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les deux font-ils la paire?

Lorsque vient le temps de considérer une contraception orale, deux questions
doivent étre posées : quelle sera I'influence possible des contraceptifs oraux (CO) sur
la migraine et dans quelle mesure les contraceptifs oraux modifieront-ils le risque
d’accident vasculaire cérébral (AVC)? Dans cet article, 'auteur traite des effets des
CO sur la migraine et I’'AVC, et formule des recommandations thérapeutiques.

Par Michel Aubé, M.D.

Institut neurologique
de Montréal.

Dr Aubé est neurologue,

Les découvertes en neurobiologie fondamentale faites
au cours de la derniere décennie ont révolutionné
notre compréhension du processus migraineux.
Jusqu'a récemment la migraine était considérée
comme une maladie vasospastique cérébrale avec
vasodilatation réactionnelle expliquant la céphalée. Il
devient de plus en plus évident que la migraine est
d’abord une maladie primaire du parenchyme
cérébral dans laquelle un état d’hyperexcitabilité cor-
ticale constante exacerbée au cours de I'attaque
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Migraine et contraception

En bref :
Migraine et contraception : les deux font-ils la paire?

Quel est I'effet des contraceptifs oraux sur la migraine?

Des études récentes semblent démontrer que I'incidence de la
céphalée de novo a la suite de la prise de CO est en corrélation
avec le dosage de I'éthylnilestradiol (EED). Des céphalées étaient
rapportées chez moins de 2 % des femmes utilisant un CO dosé
a 20 mcg d’EED. Les CO les plus courants sont dosés a 30 mcg
d’EED en association avec des progestagenes de troisieme
génération. Cette combinaison semble déclencher moins de
céphalées de novo. Il n’existe cependant aucune étude
comparative quant a I'effet céphalalgique des différentes
préparations contraceptives disponibles.

L’effet des CO chez les femmes ayant des antécédents personnels
de migraine est tout a fait variable (tableau 1). De 39 % a 65 % des
femmes ne verront aucun changement dans la fréquence et dans
I'intensité de leurs migraines; un petit nombre de femmes (3 % a
35 %) verront leurs migraines diminuer, et de 18 % a 50 % des
femmes observeront une aggravation de leurs migraines, surtout
lors de la période de retrait hormonal. Si la migraine s’aggrave -

avec la prise d’un CO, I'effet est observé surtout au cours des ﬁ_
premiers cycles de traitement, rarement aprés plusieurs mois
d’utilisation, et plus facilement chez les femmes qui n’ont pas
d’antécédents familiaux de migraine. Toutefois, la cessation du [
traitement ne garantit en rien le retour a une fréquence amoindrie I":

des céphalées chez la femme qui avait vu ses migraines
s’aggraver avec I'utilisation des CO.

Qu’en est-il des accidents vasculaires cérébraux?

Selon les données de la littérature récente, I'incidence des AVC ischémiques est de I'ordre de 4/100 000 année-
femmes chez les femmes agées de 25 a 34 ans et de 11/100 000 année-femmes chez les femmes agées de 35 a
44 ans. Cette incidence est globale, elle ne discrimine pas les groupes de femmes migraineuses ou celles qui utilisent
les CO.

L’incidence d’AVC chez les femmes agées de 25 a 45 ans demeure faible, mais s’accroit tout de méme avec I'age. Les
CO augmentent I'incidence d’AVC chez les femmes agées de 25 a 45ans par un facteur de 2. D’une facon
indépendante, la migraine sans aura augmente le risque par un facteur de 3, et la migraine avec aura, par un facteur de
6. L’association des CO et de la migraine aurait un effet multiplicateur de 5 a 17 sur 'incidence des AVC, et I'association
CO-migraine-tabagisme aurait un effet multiplicateur de 34 sur cette incidence (tableau 3). Ces facteurs de risque sont
nettement amplifiés chez une patiente souffrant d’hypertension artérielle.
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migraineuse conduit a une defaillance
métabolique du cortex cérébral dont la céphalée
nest que I'expression. La réduction du débit san-
guin cérébral dans les phases précoces de la
migraine est la conséquence de la souffrance du
cerveau et non la cause. Cependant, dans cer-
taines circonstances, une telle réduction du débit
sanguin cérébral pourrait accroitre le risque d’ac-
cidents vasculaires cérébraux (AVC) chez le
patient migraineux.

