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Aprés une phlébite profonde, une prescription
de pilule estroprogestative ne manquerait pas
d’augmenter les risques de récidive

et d'impliquer de possibles conséquences
meédico-légales.

Le risque persiste avec tous les estroprogestatifs
(EP) quelles gu’en soient la voie
d’administration, la dose, et cela reste vrai
méme avec la nouvelle génération de pilule
contenant un estrogene naturel.

Il nexiste pas de preuve épidémiologique
d’'une augmentation du risque de thrombo-
embolie veineuse (TEV) lors de I'utilisation

par progestatifs seuls en continu a faible dose,
ils sont donc autorisés apres phlébite.

Dans une situation ou I'on a une légitime
défiance vis-a-vis des hormones en général,
le stérilet est une réponse de choix.

Le probléme des autres méthodes est le risque
de leur inefficacité, supérieure aux méthodes
sus-citées, or une grossesse serait bien mal
venue dans ces circonstances. La stérilisation
peut étre un choix intéressant chez les patientes
moins jeunes et ayant renoncé a toute fécondité,
en particulier avec le systéme ESSURE.

Lauteur a déclaré ne pas avoir de conflit d'intérét concer-
nant les données publiées dans cet article.

Quelle contraception
apres phlebite?

a contraception orale estroprogestative est la principale méthode de

contraception des Frangaises, loin devant le stérilet, mais son effet délé-

tere principal en termes de fréquence est le risque de thrombose vei-
neuse. On comprend aisément qu’il faut donc revoir le mode contraceptif apres
une phlébite profonde, car une pilule estroprogestative ne manquerait pas
d’augmenter les malchances de récidive et d'impliquer de possibles consé-
guences médico-légales.

[ ]
1. — Aucune place pour les estroprogestatifs (EP)
Lerisque veineux des EP [1]

S'il existe maintenant une pilule al’ estradiol naturel (Qlaira), I’ estrogene princi-
palement utilisé est | éthinylestradiol, a dose variable, de 50 a 15 pg; ce qui fait
I’ originalité de la pilule est son progestatif dont il existe des composés dits de 2¢
génération, abase surtout delévonorgestrel (LNG), et des composés plusrécents,
dits de 3¢ génération, a base de désogestrel, de gestodene ou encore de norgesti-
mate. Plus récemment, sont apparues des pilules contenant de nouveaux proges-
tatifs: ladrospirénone et le dienogest.

L’ utilisation d’ un EP augmentelerisque veineux, avec tousles produitset quelle
gue soit la voie d’administration — orale, cutanée par patch ou vaginale par
anneau — et tout particuliérement la premiére année apres introduction de I’ EP.
Les principales études cas-témoins et les études de cohortes récentes montrent
un risque de thrombose veineuse profonde multiplié par 2,7 a 4,5, avec des
fourchettes de 3 a 11 dans la littérature. Le risque n’est pas corrélé a la durée
d'administration et peut survenir désle premier mois; il parait discrétement plus
élevé en cas d' obésité, mais ne varie pas avec |’ ge, le tabac et I'HTA [2].

L’estrogéne est le principal responsable, dose-dépendant, du risque veineux
par le biais de modificationsdel’ hémostase qu'il induit. Les EP retentissent sur
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lacoagulation [3], induisant alafois une hypercoagulation et
une hyperfibrinolyse:

— hypercoagulabilité avec augmentation du fibrinogéne, des
facteursll, VII et X de coagulation, associée aune diminution
de certains inhibiteurs comme I’ antithrombine, la protéine S
ains qu’' aune certaine résistance alaprotéine C activée,

— hyperfibrinolyse avec augmentation du plasminogene, du
t-PA, du facteur XII et diminution de I’inhibiteur physiolo-
gique de lafibrinolyse PAI.

Ces deux modifications s équilibrent a peu prés chez les
patientes en bonne santé dont I’ hémostase est normale, mais
il n’en est sirement pas de méme en cas d’ anomalies acquises
ou congénitales de |I'hémostase, ce qui est volontiers le cas
chez les patientes ayant présenté une phlébite.

