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La vie d’une femme passe par trois phases hormonales, durant lesquelles les hormones sexuelles
sont supposéesdéterminer de façon critique son risque cardiovasculaire (RCV) : la contraception,
la grossesse et la ménopause. Afin d’évaluer au mieux ce risque, il faut donc tenir compte de la
phase où la femme se trouve, en association avec les autres facteurs de risque cardiovasculaires
(FRCV). Le risque artériel de la contraceptionœstroprogestative dépend de l’œstrogène et de son
dosage. Le principal FRCV est le tabac, surtout après 35 ans, âge auquel la contraception
œstroprogestative est alors déconseillée, au profit d’une contraception progestative. Les lésions
coronaires de la femme sous contraceptionœstroprogestative sont dominées par les dissections
spontanées et les emboles coronaires. L’infarctus du myocarde chez la femme enceinte survient
surtout en période de péri-partum essentiellement en lien avec des dissections coronaires
spontanées. La procréation médicalement assistée majore le risque gestationnel, surtout après
stimulation ovarienne, mais ne semble pas affecter le pronostic cardiovasculaire des mères. Le
traitement hormonal de laménopause n’augmente pas le risque coronaire dans les dix premières
années suivant laménopause et pourraitmême avoir un effet protecteur, en favorisant lemaintien
de l’intégrité artérielle. La voie transdermique doit être privilégiée pour son effet métabolique
moindre. Cependant, le traitement hormonal de la ménopause reste contre-indiqué en cas de
maladies coronaires avérées et en présence de FRCV non contrôlés.
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L es hormones de la féminité ne
sont pas toujours protectrices sur

le plan cardiovasculaire. Au cours des
trois étapes hormonales clés de la vie
d’une femme – contraception, gros-
sesse et ménopause –, les hormones
sexuelles jouent un rôle fondamental
dans le risque cardiovasculaire (RCV)
et notamment de coronaropathie.

Si ces hormones permettent une
protection relative face au risque
d’infarctus du myocarde (IDM) chez
la femme jeune, les courbes de risque
rejoignent celles des hommes à la
ménopause, du fait de la disparition
des œstrogènes naturels.

En 2018, les maladies cardiovas-
culaires sont la première cause de
mortalité chez la femme, y compris la
femme jeune, rendant le rôle du
cardiologue primordial dans l’appré-
ciation du RCV à chaque étape
hormonale et selon les facteurs de
RCV (FRCV) associés [1]. Quels sont,

en 2018, les risques de maladie
coronaire d’une femme sous hormo-
nothérapie – qu’il s’agisse de contra-
ception, de procréationmédicalement
assistée ou de traitement hormonal
substitutif ?

Physiologie des hormones
sexuelles chez la femme

Les œstrogènes (œstradiol) et la
progestérone, hormones sexuelles de
la maturité, sont produits par les
ovaires, à partir de l’adolescence,
selon un cycle de vingt-huit jours,
sous l’effet de l’axe hypothalamohy-
pophysaire (figure 1).

Les femmes en période d’activité
génitale sont moins exposées que
les hommes au risque de mala-
dies cardiovasculaires grâce au rôle
vasculoprotecteur des œstrogènes
endogènes (naturels). En effet les
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œstrogènes régulent le métabolisme des lipoprotéines, en
induisant des taux inférieurs de cholestérol lié aux
lipoprotéines de faible densité (LDL), par stimulation des
récepteurs aux LDL, et des taux supérieurs de cholestérol
lié aux lipoprotéines de haute densité (HDL). L’incidence
de l’hypertension artérielle (HTA) est moindre chez la
femme, par l’effet direct des œstrogènes sur l’endothélium
et les cellules musculaires lisses vasculaires [2]. Les
femmes en période d’activité génitale présentent en outre
une meilleure sensibilité à l’action de l’insuline que les
hommes d’âge comparable, et donc un risque moindre de
diabète de type 2 [3]. Les œstrogènes augmentent la
production endothéliale de monoxyde d’azote (NO), en
stimulant la transcription du gène de la NO synthase, ainsi
que la synthèse endothéliale des prostacyclines (effets
vasodilatateurs, antiagrégants plaquettaires), en induisant
l’expression du gène de la prostacycline synthase [4].
Enfin, les œstrogènes préviennent le développement de
l’hyperplasie néo-intimale, en inhibant la prolifération des
cellules musculaires lisses qui jouent un rôle déterminant
dans la constitution de la chape fibromusculaire et donc
dans la stabilité des plaques d’athérosclérose [5].

