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Progestatifs et veines

J. CONARD, G. PLU-BUREAU*
(Paris)

Le terme de progestatifs regroupe un grand nombre de molé-
cules ayant des impacts différents sur les organes cibles, et
notamment sur les veines. On peut schématiquement séparer ces
composés en 4 classes : 1) la progestérone naturelle et son dérivé
la rétro-progestérone; 2) les dérivés pregnanes (médrogestérone,
acétate de médroxyprogestérone et acétate de chlormadinone);
3) les dérivés nor-pregnanes (acétate de nomégestrol et promé-
gestone); 4) les dérivés de la 19-nortestostérone, les norstéroides
(lévonorgestrel, désogestrel, gestodéne, noréthistérone, lynestré-
nol et acétate de noréthistérone).

Sur le plan épidémiologique, 'utilisation des progestatifs
seuls a été peu évaluée. Le risque d’accident veineux associé soit
a l'acétate de médroxyprogestérone utilisé a fortes doses dans un
but contraceptif soit aux microprogestatifs (norstéroides a petites
doses utilisées quotidiennement) a été le plus étudié. Dans une
étude de ’'OMS concernant les progestatifs par voie injectable et
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les microprogestatifs par voie orale, il n’a pas été observé d’aug-
mentation significative de ce risque (RR 2,19; (IC 95 % 0,66-7,26)
et 1,82; (0,79-4,22) respectivement) (WHO, 1998). Une réanalyse
plus récente semble suggérer un risque augmenté si les proges-
tatifs sont administrés dans un but thérapeutique (RR : 5,92
(1,16-30,1)) mais ce risque est calculé sur 6 événements au total
(Poulter, 1999). L’étude de Vasilakis (1999) a analysé ce risque en
fonction de la dose de progestatifs utilisée au cours du cycle
(doses substitutives ou doses antigonadotropes). Cet auteur
n’observe pas de modification significative du risque pour les uti-
lisations de progestatifs a doses contraceptives (RR : 1,3 (0,3-
6,8)), mais une augmentation significative pour les progestatifs
utilisés a doses substitutives (RR : 5,3 (1,5-18,7)). De la méme
facon que pour I'’étude OMS récente, ces calculs sont effectués sur
un tres petit nombre de sujets. De plus, aucune précision n’est
donnée sur le type ou la classe de progestatifs utilisés par ces
femmes.

L’action des progestatifs sur 'hémostase a également été peu
étudiée (Conard, 1983, Kuhl, 1996). Une diminution de l’anti-
thrombine a été observée sous lynestrénol (Bounameaux, 1978),
mais cette diminution n’a pas été retrouvée avec la norgestrié-
none (Conard, 1979), 'acétate de chlormadinone (Pélissier, 1987),
la promégestone (Basdevant, 1989), 'acétate de nomégestrol
(Basdevant, 1991), le désogestrel ou le gestodene (Kemmeren
2001). De méme, aucune diminution significative des protéines C
ou S n’a été observée avec ces derniers progestatifs.

Nous avons récemment réalisé une étude de type exposé —
non exposé afin d’évaluer la tolérance de 'acétate de chlormadi-
none utilisé a doses antigonadotropes chez des femmes a risque
veineux en raison d’antécédents personnels de thrombose vei-
neuse et/ou d’anomalie biologique congénitale prédisposant aux
thromboses veineuses (Plu-Bureau, 2001). Ces femmes utilisa-
trices (n = 102) ont été comparées a un groupe de femmes ayant
le méme risque veineux mais n’utilisant pas de traitement hor-
monal (n = 102). Neuf épisodes de thrombose sont survenus lors
du suivi de ces femmes : 3 dans le groupe exposé a I'acétate de
chlormadinone, 6 dans le groupe non exposé. Le risque de throm-
bose n’était pas significativement différent pour les deux groupes
de femmes.
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Au total, peu de données sont publiées sur l'effet des pro-
gestatifs utilisés seuls sur le risque veineux. Il est donc néces-
saire et urgent d’évaluer les larges pratiques francaises
d’utilisation de progestatifs sur ce risque veineux.
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