La réduction a moins de 50 mg de la dose d’ EE ayant large-
ment diminué le risque veineux des EP, on pouvait espérer
gue lapoursuite de labaisse avec | arrivée des composés a 20
et 15 mg allait diminuer encore ce risque. Il n’en arien été,
bien au contraire: un risque thrombo-embolique veineux
accru chez les utilisatrices d’'une contraception orale conte-
nant un progestatif de 3¢ génération a été rapporté par rapport
a celles recevant un estroprogestatif de 2¢ génération. Selon
deux méta-analyses de 2001 [4, 5], il ressort un RR avec les
3e générations de 1,7 par rapport aux 2¢ générations, ce
qui est dans la logique du profil biologique discrétement
hyperestrogénique de ces pilules tant pour les facteurs lipi-
diques (augmentation d HDLC et Apo A1) que pour les fac-
teurs de coagulation (diminution légére du facteur V et de la
protéine S).

En cas de thrombophilies, le risque sous EP est élevé [3].
Cesthrombophilies peuvent étre acquises, avec présenced un
anticoagulant de type antiphospholipide, ou congénitales:
déficits en antithrombine, protéine C, S, résistance a la pro-
téine C activée avec mutation du facteur V de Leyden, muta-
tion 20210A du géene de la prothrombine...

Laprévalence des anomalies constitutionnelles dans la popul a-
tion générale est estimée a 1 pour 5000 pour |’ antithrombine et
laprotéine S, 1 pour 3000 pour laprotéine C; elle est franche-
ment plus élevée pour lamutation du facteur V, del’ordre de 3
a7 % delapopulation en Europe, avec de vrais écarts selon les
pays (plus élevée en Suéde qu’en Grece), la plupart des sujets
étant hétérozygotes pour la mutation ; I'homozygotie n' attei-
gnant que 0,02 % des femmes [1/5000]). Seules 50 % des
femmes porteuses d’ une anomalie feront un accident thrombo-
embolique veineux (TEV) dansleur vie—le plus souvent avant
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» Linterrogatoire est I'étape la plus importante dans I'admi-
nistration de la pilule et il se doit de rechercher une notion
de phlébite ou d’embolie chez un parent proche, I'antécé-
dent au premier degré étant le plus significatif. Cette don-
née n’'est pas facile a recueillir chez les ados pas toujours
au courant des événements familiaux et qui ne souhaitent
pas poser la question a leurs parents pas au courant de leur
jeune vie sexuelle.

» Un respect sans faille des contre-indications est une néces-
sité, la surveillance biologique est une fausse sécurité car il
n’y a pas de marqueurs permettant de prévoir en routine un
accident veineux en I'absence d’antécédent familial.

» Apres phlébite profonde, il faut privilégier les contracep-
tions mécaniques par stérilets, mais la contraception pro-
gestative est possible.

50 ans — et toutes les anomalies n’ont pas la méme impor-
tance, les plus significatives étant le déficit en antithrombine, la
résistance a la protéine C et la mutation du facteur I1. Maisil
faut prendre en compte dans la genése d’une TEV une notion
multifactorielle avec association des anomalies entre elles ou
avec d autres facteurs comme le tabagisme et la pilule.

Seules 20 % des patientes développant un épisode thrombo-
embolique sous pilule ont une pathologie de la coagulation,
thrombophilie héréditaire surtout dont la plus caractéristique
est la mutation Leyden du facteur V. Chez une femme non
traitée, porteuse de I’anomalie du facteur VV de Leyden et qui
ne prend pas la pilule, le risque est estimé en moyenne a
80 cas pour 100000/an. Le RR de thrombose veineuse sous
EP pour une porteuse hétérozygote de cette mutation est de
35; il atteint 200 en cas d’ homozygotie.

En conclusion, le risque persiste avec tous les EP, quelles
qu'’ en soient lavoie d’ administration, la dose et méme avec la
nouvelle génération de pilule contenant un estrogéne naturel.
Aprés phlébite, quel qu’en soit le lieu — périphérique ou
cérébral — a fortiori chez des femmes jeunes sans autre
prédisposition qu’une thrombophilie hér éditaire et méme
chez les patientes dont le bilan est resté négatif, il faut
savoir contre-indiquer les EP, ce qui n’est pas un probléme
majeur tant I éventail est grand en moyens contraceptifs. Vou-
loir transgresser cette recommandation parce que la phlébite
est ancienne ou attribuée a une cause évidente (sous plétre par
exemple, voyage prolongé en avion...) serait une prise de
risque injustifiée.