En période de grossesse, les taux de stéroïdes sexuels
sont à leur maximum, et l’hémostase est altérée, avec une
tendance à l’hypercoagulabilité. L’état prothrombotique
associé à la grossesse procède de causesmécaniques (stase
augmentée, compression de la veine iliaque commune et
de la veine cave par l’utérus gravide), d’une augmentation
de la génération de thrombine et d’une réduction relative
de la fibrinolyse physiologique. La circulation maternelle
est le siège de :

– une augmentation de certains facteurs de coagula-
tion : facteur Willebrand (trois fois la normale), FVII (deux

à trois fois), FX, FVIII (jusqu’à trois fois), FIV et fibrinogène
(1,5 à deux fois),

– une diminution précoce, de l’ordre de 50 % de la
protéine S (PS),

– une résistance à la protéine C activée très signifi-
cative, chez environ 40 % des femmes en fin de grossesse.

Dans le placenta, l’expression du facteur tissulaire et de
microparticules phospholipidiques procoagulantes est
majeure. La conséquence en est une hyperactivation du
FVII (à l’initiation de la coagulation) puis de toute la cascade
de la coagulation avec augmentation de la génération de
thrombine. La fibrinolyse physiologique est aussi réduite,
avec le triplement du taux de l’inhibiteur de l’activateur du
plasminogène 1 (PAI-1), inhibiteur majeur de la fibrinolyse,
la synthèse de PAI-2 par le placenta et une diminution de la
libération de l’activateur tissulaires du plasminogène (tPA).

Enfin, la ménopause (à l’âge moyen de 51 ans, en
France) est définie par l’arrêt des cycles menstruels depuis
plus de un an. L’arrêt du fonctionnement des ovaires
entraîne une chute importante des taux sanguins d’œs-
trogènes dont la principale source devient alors le tissu
adipeux. Le déficit enœstrogènes est associé à une période
de transition vasculaire et métabolique avec une aug-
mentation du diabète, de l’HTA, de l’obésité et de la
dyslipidémie [6].

Coronaropathie et contraception

Les méthodes contraceptives hormonales sont très
utilisées en France, principalement les pilules œstropro-
gestatives, mais également les contraceptions œstropro-
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Figure 1. Axe hypothalamohypophysaire. GnRH : gonadolibérine, FSH : hormone folliculostimulante, LH : hormone lutéinisante.
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gestatives par voie non orale (patch ou anneau vaginal) et
les contraceptions progestatives par voie orale, implant ou
dispositif intra-utérin. Le risque artériel de la contraception
œstroprogestative (COP) ne dépend pas du progestatif
mais de l’œstrogène, quel que soit son mode d’adminis-
tration (oral, patch ou anneau vaginal). En effet, les
œstrogènes exogènes augmentent l’activité procoagulante
en diminuant les taux d’antithrombine III et de protéine S,
et en augmentant ceux de facteurs FVII, FVIII et FX, ainsi
que du fibrinogène. Ce risque artériel dépend surtout de la
dose d’éthinylœstradiol, de l’âge de la patiente (risque
accru après 35 ans) et des FRCV associés. L’interaction du
tabac et de la contraception a, d’une part, un effet
athérogène caractérisé par des lésions endothéliales et une
diminution du taux de HDL-cholestérol, et d’autre part un
effet prothrombotique : spasme coronaire, augmentation
de l’agrégabilité plaquettaire et du taux de fibrinogène, et
diminution de la fibrinolyse physiologique. En effet, les
données de la Nurses’ Health Study, établies sur une
population de 119 061 femmes sous COP suivies pendant
huit ans, montrent un RCV accru dans la sous-population
des femmes fumeuses, avec un risque relatif (RR) d’IDM
augmenté à 2,5 [7]. L’étude cas témoins de Tanis et al. a
montré que les femmes sous COP présentaient un RR
ajusté d’IDM de 2, majoré en présence de FRCV [8] :

– RR = 7,9 (4,9-12,5) chez les fumeuses,
– RR = 5,1 (2,9-8,8) chez les hypertendues,
– RR = 3,3 (1,6-6,8) chez les dyslipidémiques,
– RR = 4,2 (1,6-10,9) chez les diabétiques,
– RR = 3,4 (2,2-5,3) chez les patientes obèses.

