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INTRODUCTION 

Près de cinquante ans après la loi Neuwirth, votée le 28 décembre 1967, qui a légalisé la 

contraception orale en France, nous pouvons encore nous réjouir de ce progrès majeur qui a 

permis à des millions de femmes et de couples d’assumer leur sexualité et de maitriser leur 

fertilité. La contraception orale est actuellement de loin la méthode contraceptive la plus 

utilisée par les femmes françaises mais afin de répondre au mieux aux exigences de chaque 

couple, l’offre contraceptive s’élargit de jour en jour. 

Comme dans toute thérapeutique, il existe des effets secondaires possibles lors de la prise 

d’une contraception hormonale. Les accidents cardiovasculaires artériels et veineux 

représentent la principale complication de la contraception estroprogestative (EP). Ces risques 

vasculaires ont été découverts rapidement après la mise sur le marché de ces traitements. 

Depuis, la contraception EP a beaucoup évolué aussi bien en termes de molécules, de dosages 

que de voies d’administration. Ces modifications avaient pour but de réduire les risques 

thrombotiques et d’améliorer la tolérance donc l’observance… Cependant, nous savons 

depuis quelques années que les pilules les plus récentes dites de 3ème  et 4ème génération 

augmentent d’avantage le risque de thrombose veineuse que les pilules les plus anciennes. 

En France, à l’occasion de la médiatisation d’un procès, le risque de thromboses associées aux 

contraceptifs oraux a été remis au centre des débats fin 2012. Dans ce contexte, ce travail de 

thèse qui a été réalisé en lien avec la pharmacovigilance du CHU de Grenoble, a eu pour 

objectif principal d’analyser les notifications spontanées enregistrées par le CRPV grenoblois 

pour voir rétrospectivement s’il y avait eu intensification du signal avant 2012 justifiant cette 

polémique. Il a également eu pour objectif d’évaluer la sous-notification des évènements 

thrombotiques en 2012 et d’étudier l’implication des facteurs de risque dans la survenue de 

ces accidents. 
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Partie A : GENERALITES 

 

I. Physiologie endocrinienne (1–6) 
 

Pour une bonne compréhension du mode d’action des contraceptifs, ces rappels sont 

nécessaires.  

1. Physiologie de l’axe hypothalamo-hypophysaire-ovarien 
 

La fonction ovarienne est sous la dépendance de l’hypophyse, elle-même sous la dépendance 

de l’hypothalamus. L’ensemble forme l’axe hypothalamo-hypophysaire-ovarien dont tous les 

étages sont étroitement liés. 

1. L’hypothalamus 
 

L’hypothalamus commande les sécrétions antéhypophysaires par l’intermédiaire d’une 

neurohormone, la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) aussi appelée gonadolibérine. 

La sécrétion de GnRH est qualifiée de pulsatile. Cette libération discontinue et rythmique est 

nécessaire pour une réponse hypophysaire normale. En effet, l’administration continue de 

cette neurohormone entraine un blocage des sécrétions des gonadotrophines FSH et LH 

(mécanisme de désensibilisation des récepteurs sur les cellules cibles hypophysaires). La 

gonadolibérine est transportée jusqu’à ces cellules cibles hypophysaires (cellules 

gonadotropes) via le système porte. 

2. L’hypophyse 
 

La fixation de la GnRH à la surface des cellules gonadotropes, situées dans le lobe antérieur 

de l’hypophyse, aboutit à la stimulation de la biosynthèse et de la sécrétion de deux hormones 

de nature glycoprotéique, qui auront pour cible l’ovaire. Ce dernier possède au niveau de son 

cortex les follicules ovariques, qui sont constitués, d’un ovocyte entouré d’une ou de plusieurs 
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couches de cellules, selon leur stade de maturation (voir section suivante). Lors du 

développement des follicules, les récepteurs à FSH et à LH apparaissent, ce qui les rend alors 

sensible aux gonadotrophines.  

 La FSH (Follicule Stimulating Hormone ou hormone folliculo-stimulante) : cette 

hormone  agit essentiellement sur le développement des follicules ovariens. Ses 

récepteurs sont localisés dans la granulosa. 

 La LH (Luteinizing Hormone ou hormone luteinisante) : elle permet la sécrétion des 

stéroïdes ovariens mais elle est également responsable de l’ovulation et du processus 

de lutéinisation. Ses récepteurs sont situés dans la thèque interne, la granulosa et le 

corps jaune. Cependant, c’est sous l’action de la FSH qu’apparaissent les récepteurs à 

LH de la granulosa. Au niveau de la thèque interne, la LH stimule la synthèse 

d’androgènes qui seront par la suite convertis en estrogènes dans la granulosa 

(présence d’une aromatase qui est sous l’influence de la FSH). Une coopération entre 

les deux compartiments du follicule est donc nécessaire pour la synthèse d’estrogènes 

(Figure 1). 

