Les risques thromboemboliques
des progestatifs de 3¢ et 4e
génération
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Les progestatifs (PG) ont une action contraceptive. Ils sont le plus
souvent administrés en association avec un cestrogéne (éthinyl-cestradiol
ou cestradiol) (contraception cestroprogestative COP), parfois admi-
nistrés seuls. Ils sont dits de premiere (noréthistérone, trés peu utilisée
actuellement), deuxieme (lévonorgestrel), troisieme (désogestrel,
gestodene, norgestimate), quatriéme génération (drospirénone), ou autre
génération (acétate de cyprotérone, acétate de nomégestrol, diénogest).
Le PG associé a I'éthinyl-cestradiol dans I'anneau vaginal est I'étono-
gestrel, dérivé du désogestrel (PG de 3¢ génération), et la norel-
gestromine contenue dans le patch est dérivée du norgestimate (PG de
3e génération).

Groupe hospitalier Hotel-Dieu-Cochin - Hopital Saint-Joseph - 185 rue Raymond
Losserand - 75014 Paris
Correspondance : jacqueline.conard@htd.ap-hop-paris.fr

23



CONARD

I. LA CONTRACEPTION (ESTROPROGESTATIVE

La COP par voie orale ou non orale (patch ou anneau vaginal) est
associée a un risque veineux (thrombose veineuse des membres, embolie
pulmonaire, thrombose veineuse cérébrale) globalement multiplié par 4,
mais le risque absolu est faible chez les femmes jeunes sans autre facteur
de risque (FR) [1-4]. Le risque est plus €levé la premieére année mais il
persiste ensuite d’autant que d’autres facteurs de risque peuvent étre
associés : 'age, une thrombophilie (mutation FV Leiden ou FII 20210A,
déficit en antithrombine, protéine C ou protéine S), une immobilisation
(chirurgie, platre, longs voyages par exemple) [1, 2, 5].

La dose d’éthinyl-cestradiol (EO) a un impact sur le risque : celui-
ci est plus faible avec une dose < 30 pg. Le risque des nouvelles COP
contenant de 'cestradiol naturel (valérate ou 17 B cestradiol) n’est pas
bien défini et il n’est pas possible d’exclure une augmentation du risque.

Le type de PG associé a I'cestrogéne a également un impact : le
risque des pilules contenant un PG de 3¢ ou autre génération est environ
2 fois plus élevé que celui des pilules contenant un PG de 2¢ génération
(OR L,7 pour les PG de 3¢ génération, 1,8 pour l'acétate de cyprotérone
versus ceux de 2¢ génération (6,8 par rapport aux non utilisatrices de
contraception).

Les augmentations du risque veineux ont une plausibilité biologique
car la résistance a la protéine C activée et la diminution du taux de
protéine S, induites par la COP, sont également plus importantes avec les
PG de 3¢ génération [6]. Elles ont été rapportées au climat cestrogénique
des différentes contraceptions qui dépend d’une part de la dose
d’cestrogeéne, d’autre part du PG qui lui est associé. Les PG de 3¢
génération, a dose égale d’EO, entrainent une augmentation plus
importante de la SHBG (marqueur du climat cestrogénique) que les PG
de 2¢ génération, et la SHBG est maintenant considérée comme un
marqueur du risque veineux [7, 8]. Avec la drospirénone associée a 30 pg
d’EO ou l'acétate de cyprotérone associé a 35 pg I’EL, les taux de SHBG
sont aussi élevés, voire plus élevés qu’avec les COP de 3¢ génération. Le
dosage de la SHBG ne doit pas étre utilisé en routine pour la surveillance
de la contraception chez une femme donnée mais fait partie des tests a
réaliser dans des études biologiques pour I'évaluation du risque veineux
dans Pattente des résultats des études cliniques.

Le risque artériel (infarctus du myocarde, infarctus cérébral) des
COP est beaucoup plus faible que le risque veineux : infarctus du
myocarde 0,67, accident vasculaire cérébral 0,87 et accident thrombo -
embolique veineux 6,96 pour 10 000 femmes/années dans I'étude de la
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FDA publiée en 2011 [9]. Le risque est élevé chez les femmes ayant des
migraines avec aura, fumeuses, et surtout aprés 35 ans. Il est plus élevé
avec les pilules de 1re génération (peu utilisées) qu’avec celles de 2¢ ou
3e génération et le risque est similaire que le progestatif soit de 2¢ ou 3e
génération [9, 10].