De 15 % a 17 % des Canadiennes souffriront
de migraines a un moment ou I'autre de leur vie.!
Il est bien établi que I'expression de la migraine
chez la femme est souvent reliée a la chute des
concentrations plasmatiques en @strogenes
observée lors de I'ovulation et surtout lors des
menstruations. La migraine est liée au cycle
menstruel chez environ 60 % des femmes souf-
frant de migraines.?

Lorsque vient le temps de considérer une con-
traception orale, deux questions doivent étre
posées.

e Quelle sera I'influence possible des contracep-
tifs oraux sur la migraine?

e Dans quelle mesure les contraceptifs oraux
modifieront-ils le risque d’AVC?

Les effets des contraceptifs
oraux sur la migraine

Les contraceptifs oraux (CO) peuvent contribuer
au développement de céphalées primaires.2 Une
étude sans groupe témoin démontre qu’environ
10 % des femmes prenant un cestrogéne dosé a
plus de 50 mcg d’éthynilestradiol (EED) devien-
dront de novo symptomatiques d’une céphalée

Migraine et contraception

Tableau 1

Les contraceptifs oraux et
la migraine

Incidence
18 % a 50 %
39 % a 65 %

3% a 35 %
Migraine de novo 2%

Effet sur la migraine
Aggravation

Aucun changement
Amélioration

Adapté de la référence 6.

primaire.* Cette étude a été réalisée avant que la
classification et les critéeres diagnostiques des
céphalées primaires ne deviennent disponibles.
Il est donc difficile de déterminer de quels types
de céphalées primaires il s'agissait (migraine,
céphalée de tension, céphalée vasculaire de
Horton). 1l est probable cependant que la
majorité des patientes qui manifestaient des
céphalées de novo étaient devenues symptoma-
tiques de céphalées de type migraine. Des études
plus récentes semblent démontrer que I'incidence
de la céphalée de novo a la suite de la prise de CO
est en corrélation avec le dosage de I'EED.® Des
céphalées étaient rapportées chez moins de 2 %
des femmes utilisant un CO dosé a 20 mcg
d’EED. Les CO les plus courants sont dosés a
30 mcg d’EED en association avec des pro-
gestagénes de troisieme génération. Cette combi-
naison semble déclencher moins de céphalées de
novo. Il nexiste cependant aucune étude compa-
rative quant a I'effet céphalalgique des différentes
préparations contraceptives disponibles.

Leffet des CO chez les femmes ayant des
antécédents personnels de migraine est tout a fait
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Dans un contexte de contraception orale, si
une migraine s’installe d’une fagon quasi
stéréotypée lors de la semaine de retrait
hormonal, une prophylaxie ponctuelle peut étre
envisagee. Plusieurs protocoles ont été validés.
Le traitement devra étre utilisé 7 a 10 jours par
mois et devra étre commencé 2 a 3 jours avant

la date présumée des menstruations.

variable (tableau 1).6 De 39 % a 65 % des
femmes ne verront aucun changement dans la
fréquence et dans l'intensité de leurs migraines;
un petit nombre de femmes (3 % a 35 %) verront
leurs migraines diminuer, et de 18 % a 50 % des
femmes observeront une aggravation de leurs
migraines, surtout lors de la période de retrait
hormonal. Si la migraine s'aggrave avec la prise
d’'un CO, l'effet est observé surtout au cours des
premiers cycles de traitement, rarement aprés
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plusieurs mois d’utilisation, et plus
facilement chez les femmes qui
n'ont pas d’antécédents familiaux
de migraine.” Toutefois, la cessa-
tion du traitement ne garantit en
rien le retour a une fréquence
amoindrie des céphalées chez la
femme qui avait vu ses migraines
s'aggraver avec l'utilisation des
Co.

Le traitement de la migraine en
présence de CO est tout a fait
superposable  aux  stratégies
genérales de traitement. Le traite-
ment aigu de la crise sarticule
autour de ['utilisation d’anal-
gésiques, d’anti-inflammatoires
non stéroidiens, de triptans et de
dérivés de I'ergot.8 1l ne semble pas
que les CO modifient d’une fagon
significative les parameétres phar-
macodynamiques des médicaments
anti-migraineux utilisés en phase
aigué et en prophylaxie. En outre,
ces médicaments n'ont que peu
d’effet d’induction des enzymes
hépatiques rendant non nécessaire le réajuste-
ment & la hausse de la teneur en EED des CO de
facon a maintenir une contraception efficace.