De même, l’étude cas-contrôle de l’Organisation
mondiale de la santé (OMS) a souligné la forte augmenta-
tion du risque d’IDM sous COP chez les femmes ayant des
FRCV associés [9] :

– femmes hypertendues : RR = 26,6 (7-101),
– femmes fumeuses et hypertendues : RR = 71,4

(16,5-309).

Enfin une récente étude de cohorte, menée au
Danemark, sur 1,6 millions de femmes âgées de 15 à
49 ans suivies sur une période de quinze années, a évalué
les risques d’accident vasculaire cérébral (AVC) par
thrombose et d’IDM en fonction des différents types de
contraceptifs, considérant la dose d’œstrogène, de pro-
gestérone ainsi que la voie d’administration (orale ou
autre). En tenant compte des principaux paramètres
confondants (âge, statut éducatif, comorbidités), le risque
d’IDM était 100 fois plus élevé chez les femmes âgées de
45-49 ans que chez celles de 15-19 ans. Une analyse
comparant le risque d’IDM en fonction de la dose
d’éthinylœstradiol contenu dans les pilules contraceptives
montre une augmentation progressive du risque avec la
dose : + 40 % à 20 mg, + 88 % de 30 mg à 40 mg et
+ 373 % à 50 mg. Au total, les femmes utilisant un

contraceptif contenant de l’éthinylœstradiol à une dose de
30 à 40 mg ont un risque de thrombose artérielle multiplié
par un facteur allant de 1,3 à 2,3, par apport à celles ne
prenant pas la pilule. Les femmes prenant une pilule
faiblement dosée en œstradiol (20 mg) ont un risque
multiplié par 0,9 à 1,7. Ce risque ne varie pas en fonction
de la dose de progestérone [10].

La cause des accidents coronariens sous COP n’est pas
univoque. En effet, la COP agit sur l’athérosclérose, la
thrombose et la vasomotricité artérielle par son action sur
les métabolismes lipidique et glucidique, la pression
artérielle, les facteurs de coagulation et l’endothélium. Il
est très probable que les troubles de l’hémostase
(thrombus) (figure 2), les spasmes vasculaires et les
dissections coronaires soient des mécanismes plus fré-
quents que l’athérosclérose.

En pratique, la recherche de FRCV est donc essentielle
avant la prescription d’une COP. Le tabagisme augmente
significativement le risque artériel au-delà de 35 ans ; à cet
âge il faut donc choisir entre pilule et tabac. Diabète, HTA
et dyslipidémie imposent un changement de contraception
au bénéfice des dispositifs intra-utérins (DIU) ou des
progestatifs. Des fiches d’aide à la prescription des
contraceptifs oraux combinés ont été réalisées par la
Haute Autorité de santé (HAS) permettant d’identifier les
femmes à haut RCV et proposant des niveaux d’éligibilité
des contraceptifs en fonction des facteurs de risques
présents [11].

Enfin, en cas d’antécédent artériel personnel (IDM ou
AVC), la COP est formellement contre-indiquée. Les
recommandations de l’OMS et des sociétés savantes
françaises [12] autorisent l’emploi des microprogestatifs
par voie orale, de l’implant contraceptif et du DIU au
lévonorgestrel.

Le risque artériel de la COP dépend donc de
l’œstrogène et de son dosage. Le principal FRCV
augmentant le risque d’IDM est le tabac, surtout après
35 ans, âge auquel la COP est alors contre-indiquée au
profit des progestatifs. Enfin les lésions coronaires de la
femme sous COP sont dominées par les dissections
spontanées et les emboles coronaires. La COP après
accident artériel ischémique est alors formellement contre-
indiquée.