[I. LA CONTRACEPTION PROGESTATIVE

Les PG administrés seuls par voie orale (lévonorgestrel, déso-
gestrel, acétate de chlormadinone ou de cyprotérone), en implant
(étonogestrel), ou le stérilet (lévonorgestrel) n’augmentent pas le risque
veineux ni artériel et ils ne sont pas associés a des anomalies de
I’hémostase [2, 3, 6, 11, 12]. Pour améliorer leur tolérance, des doses
faibles d’cestradiol en gel leur sont parfois associées, en particulier a
l'acétate de cyprotérone. Le risque de cette derniére association n’a pas
été étudié de fagon spécifique mais I'cestradiol en gel n’a pas été associé
a une augmentation du risque thromboembolique chez des femmes
ménopausées, a la différence de I'cestradiol par voie orale. Par analogie,
cette association avec le gel ne semble pas délétére mais son indication
est discutée au cas par cas. En revanche, la contraception par I'acétate
de médroxyprogestérone par voie injectable semble augmenter le risque
thromboembolique veineux [13].

[ll. LE CHOIX D'UNE CONTRACEPTION

Ainsi, les contraceptions avec PG de 2¢, 3¢ ou autre génération
associés a un cestrogéne par voie orale ou non orale augmentent toutes
le risque veineux, et & un niveau plus faible le risque artériel, le risque
absolu restant faible en ’absence d’autres facteurs de risque. Des
recommandations et conseils de prescription ont été publiés [14-17].
Avant la prescription d’une premiére contraception, et aussi lors des
renouvellements de prescription, un interrogatoire doit rechercher les
facteurs de risque de thrombose veineuse ou artérielle. La recherche
d’une thrombophilie héréditaire ne doit pas étre systématique, mais elle
est recommandée en cas d’antécédent familial avant ’age de 60 ans
chez un(e) apparenté(e) de 1 degré [18]. Elle comprend un temps de
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Quick, un temps de céphaline plus activateur, les dosages
d’antithrombine, protéine C et protéine S, la recherche des mutations
FV Leiden et facteur I 20210A (ces derniéres étant remboursées depuis
le 11 juillet 2013). En cas d’antécédent personnel, la recherche d’un
syndrome des antiphospholipides doit étre ajoutée aux examens
précédents : recherche d’un anticoagulant circulant, dosage des
anticorps anticardiolipine et anti 2 GP1. En I’absence de contre-
indication, une COP contenant un PG de 2¢ génération associé a la plus
faible dose d’cestrogéne est recommandée en 1t intention par les
autorités de santé. La prescription est modifiée en cas d’intolérance (acné
sévere par exemple). Toutefois, il a été montré que les pilules de
2e génération diminuent aussi 'acné. La contraception progestative,
méme avec un PG de 3¢ génération, est réservée aux femmes ayant des
contre-indications aux COP.

CONCLUSION

La contraception a des avantages importants, et en particulier elle
permet d’éviter les grossesses non désirées et des interruptions de
grossesse. L'absence de contraception ou son arrét peuvent témoigner
d’une contraception non satisfaisante pour la femme. Il est donc
important de disposer de modes de contraception différents. Le risque
de thrombose veineuse des contraceptions cestroprogestatives est plus
élevé avec les PG de 3¢ ou des autres générations par rapport a ceux de
2¢ génération, mais le risque existe aussi avec les PG de 2¢ génération
comparés a 'absence de contraception. Le risque absolu est néanmoins
faible chez les femmes jeunes sans autre facteur de risque. Le risque
artériel est similaire avec les COP contenant un PG de 2¢ ou 3¢ géné -
ration. Lutilisation d’une contraception ne contenant qu’un progestatif
n’augmente pas le risque veineux ou artériel et pourrait étre considérée
comme idéale, mais sa tolérance est imparfaite. Le mouvement
médiatique récent, spécifique a la France, et les discussions au niveau
des sociétés savantes et des autorités de santé concernaient des faits
publiés depuis quelques temps. Il a néanmoins probablement permis
chez les prescripteurs une meilleure prise de conscience des risques de
la contraception, de I'importance de la détection des facteurs de risque
et de la nécessité d’'une meilleure information des femmes, sans perdre
de vue que le risque de thrombose associé a une grossesse peut étre
supérieur a celui d’une grossesse.
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