Lerisque veineux des progestatifs

Il existe plusieurs types de contraception progestative: la
micropilule avec prise journaliére d' une faible dose de pro-
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gestatif (Microval, Cerazette...), les macroprogestatifs avec
prise 20 jours sur 28 d'un progestatif antigonadotrope (L uté-
ran, Surgestone 500, Lutényl), lapilule du lendemain au | évo-
norgestrel (Norlévo) et I'implant contraceptif (Implanon) mis
alaface interne du bras pour 3 ans environ.

L e risgue veineux sous progestatifs seul s est beaucoup moins
étudié que celui des EP mais, globalement, il n’existe pasde
preuve épidémiologique d’ une augmentation du risque de
TEV lors de I' utilisation d’'un progestatifs seul en continu a
faible dose [6] et il n'y a pas d effets connus des progestatifs
sur les différents paramétres sanguins de la coagulation.

Dans I’ étude cas-témoins pilotée par I'OMS et portant sur
3697 patientes dont 31 % de TEV et 9997 témoins [2],
aucune augmentation de risque cardiovasculaire n’'a été
notée pour les progestatifs oraux (OR = 1,14 [0,79-1,63]).
Dans |’ étude dite “transnationale” sur les contraceptifs
oraux et la santé des jeunes femmes ayant inclus 1058 cas
(IdM, AVC ou TEV) et 3808 témoins, il n’est retrouvé
aucun lien statistiqguement significatif entre les maladies
cardiovasculaires prises dans leur ensemble et I’ utilisation
de progestatifs seuls comparée aux non-utilisatrices de
contraceptifs oraux (OR = 0,84 [0,45-1,58]). L’ odds ratio
gjusté correspondant au risque de TEV était de 0,68 (0,28-
1,66). Dans 6 autres études cas-témoins [2], aucune ne rap-
portait de surrisque thrombo-embolique veineux statistique-
ment significatif pour les microprogestatifs. Par contre,
I’ utilisation des macroprogestatifs avec un objectif théra-
peutique était associée a un sur-risque significatif de TEV
dans 2 de ces études avec des OR = 5,3 [1,5-18,7] et
OR = 5,9 [1,2-30,1] ; toutefois, dans I’ étude cas-témoins
conduite &1’Hotel-Dieu par J. Conard [7] chez 204 femmes
arisque de TEV, il n’a pas été observé d’ augmentation du
risque chez les 102 femmes ayant recu de |’ acétate de chlor-
madinone (OR = 0,8 [0,2-3,9]).

En pratique, en cas d’antécédent thrombo-embolique
documenté, si une contraception hormonale est souhaitée,
il est possible de prescrire une contraception par proges-
tatif seul, type microprogestatif, mais “ a distance de tout
antécédent thrombo-embolique veineux profond”.

On est, en revanche, forcément plus restrictif avec les
macroprogestatifs, car il est bien stipulé dans le Vidal en
contre-indication absolue pour certains produits comme le
nomégestrol acétate (L utényl) : “Accidents thrombo-embo-
ligues ou antécédents thrombo-emboliques veineux docu-
mentés (phlébite, embolie pulmonaire)” et en contre-indi-

OBSERVATION

Mile C., 20 ans, est adressée pour avis sur sa contraception le 16
janvier 2009.

En juillet 2008, elle a été hospitalisée pour phlébite du membre
inférieur gauche compliquée d’'une embolie pulmonaire bilatérale ;
la phlébite est survenue au bout de 2 ans d’EP a 20 mg associé
a un tabagisme a 20 cigarettes par jour. On note dans les anté-
cédents une phlébite chez la mére, la grand-mére maternelle et
I'arriere grand-meére maternelle. Protéine S, protéine C et anti-
thrombine sont normales et la recherche d’'anticorps anticardioli-
pine est négative.

A l'interrogatoire, cette jeune étudiante vit en couple et a des pro-
jets “pour dans 2 ans”.

A la sortie du service, Mlle C. a été mise sous Cerazette tout en
poursuivant son anticoagulation prévue jusqu’en mars 2009.

1. Quels commentaires sur I’histoire thrombo-embolique de
cette jeune femme ?

Elle n'a peut-étre pas été bien interrogée au départ car avec 3
antécédents familiaux, elle aurait dd, pour le moins, avoir un bilan
thrombo-embolique.

Il'y a sGrement une histoire familiale, mais le bilan ici décrit est
incomplet:

— facteur V de Leyden (20-30 % des TVP),

— mutation 20210 prothrombine (8-10 % des TVP),

— mutation homozygote de la méthyl-tétrahydrofolate réductase
MTHFR,

— hyperhomocystéinémie,

—TCA...