Coronaropathie et grossesse

L’incidence du syndrome coronarien aigu (SCA) au
cours de la grossesse est faible, 0,01 % [13] mais en
progression. En effet le registre nord-américain recensait 1
cas sur 73 400 grossesses en 1991 contre 1 cas sur 24 000
en 2000 [14]. La grossesse entraîne des modifications
physiologiques cardiovasculaires permettant l’adaptation
de l’organisme maternel à l’augmentation des besoins
métaboliques liés au développement du fœtus : une
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augmentation du volume sanguin de près de 50 %,
entraînant une anémie relative de dilution [15], une
tachycardie, une majoration du débit cardiaque de 30 à
50 % et une baisse de la pression artérielle par diminution
des résistances vasculaires systémiques. Ces modifications
associées aux troubles de la coagulation multiplient par
trois à quatre le risque d’IDM chez la femme enceinte. Cet
effet est potentialisé par les FRCV associés [16].

Le registre de Roth [13], rassemblant plus de 200 cas
d’IDM en cours de grossesse (ou au décours immédiat),
nous montre que le SCA peut survenir à chaque période de
la grossesse. Il est plus fréquent chez les femmesmultipares
(66 %) et celles âgées de plus de 30 ans (72 % des cas).
L’artère interventriculaire antérieure est la plus souvent
responsable de l’IDM. Ce registre met surtout en évidence
une forte augmentation de la prévalence des FRCV chez
ces femmes : HTA dans 22 % des cas, diabète dans 11 %
et surtout tabagisme dans près de lamoitié des cas. Dans ce
registre, alors que lamoitié des SCA surviennent pendant la
période d’ante-partum et principalement sur des lésions
d’athérosclérose, les SCA survenant en péri- et post-partum
semblent davantage liés aux modifications hormonales
induites par la grossesse avec des lésions coronaires
dominées par les dissections (figure 3). Ce phénomène
serait lié à l’excès de progestérone à l’origine de
modifications biochimiques et structurelles de la paroi
vasculaire (fragmentation des fibres réticulaires, diminu-
tion des acides mucopolysaccharides) [17]. L’augmenta-
tion physiologique du volume sanguin et du débit
cardiaque provoqueraient aussi une augmentation des
forces de cisaillement (shear stress) à l’origine des
dissections. Enfin, plus de 40 % des patientes présentent
des dissections sur plusieurs vaisseaux, plaidant pour un
mécanisme systémique. D’autres lésions coronaires peu-
vent être observées chez la femme enceinte : le spasme
coronaire et les thrombi. Le spasme peut être la consé-
quence d’une majoration de la réactivité à l’angiotensine II

et à la norépinéphrine, ainsi qu’à la dysfonction endo-
théliale [18]. Les thrombi sont en lien avec l’hypercoa-
gulabilité de la grossesse, qui apparaît dès le premier
trimestre et est potentialisée par le tabagisme [19].

De plus en plus de femmes ont par ailleurs recours à la
procréation médicalement assistée (PMA). Selon l’Agence
de la biomédecine, ces techniques représenteraient 2,9 %
des naissances enregistrées, soit une naissance sur trente-
cinq en 2012 en France. Au-delà des succès de la PMA, la
question du devenir cardiovasculaire de ces mères reste
posée. Plusieurs facteurs peuvent en effet interférer avec la
santé de ces femmes : un âge plus élevé, les complications
de la PMA au cours de la grossesse (diabète gestationnel et
pré-éclampsie), les lésions endothéliales directes induites
par les hormones et l’effet prothrombotique de l’hyperœs-
trogénie en rapport avec l’hyperstimulation ovarienne.
L’étude canadienne GRAVID (pour general reproductive
assistance and vascular illness downstream) [20] a été
menée en Ontario, à partir d’un registre de 1 186 753
femmes de 15 à 55 ans (âge moyen 29 � 5 ans) ayant
donné naissance à un enfant, vivant ou non, après une
grossesse de plus de vingt semaines entre 1993 et 2010.
Parmi celles-ci, 6 979 avaient bénéficié d’une PMA. Le
suivi de près de dix ans a permis d’estimer le RCV (AVC,
IDM, insuffisance cardiaque). Après ajustement du risque
sur l’âge, l’année de la grossesse et les antécédents
personnels et obstétricaux, les femmes ayant eu recours à
la PMA ont présenté moins d’événements cardiovasculai-
res que les témoins (hazard ratio [HR] ajusté de 0,55 ;
intervalle de confiance à 95 % : 0,41 à 0,74 ; p < 0,0001).
Ces résultats sont confortés par une deuxième étude nord-
américaine [21] qui a analysé le RCV de 99 291 patientes,
parmi lesquelles 4 153 (4,1 %) avaient bénéficié d’une
PMA (fécondation in vitro et stimulation ovarienne). Après

Figure 2. Image de thrombus intraluminale de l’artère interven-
triculaire antérieure proximale.

