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QUELLE CONTRACEPTION PROPOSER
chez une FEMME sans FACTEUR EVIDENT
de THROMBOPHILIE aprés un EPISODE
de TVP ou de TVS?

WHICH CONTRACEPTIVE METHOD SHOULD BE RECOMMENDED to a WOMAN
WITHOUT EVIDENCE of THROMBOPHILIA FOLLOWING an EPISODE of SUPERFICIAL
or DEEP VENOUS THROMBOSIS ?

Y. DARGAUD, M.-C. TRZECIAK

R E S U M E

Les contraceptifs oraux estroprogestatifs sont contre-indiqués
chez les patientes ayant un antécédent de maladie thrombo-embo-
lique veineuse. Les recommandations francaises et internationales
préconisent chez ces patientes 1'utilisation des pilules contenant
uniquement des progestatifs ou la prescription d’autres moyens
de contraception. La présence ou 1’absence de thrombophilie a
moins d’impact sur la décision du choix de contraception chez les
patientes ayant déja un antécédent thrombotique. Contrairement
aux contraceptifs estroprogestatifs, les progestatifs seuls ne sem-
blent pas modifier les parametres biologiques de 1’hémostase de
maniere significative et le risque de thrombose veineuse reste
comparable aux femmes sans contraception orale. Apres un €pi-
sode de thrombose veineuse superficielle, la prescription d’un
mode de contraception tiendra compte des conditions de survenue
de I’accident thrombotique, de 1’age et de 1’état veineux de la
patiente.

Mots-clefs : Maladie thrombo-embolique veineuse, contracep-
tion, estroprogestatifs, progestatifs seuls.

INTRODUCTION

Les contraceptifs oraux estroprogestatifs (COEP)
sont le mode de contraception le plus prescrit en
France [1] et on compte plus de 100 millions de
femmes sous COEP dans le monde [2]. En 1961, peu
de temps aprés le début de I'utilisation des COEP, la
premiére embolie pulmonaire (EP) survenue sous
COEP a été rapportée [3]. La publication d'autres cas
cliniques de thromboses veineuses et artérielles a rapi-
dement suivi et a déclenché la réalisation de nom-
breuses études épidémiologiques et cliniques sur les
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Women with a personal history of venous thromboembolism
(VTE) should not use combined oral contraception. French and
international recommendations favour the use of progestogen-
only methods independently of the presence or absence of a
thrombophilia risk marker. Progestogen-only pills are not asso-
ciated with an increased risk of thrombosis and do not modify
coagulation or fibrinolysis. In women with a history of superficial
thrombophlebitis, the presence of varicose veins, the patient’s
age and the presence or absence of a transient risk factor should
be considered in the choice of a contraceptive method.

Keywords : venous thromboembolism, contraception, combined
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estroprogestatifs et la maladie thrombo-embolique vei-
neuse (MTEV). L'incidence de la MTEV dans la popula-
tion générale est de 1 a 3/1000/an [4] alors que ce
risque est significativement plus bas (1/10000/an)
lorsque |'on s'intéresse uniquement aux jeunes femmes
dgées de moins de 35 ans [5, 6], c’est-a-dire la majo-
rité des femmes concernées par des COEP. L'objectif
de ce travail est de revoir les données de la littérature
sur la contraception orale et le risque de MTEV afin de
discuter les modes de contraception que nous pouvons
proposer aux patientes qui ont un antécédent person-
nel de MTEV sans marqueur de thrombophilie associé.
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RISQUE DE MTEV
ET LES CONTRACEPTIFS ESTROPROGESTATIFS

Les premiéres études cas-témoins comparant des
femmes sous pilules estroprogestatives et celles sans
pilule contraceptive avaient montré un risque élevé de
MTEV sous COEP avec un risque relatif estimé entre 4
et 11 [7, 8]. Ces chiffres ont été revus et corrigés par
des études contrélées réalisées dans les années 90 qui
ont montré un risque absolu 3 & 4 fois plus important
chez les sujets sous COEP [9, 10]. Par ailleurs, cet
effet est réversible et le risque thrombotique devient
comparable aux sujets-contréles peu de temps aprés
I'arrét des COEP. Une étude récente a démontré que
le risque de MTEV lié aux COEP est plus important
pendant la premiére année du traitement [11].

Dans les vingt derniéres années, la composition
des contraceptifs oraux a considérablement évolué.
Aprés les COEP normodosés, sont apparus les estro-
progestatifs de deuxiéme et troisiéme générations
contenant une concentration d’éthynilestradiol infé-
rieure a 50 ug. De nos jours, les marques les plus sou-
vent utilisées contiennent 30 ug ou moins d’éthynil-
estradiol. Cette diminution a permis de réduire le
risque d’accidents thrombotiques veineux de maniére
significative [12]. Avant 1995, I'effet thrombogéne
des COEP était essentiellement attribué au composant
estrogénique des médicaments. Des publications plus
récentes ont montré un risque thrombotique plus élevé
avec les COEP de troisiéme génération contenant du
gestodéne ou du désogestrel comparés aux pilules de
deuxiéme génération qui contiennent du lévonorgestrel
ou norgestrel [13-15]. La méta-analyse récente de
Kemmeren a montré un risque de MTEV 1,7 fois plus
élevé avec les pilules de 3°m génération (IC 95%:
1,4 - 2,0) [16]. Les COEP de 2¢m et de 3™ généra-
tions modifient les paramétres de |’'hémostase et indui-
sent une hypercoagulabilité en augmentant le taux de
certains facteurs de coagulation comme la prothrom-
bine, le facteur VIII, le facteur X, le fibrinogéne et le
facteur VII; ils engendrent un déficit acquis en certains
inhibiteurs de la coagulation comme 'antithrombine et
la protéine S. Ces e?fets sont plus prononcés avec les
estroprogestatifs de 3™ génération [17]. Par ailleurs,
les COEP induisent une %yperfibrinolyse en augmen-
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tant essentiellement le taux de +PA [17]. Cet effet per-
met en partie d'instaurer un équilibre efficace par rap-
port & leur action hypercoagulante et la majorité des
femmes sous contraceptifs oraux ne présentent pas
d’accident thrombotique. Des études biologiques ont
permis de démontrer que les COEP de 3™ génération
augmentent la génération de thrombine de maniére
significative par rapport aux pilules de 2ém génération
[18].