Et en plus, elle fume!

2. Votre avis sur la poursuite d’'une micropilule ?

Un peu de prudence est sans doute légitime, mais la littérature ne
foisonne pas d'articles sur le risque thrombo-embolique des
(micro-) progestatifs.

Pas d'opposition de principe: il faut trouver une solution, la
patiente ne veut pas d’enfant.

Discuter préservatif/retrait et ovules spermicides, ce qui est sire-
ment possible quelques mois.

Place du stérilet, ce qui est possible s'il est de petit volume et
que la patiente n’est plus anticoagulée; il faut alors vérifier impé-
rativement I'absence de Chlamydiae (PCR) pour minimiser le
risque d’'IST.

cation relative avec la promégestone (Surgestone) : “Anté-
cédents thrombo-emboliques” ou encore: “Accidents
thrombo-embolique en évolution” pour I’ acétate de chlor-
madinone (L utéran) et la médrogestone (Colprone). Selon
les recommandations, la pose d un implant a distance d’ un
épisode phlébitique peut étre envisagée, mais il convient
d’ avertir lapatiente de lapossibilité d’ unerécidive. Lasur-
venue d’une phlébite chez une patiente porteuse d’un
implant impose son retrait.
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1. — Place des stérilets
Plusieurs modéles

Les stérilets sont la deuxiéme méthode de contraception en
France avec prés de 25 % d’ utilisatrices. Le nombre de poses
augmente chaque année, avec en 2008 641000 unités ven-
dues. Il en existe deux modéles:

—ledispositif intra-utérin (DIU) contenant 380 mm2 de cuivre
pour lequel lereproche principal est d’ augmenter volontiersle
flux menstruel, en particulier les premiers mois (ménorragies),
— le systeme intra-utérin (SIU) contenant du lévonorgestrel
(Mirend), familierement appelé stérilet hormonal. Il diminue
notablement le volume des regles, ce qui en fait un choix pré-
férentiel pour les patientes.

Desrestrictions aprés une phlébite?

Dansune situation ot on aunelégitimeréticencevis-a-visdes
hormones en général, le stérilet est une réponse particuliére-
ment adaptée.

La seule réticence pour un stérilet au cuivre, notamment en
cas de traitement anticoagulant, est la possible augmentation
complémentaire du volume des réegles. Toutefois, chez une
patiente qui ne souhaite pas une suspension de sesregles (fré-
guente avec le SIU hormonal), il est possible de proposer un
DIU au cuivre tout en ayant prévenu la patiente du sur-risque
de ménorragies et de la nécessité parfois d' un traitement
visant a diminuer le flux : antiprostaglandine (Ponstyl) plut6t
qu’ antifibrinolytique (Exacyl).

La seule réticence pour le choix du SIU hormonal est... sa
nature hormonale, maisnousavonsdit qu'il n'y avait guerede
risques avec les micropilules, ce qui d un point de vue dose
est supérieur aux quantités journalieres de LNG passant dans
I”organisme avec le SIU. Chez les patientes sous anticoagu-
lant, c’est un choix préférentiel du fait du faible volume habi-
tuel des regles, voire de I’aménorrhée engendrée. Le Vidal
indique en contre-indication absolue “thrombophébite ou
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embolie évolutive” mais, adistance del’ accident, il n'y apas
de contre-indication. Il est plus difficile de répondre si une
patiente présente une phlébite alors qu’ elle est porteuse d’un
SIU; faut-il leretirer ? Probablement oui, si I’on S'en tient au
principe de précaution.

2. — Et les autres méthodes?

Le probléme est |e risque de leur inefficacité qui est toujours
supérieure aux méthodes suscitées. Or, une grossesse serait
bien mal venue dans ces circonstances et augmenterait les
mal chances de récidives de TEV. Préservatifs, ovules spermi-
cides, retrait ne peuvent étre que des pis-aler. Par contre, la
stérilisation peut étre un choix intéressant chez les patientes
moinsjeunes ayant renonce atoute fécondité; il faudrait alors
donner une large préférence au systeme Essure, beaucoup
moins a risque qu’ une stérilisation codioscopique dans ce
contexte.

Aprés phlébite, la contraception est préférentiellement méca-
nique, par stérilet. Les estroprogestatifs sont formellement
contre-indiqués, mais la contraception par progestatif seul est
possible, implant et SIU hormona compris.
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