Dans un contexte de contraception orale, si
une migraine s'installe d’'une fagon quasi stéréo-
typée lors de la semaine de retrait hormonal, une
prophylaxie ponctuelle peut étre envisagée.
Plusieurs protocoles ont été validés. Le traitement
devra étre utilisé 7 a 10 jours par mois et devra
étre commencé 2 a 3 jours avant la date présumée
des menstruations (tableau 2).



Tableau 2

Les protocoles de traitement de

la migraine périmenstruelle
(7 & 10 jours/mois)

Médicaments Dose
Naproxen 500 mg bid
Acide méfénamique 250 mg tid
Ergotamine 1 mg bid
Sumatriptan 25 mg bid
Naratriptan 1 mg bid
Hormonothérapie

+ estradiol gel 1,5 mg qd

+ estradiol timbre 100 mcg q 3 & 4 jours

bid : deux fois par jour; tid : trois fois par jour; qd : tous les jours;
q ; chaque.

Adapté de la référence 16.

Groupe Multiplicateur
Général 1
CcO 2
Migraine sans aura 3
Migraine avec aura 6
Migraine + CO 5a17
Migraine + CO + tabagisme 34

CO : contraceptifs oraux.

Adapté de la référence 15.

Migraine et contraception

Tableau 3

L'incidence d’accidents vasculaires

cérébraux chez les femmes agées
de moins de 45 ans (4/100 000 a
11/100 00 années-femmes)

La migraine, les contraceptifs oraux

et le risque d’accident vasculaire
cerebral

début des années 1970, on estimait que les CO
multipliaient par 5 le risque d’AVC chez la femme.

En plus de ne pas spécifier le type d’AVC (hémor-

ragique,  ischémique, etc.)

Selon les données de la littérature
récente, l'incidence des AVC
ischémiques est de Il'ordre de
4/100 000 année-femmes chez les
femmes &gées de 25 a 34 ans et de
11/100 000 année-femmes chez
les femmes &gées de 35a
44 ans.>10.11 Cette incidence est
globale, elle ne discrimine pas les

P it
9
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Bonnes nouvelles !
Voir page 122 & 123

plusieurs de ces études presen-
taient des erreurs méthodo-
logiques rendant leur interpréta-
tion difficile. De plus, bien sou-
vent, les facteurs de risque tels le
tabagisme ou I'hypertension arté-
rielle n’étaient pas considérés
dans [I'analyse statistique du
risque. La teneur en cestrogenes
des CO était considérablement

groupes de femmes migraineuses
ou celles qui utilisent les CO.

Depuis leur apparition, les CO ont été associes
a une augmentation de I'incidence des AVC. Au

plus élevée que dans les prépara-
tions modernes a 20 mcg ou

30 mcg, et le type de progestagene associé dif-
férait.
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Il est probable, devant la grande
prévalence de la migraine dans

la population de jeunes femmes et
la faible incidence d’accidents
vasculaires cérébraux (AVC) au sein
de cette méme population, que

la migraine ne soit que par
guelques-uns seulement de ces sous-
types biologiques (a identifier)

un facteur de risque direct dans

la genése d’AVC.
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Au cours des cing derniéres années, six études
cas/témoins ont été publiées.12 Ces études démon-
trent que le risque global d’AVC et de déces par
AVC double chez les utilisatrices de CO a faible
teneur en EED (moins de 50 mcg). Ce risque varie
en fonction de I'dge; il est moindre chez les
femmes agées de moins de 35 ans puisque I'inci-
dence générale d’AVC dans ce groupe d’age est
aussi moindre. Cette augmentation du risque dis-
parait 10 ans apres la cessation des CO. Les AVC
ischémiques et par thrombose veineuse intracra-
nienne représentent en nombre la majorité des
patientes. Les CO augmenteraient aussi le risque
d’AVC hémorragique et d’hémorragie sous-
arachnoidienne, surtout en présence de facteurs
de risque associés, tels I’hypertension artérielle et
le tabagisme.

Il n’existe aucune donnée quant a I'effet des
progestagénes utilisés seuls sur I'incidence des
AVC.