Figure 3. Dissection coronaire spontanée, aspect de flap intimale.
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un suivi de onze ans, il n’existait pas d’augmentation du
RCV chez ces patientes (HR = 1,1 ; 0,9-1,3 ; p = 0,441).

Rappelons enfin qu’en post-partum, selon les recom-
mandations HAS de 2013 [22], la COP est définitivement
contre-indiquée après un IDM. Le recours à une contra-
ception progestative (micro- ou macrodosée) impose une
discussion multidisciplinaire préalable. Les méthodes
contraceptives non hormonales, c’est-à-dire les DIU au
cuivre, sont à privilégier.

Ainsi, le SCA chez la femme enceinte survient surtout
en période de péri- et de post-partum. Les lésions
coronaires sont alors dominées par les dissections
spontanées. Enfin, bien que le risque gestationnel soit
majoré après stimulation ovarienne, le RCV desmères sous
PMA ne semble pas spécifiquement affecté.

Coronaropathie et ménopause

Le déficit en œstrogènes est associé à une période de
transition vasculaire (rigidité artérielle et dysfonction
endothéliale) et métabolique (modifications lipidiques et
insulinorésistance) qui augmente le risque de maladies
cardiovasculaires et de diabète en l’absence de règles
hygiénodiététiques efficaces. La carence œstrogénique
représente un facteur de risque d’athérosclérose coronaire.
Une étude issue du programme WISE (pour women’s
ischemia syndrome evaluation) a dosé les taux d’hormones
sexuelles chez des femmes préménopausées bénéficiant
d’une coronarographie pour suspicion d’ischémie myo-
cardique. L’interruption du cycle ovulatoire était associée
à un risque de lésions coronaires angiographiquement
significatives sept fois plus important que celui des femmes
non ménopausées [23]. L’hystérectomie ou la ménopause
précoces, avant 40 ans, sont également des FRCV, avec
une espérance de vie inférieure de deux ans en moyenne à
celle des femmes ayant une ménopause normale ou
tardive, et ce, par augmentation de la survenue des IDM et
des AVC [24]. De même, la ménopause précoce est un
prédicteur fort de maladie coronaire, avec un risque
doublé, après ajustement sur les autres facteurs de risque
dans la cohorte américaine multicentrique MESA (pour
multi-ethnic study of atherosclerosis) [25].

La durée de vie s’allongeant, les femmes seront bientôt
ménopausées pendant 30 à 40 % de leur vie, ce qui les
rend particulièrement vulnérables aux maladies cardio-
vasculaires et impose des mesures préventives. Quel est le
rôle du traitement hormonal de la ménopause (THM) en
2019, et peut-on en attendre un rôle dans la prévention de
la coronaropathie ?

Le THM, prescrit depuis les années 1970, a pour but
essentiel d’améliorer la qualité de vie des femmes
ménopausées, et, avant tout, de traiter le syndrome
climatérique. S’il a été plutôt plébiscité jusqu’en 2002,
la publication de l’étudeWHI, montrant une augmentation

du risque coronaire [26], a provoqué une chute vertigi-
neuse de sa prescription. La relecture de cette étude a
permis de nuancer les conclusions mettant en avant le rôle
néfaste du progestatif utilisé sur le risque artériel (l’acétate
demédroxyprogestérone [MPA]), et surtout le délai entre la
ménopause et l’initiation du traitement qui était de onze
ans en moyenne. A contrario le risque coronaire des
femmes demoins de 60 ans ou ayant reçu un THMdans les
dix premières années de la ménopause semblait inférieur à
celles recevant un placebo [26].

L’étude KEEPS (pour Kronos early estrogen prevention
study) [27] a randomisé en double aveugle 727 femmes
ménopausées, âgées de 42 à 58 ans dans trois bras et
suivies quatre ans :

– un groupe placebo,
– un groupe œstrogènes oraux et progestérone

micronisée orale,
– un groupe œstradiol transdermique et progestérone

micronisée orale.