Ces gonadotrophines sont les liens entre l’hypothalamus et les ovaires. 

 

Figure 1 : Biosynthèse des hormones stéroïdes (6) 
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3. Les ovaires 
 

Les ovaires ont deux principales actions, qui sont tributaires l’une de l’autre. La fonction 

exocrine correspond à la folliculogenèse et aboutit à l’émission du gamète femelle, apte à être 

fécondé. La fonction endocrine, quant à elle, correspond à la synthèse des stéroïdes sexuels 

indispensable à la reproduction.  

Sous l’action des gonadotrophines, l’ovaire sécrète essentiellement deux types d’hormones : 

les estrogènes et la progestérone. 

 Les estrogènes 

L’estradiol (le plus actif dans l’organisme), l’estrone et l’estriol sont les trois principaux 

estrogènes sécrétés par les ovaires. Ils sont majoritairement synthétisés par les follicules 

ovariens en premier partie du cycle menstruel (une quantité moindre est également produite 

par le corps jaune lors de la phase lutéale). 

Les estrogènes sont impliqués dans la croissance folliculaire, dans la production d’une glaire 

cervicale abondante, filante et perméable aux spermatozoïdes. Ils ont aussi une action sur 

l’endomètre. En effet, sous l’influence des estrogènes, la muqueuse utérine s’épaissit et sa 

vascularisation se développe. L’endomètre devient de type prolifératif. 

 La progestérone 

La progestérone est sécrétée essentiellement par le corps jaune, qui est issu du remaniement 

du follicule après l’ovulation, ou par le placenta pendant la grossesse. 

Cette hormone va préparer l’endomètre à une éventuelle nidation. Sous son influence, la 

muqueuse utérine va devenir de type sécrétoire (du glycogène, riche en nutriments, est alors 

sécrété dans la cavité utérine). Ce stéroïde modifie aussi le mucus cervical, il redevient de 
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consistance visqueuse et son abondance diminue. Cela le rend alors « inhospitalier » et il 

protège ainsi l’environnement utérin. 

 

2. Déroulement du cycle ovarien (7) 
 

Le cycle ovarien correspond à une succession de phénomènes physiologiques dont l’objectif 

est de préparer l’appareil génital féminin à une éventuelle grossesse. Un cycle ovarien normal 

a une durée moyenne de 28 jours (entre 26 et 34 jours) et se termine par les menstruations qui 

sont la seule manifestation apparente. Il se répète de la puberté à la ménopause et comprend 

deux phases qui sont séparées par un événement fondamental : l’ovulation. 

 

1. Phase préovulatoire ou folliculaire 
 

La phase folliculaire débute le premier jour des règles (correspondant au premier jour du 

cycle) et se termine avant le pic de LH. 

Cette phase est caractérisée par la croissance et le recrutement de follicules, jusqu’à 

l’obtention du follicule mature pré-ovulatoire, également appelé follicule de De Graaf. 

L’initiation de la folliculogenèse au sein des ovaires est indépendante des gonadotrophines et 

obéit à une régulation intra-ovarienne. Régulièrement des follicules quittent la réserve de 

follicules primordiaux pour passer au stade de follicules préantraux. La suite de ce processus 

de croissance sera par contre dépendante des hormones hypophysaires. 
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Figure 2 : Schéma de la folliculogenèse (3) 

 

En début de cycle, la GnRH stimule la libération des gonadotrophines et l’élévation de la 

sécrétion de FSH par l’adénohypophyse va permettre de stimuler la croissance et la 

maturation folliculaire. Les follicules vont alors synthétiser des estrogènes, ce qui va renforcer 

les effets de la FSH sur la croissance des follicules, et contribuer à faire augmenter leur propre 

sécrétion. 

L’augmentation des concentrations en estrogènes va entrainer un rétrocontrôle négatif sur 

l’axe hypothalamo-hypophysaire, responsable d’une baisse des taux de FSH. Ce phénomène 

va être déterminant dans le processus de sélection du follicule dominant. En effet, à partir de 

ce moment-là, seul le follicule le plus sensible à la FSH (celui qui développe le plus de 

récepteurs de la FSH) va continuer sa croissance, les autres rentreront en atrésie, ce qui 

représente la destinée habituelle des follicules ovariens.  
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Avec la maturation folliculaire, il y a élévation des taux d’estrogènes et lorsque ces taux 

dépassent un certain seuil, le feed-back négatif est interrompu et les estrogènes exercent cette 

fois-ci une rétro activation sur l’axe gonadotrope. 