Qu’en est-il de la migraine comme facteur de
risque indépendant dans I'incidence d’AVC chez
la jeune femme? Bien qu’il n'existe aucune étude
longitudinale prospective de longue durée, une
revue récente de la question basée sur I'analyse de
5 études cas/témoins tend a démontrer que la
migraine en soi constitue un facteur de risque
indépendant dans la survenue d’AVC chez la
jeune femme avec une incidence de 15/100 000 a
17/100 000.12 Bien que l'incidence d’AVC soit
faible au sein de cette population, la migraine
sans aura augmenterait par un facteur de 3 le
risque d’AVC, tandis que la migraine avec aura
augmenterait le risque par un facteur de 6.14

La migraine se définit par une phénoménolo-
gie clinique. Il nexiste encore aucun marqueur
biologique qui permet d’en préciser les sous-types



biologiques possibles. En effet,
plusieurs maladies telles que le syn-
drome de MELAS (Mitochondrial
Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and
Stroke-like episodes), la CADASIL
(Cerebral Autosomal Dominant Arte-
riopathy with Subcortical Infartcs and
Leukoencephalopathy), le syndrome des
anticorps antiphospholipides et, plus
récemment, la dissection carotidienne
cervicale spontanée ont été associés a
une phénoménologie clinique tout a
fait compatible avec une attaque
migraineuse. Il est donc probable,
devant la grande prévalence de la
migraine dans la population de jeunes
femmes et la faible incidence d’AVC au
sein de cette méme population, que la
migraine ne soit que par quelques-uns
seulement de ces sous-types biologiques
(2 identifier) un facteur de risque direct
dans la genese d’AVC.

En résumé, I'incidence d’AVC chez
les femmes &gées de 25 a 45 ans
demeure faible, mais s'accroit tout de
méme avec I'dge. Les CO augmentent
I'incidence d’AVC chez les femmes agées de 25 a
45 ans par un facteur de 2. D’une fagon indépen-
dante, la migraine sans aura augmente le risque
par un facteur de 3, et la migraine avec aura, par
un facteur de 6. Lassociation des CO et de la
migraine aurait un effet multiplicateur de 5 a
17 sur I'incidence des AVC, et I'association CO-
migraine-tabagisme aurait un effet multiplicateur
de 34 sur cette incidence (tableau 3).1° Ces fac-
teurs de risque sont nettement amplifiés chez une
patiente souffrant d’hypertension artérielle.

Migraine et contraception

Conclusions et recommandations
thérapeutiques

1. Les CO a faible dose d’EED (30 mcg ou
moins) peuvent contribuer a éveiller un état
migraineux qui jusque-la était en dormance, ce
phénoméne ne s'observera que chez environ 2 %
des femmes.

2. Les CO ont un effet variable sur la migraine déja
active. Chez la plupart des femmes, la migraine ne

le clinicien décembre 2001 87



1. Stewart, WF, Schecter, A, Rasmussen, BK :

Migraine et contraception

sera pas influencée négativement par les CO. Si
elle I'est, la cessation des CO ne garantit pas la dis-
parition des effets négatifs. Si la migraine est
aggravée d’une fagon significative par les CO, il est
toutefois recommandé de les cesser.

. Les CO doublent l'incidence globale déja faible
d’AVC chez les femmes agées de 25 a 45 ans. Dans
un contexte de migraine sans aura, cette incidence
globale est triplée; elle est multipliée par six dans
un contexte de migraine avec aura. Les CO ne
sont pas contre-indiqués d’une fagcon absolue chez
la femme migraineuse symptomatique de
migraine sans aura ou avec aura simple. S'il est
convenu d'utiliser les CO dans un tel contexte, la
femme devrait étre rigoureusement suivie quant
aux changements possibles dans la fréquence et la
présentation clinique de ses migraines. On devra
cesser les CO si la migraine sans aura se trans-
forme en migraine avec aura, ou encore si l'aura
simple se prolonge ou se transforme en aura com-
plexe (c’est-a-dire, avec des symptomes autres que
des symptomes visuels).

. Les CO doivent étre utilisés avec une prudence
accrue chez la femme migraineuse agée de plus de
35 ans.

. Les CO ne doivent pas étre utilisés chez une
femme migraineuse présentant des facteurs de
risque d’AVC tels que I'hypertension artérielle ou
le tabagisme. Clin
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