La progression athéromateuse, évaluée par la mesure
de l’épaisseur intima-média par échographie carotidienne
et par la progression des calcifications des artères
coronaires évaluées par tomographie, était similaire entre
les trois groupes. Les effets métaboliques ont été comparés
entre la voie transdermique et la voir orale. Il apparaît que
la voie transdermique doit être privilégiée, car elle entraîne
peu de changements dans le profil lipidique mais surtout
offre une diminution de la résistance à l’insuline (figure 1).
L’étude danoise randomisée ouverte DOP [28] a porté sur
1 006 femmes récemment ménopausées ou en périmé-
nopause, traitées par une association de 17a-œstradiol
oral et de noréthistérone acétate (n = 502) en comparaison
avec un groupe placebo (n = 504), suivi pendant seize
ans. Le critère primaire – composé des décès toutes causes
et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque ou
IDM – était significativement réduit (seize versus trente-
trois événements, HR : 0,48, 95%IC 0,26-0,87 ;
p = 0,015) dans le groupe recevant du THM versus
placebo sans augmentation des cancers du sein. Après le
suivi à seize ans, le critère primaire était toujours
significativement réduit, de 39 %, dans le groupe qui
avait reçu le THM (figure 4). À dix comme à seize ans, le
bénéfice observé sur le plan cardiovasculaire ne s’est pas
accompagné d’une augmentation du nombre de cancers,
en particulier de cancers du sein, ni d’accident vasculaire
cérébral ou d’accidents thromboemboliques veineux. Ces
études sont donc en faveur d’un rôle bénéfique des
œstrogènes sur la progression de l’athérosclérose et sur le
risque coronarien. L’ovariectomie de souris hypercholes-
térolémiques induit une augmentation de l’athérome
tandis que l’administration d’œstrogène la prévient [29].
Cet effet athéroprotecteur vient d’un effet direct de
l’œstradiol sur l’endothélium [30]. L’administration retar-
dée d’œstrogène, l’âge et/ou la présence d’athérome
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peuvent altérer l’action protectrice desœstrogènes [31]. En
effet, la progression de la plaque d’athérome est
inversement proportionnelle à la durée de la période de
carence enœstrogènes [32]. Il existe, à la ménopause, une
diminution de l’expression du récepteur des œstrogènes
dans les cellules de la paroi vasculaire. Ceci explique
l’efficacité de la prévention de l’athérosclérose coronaire
lorsque les œstrogènes sont administrés juste après le
début de laménopause, et la perte totale de son efficacité si
le traitement est décalé de plusieurs années, par raréfaction
des récepteurs aux œstrogènes. C’est cette hypothèse du
timing qui explique la différence de résultats entre les
études DOP et WHI. Hormis la différence de composition
du THM utilisé, l’âge des femmes lors de la randomisation
de l’étude était de 50 ans (64 ans dans l’étude WHI), et la
durée à distance de la ménopause beaucoup plus courte
(0,7 versus 10 ans dans WHI).

Le THM ne semble pas augmenter le risque coronaire
dans les dix premières années suivant la ménopause et
pourrait même avoir un effet protecteur en favorisant le
maintien de l’intégrité artérielle. La voie transdermique
doit être privilégiée pour son effet métabolique. Le THM
reste cependant contre-indiqué en cas de maladies
coronaires avérées et devant des FRCV non contrôlés.

Conclusion

L’amélioration de la santé cardiovasculaire de la
femme est un enjeu de santé publique. Il n’est possible
qu’en améliorant notre dépistage des situations à risque, et
ce, à chaque étape clé de la vie hormonale. Chez les
femmes en âge de procréer, le risque d’IDM est avéré sous
COP mais très dépendant des facteurs déclenchants (tabac

après 35 ans, diabète et HTA) donc facile à éviter. Chez les
femmes enceintes, le risque coronaire reste faible, surtout
lié aux phases de péri- et post-partum dominé par les
lésions de dissections coronaires. À la ménopause, les
FRCV évoluent avec l’apparition du syndrome métabo-
lique et de l’HTA. Après avoir été malmené, le THM est en
cours de réhabilitation sur le RCV. Prescrit tôt, chez les
femmes de 50 à 60 ans, sous forme d’œstrogènes
transdermiques, il n’augmente pas le risque artériel.

Liens d’intérêt : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt en
rapport avec cet article.
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