Les recommandations récentes qui tiennent compte
de ces données cliniques et scientifiques contre-indi-
quent les COEP de 2¢™ et de 3™ générations chez les
femmes ayant un antécédent personnel de maladie
thrombo-embolique veineuse (grade C) [19, 20]. Les
recommandations sont également contre I'utilisation des
COEP pendant la phase aigué des thromboses, malgré
la présence d'un traitement anticoagulant efficace [19-
21]. Les mémes experts indiquent qu'il est possible de
prescrire des progestatifs seuls chez les patientes ayant
un antécédent personnel de MTEV [19-21].

RISQUE DE MTEV
ET LES PROGESTATIFS SEULS

Des études récentes mesurant les facteurs de coagu-
lation, les inhibiteurs et les protéines de la fibrinolyse ont
montré que les progestatifs seuls n‘ont pas d'effet signifi-
catif sur le systéme de I'hémostase [22, 23]. Alhenc-
Gelas [24] a également démontré que les progestatifs
seuls n"augmentent pas la génération de thrombine
contrairement aux COEP. Les études cliniques ont
confirmé ces résultats biologiques en montrant un risque
thrombotique similaire chez les femmes sous progestatifs
seuls et celles sans traitement hormonal RR = 1,3 (IC
95% :0,3-6,8; p>0,05) [25]. Conard [26] a mon-
tré |'absence d'effet thrombogéne des progestatifs seuls
dans une population a risque thrombotique comprenant
des patientes ayant un marqueur de thrombophilie
connue ou un antécédent personnel de MTEV avec ou
sans antécédents familiaux thrombotiques. Dans cette
étude, le risque relatif de thrombose veineuse sous chlor-
madinone acetate (Luthéran®) était de 0,8 (IC 95 %:
0,2 -3,9).
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CONCLUSION

En conclusion, les contraceptifs oraux estroprogestatifs sont contre-indiqués chez les femmes ayant un anté-
cédent personnel de maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV), qu’elles soient porteuses ou non d’un mar-
veur de thrombophilie. D'autant plus que le bilan de thrombose tel qu'il est pratiqué aujourd’hui ne permet de
jétecfer un marqueur de thrombophilie chez seulement 40 a 50 % des sujets ayant un antécédent de MTEV. En
plus des contraceptifs oraux, les patchs et les dispositifs vaginaux contenant de |"éthynil estradiol doivent étre
également proscrits chez les femmes ayant un antécédent thrombotique car ces dispositifs augmentent égale-
ment |'estrogénie mesurable par I'augmentation de SHBG (sex hormone binding globulin) [27]. Les progestatifs
seuls peuvent étre prescrits chez les patientes avec antécédent personnel de thrombose veineuse et/ou por-
teuses d'un marqueur de thrombophiﬁe congénital ou acquis. Néanmoins, la prescription de tout traitement
hormonal y compris les progestatifs seuls doit étre évitée pendant la phase aigué de la thrombose veineuse. |l
n'y a pas suffisamment d’études bien conduites, randomisées et en double aveugle sur le sujet mais il ne
semble pas avoir de différence d’'une part entre différents progestatifs oraux commercialisés mais aussi entre
les progestatifs oraux et les autres métEodes contenant des progestatifs seuls (implants ou dispositifs intra-uté-
rins). Par conséquent tous ces contraceptifs progestatifs seuls peuvent étre prescrits chez les patientes & risque
thrombotique [28]. Il n'y a pas non plus de données scientifiques ou cliniques publiées permettant de définir
une conduite & tenir objective en cas d'une thrombose veineuse superficielle ou permettant de nuancer ces
recommandations en cas de TVP « mineures » comme les phlébites musculaires non étendues et avec facteurs
déclenchant. Pour ces situations qui sont fréquentes dans notre pratique quotidienne, il n'y a pas de recomman-
dation officielle, la décision est prise cas par cas en gardant I'idée quecio MTEV est une pathologie multifacto-
rielle et que I'on doit tenir compte de I'édge de la patiente, de |'état veineux, de ses antécédents familiaux...
Dans notre expérience personnelle & Lyon, nous faisons la différence entre les thromboses veineuses superfi-
cielles sur veines saines ou sur veines variqueuses, nous discutons avec les phlébologues le traitement éventuel
de la veine variqueuse afin d'éliminer un facteur de risque potentiel, nous discutons également la possibilité de
proposer le stérilet chez les patientes ayant déja eu au moins une grossesse.
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