin (DIU) au lévonorgestrel sont
classés sans restriction d’utilisation chez les femmes obeses. Il existe
néanmoins une augmentation de poids sous contraception progesta-
tive injectable chez I’adolescente obése, ce qui doit faire discuter son
utilisation.

Aprés chirurgie restrictive pure (anneau, sleeve), les contraceptifs
oraux combinés ou progestatifs peuvent étre employés, en tenant
compte des restrictions liées aux facteurs de risque associés.

Aprés intervention entrainant une malabsorption, comme le bypass,
les contraceptifs oraux restent contre-indiqués. On leur préferera les
implants progestatifs et les dispositifs intra-utérins. ¢

SUMMARY

Contraception in women with obesity

Obese women are at high risk of unintended pregnancy. In addition, obe-
sity is an important risk factor for venous thromboembolism events and
arterial thrombosis. All of these data are to be considered in choosing
a contraceptive method for obese women. The metabolic changes and
the increased body mass of these women may be the cause of a reduc-
tion in the effectiveness of hormonal contraception. The progestin-
only contraceptives (progestin only pills and etonogestrel subdermal
implant) and the intra-uterine devices are the preferred contraceptive
methods in women with obesity. The combined estrogen-progestin
contraceptives may be proposed in young obese women without other
cardiovascular risk factor. Obesity per se does not seem to increase
the risk of failure of most contraceptive methods. Bariatric surgery is a
complex situation. Contraception is needed for at least 12 months after
surgery. Some bariatric surgery such as bypass can induce gastrointes-
tinal malabsorption. In this situation, all oral contraceptives are not
recommended because of a higher risk of failure. ¢
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