Lors de cette phase pré-ovulatoire, les estrogènes sont aussi responsables de la prolifération 

de la muqueuse utérine (l’endomètre se reconstitue, une nouvelle couche fonctionnelle est 

générée à partir de la couche basale) et de la production d’un mucus cervical de qualité 

optimale. 

 

2. Phase ovulatoire 
 

La rétroaction positive, induite par de fortes concentrations en estrogène, provoque une 

brusque libération de LH et, dans une moindre mesure, de FSH. Ce phénomène, survenant à 

peu près au milieu du cycle (au 14ème jour), précède l’ovulation de quelques heures. Durant 

cet intervalle, le follicule de De Graaf achève sa maturation (maturation essentiellement de 

l’ovocyte) et la biosynthèse de la progestérone débute. 

La phase ovulatoire est brève et mène, après la rupture simultanée de la paroi du follicule et 

de l’apex du cortex ovarien, à l’expulsion de l’ovocyte à l’intérieur des trompes utérines en 

vue d’une éventuelle fécondation avec un spermatozoïde. 

 

3. Phase post ovulatoire ou lutéale 
 

Cette phase est marquée par le processus de lutéinisation. En effet, après l’ovulation, le 

follicule rompu subit des modifications importantes. Sous l’effet de la LH, il est transformé en 

corps jaune et sécrète de la progestérone et, à un moindre degré, des estrogènes. 

La progestérone va exercer un rétrocontrôle négatif sur l’axe hypothalamo-hypophysaire, 

évitant ainsi un développement folliculaire supplémentaire. Elle va également induire des 
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modifications histologiques au niveau de la muqueuse utérine. Celle-ci va devenir propice à 

l’implantation d’un embryon. 

La durée de vie du corps jaune est de l’ordre de 14 jours et en l’absence de fécondation, il 

rentre en apoptose : il s’agit du processus de lutéolyse. L’arrêt de l’activité du corps jaune qui 

s’en suit, entraine une chute assez brutale des taux d’estrogènes et de progestérone, ce qui 

déclenche les menstruations et lève l’inhibition de l’axe gonadotrope permettant ainsi la mise 

en place d’un nouveau cycle. Le recrutement folliculaire recommence et les taux d’estrogènes 

remontent. Le saignement menstruel ne durera que quelques jours et s’interrompra 

spontanément. 

En cas de grossesse débutante, la sécrétion d’hCG (Human Chorionic Gonadotropin) par le 

trophoblaste permet au corps jaune de rester fonctionnel. Il continue alors de produire les 

stéroïdes sexuels nécessaires au maintien de la gestation, jusqu’à que le placenta prenne le 

relais. 
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Figure 3: Schéma de la synchronisation de cycles sexuels chez la femme (8) 
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II.  La contraception orale 
 

1. Petit historique de la contraception (2,9–12) 
 

La contraception est définie comme l’ensemble des méthodes permettant d’empêcher de façon 

réversible et temporaire la survenue d’une grossesse non désirée. Certains la considèrent 

comme l’un des plus grands progrès médicosociaux en termes de liberté individuelle. Mais 

cette volonté du contrôle de la fertilité est vieille comme l’humanité. En effet, dès l’Antiquité, 

différentes méthodes sont mises au point afin de limiter les naissances comme l’utilisation de 

 préservatifs  à base de vessie de chèvre, de caecum de bouc, l’utilisation de dispositifs intra-

utérins à base d’acacia et de miel ou d’ouate de laine… 

En France, au XVIIIème siècle, l’abstinence et le retrait sont très souvent pratiqués. Les 

différentes méthodes contraceptives utilisées ont permis de faire diminuer la natalité. La 

fécondité moyenne est passée de 5 enfants par femme dans la seconde partie du XVIIIème 

siècle à 2,5 au début du XXème siècle. Mais le développement de la contraception a eu de 

nombreux opposants et dans un contexte d’après-guerre, la loi du 31 juillet 1920 est votée 

dans le seul objectif de favoriser la natalité. Cette loi réprime la propagande 

anticonceptionnelle et la provocation à l’avortement.  

En 1935 est créé le premier dispensaire français de contrôle des naissances et, en 1956, le 

docteur Lagroua Weil-Hallé et Evelyne Sullerot fondent la « Maternité heureuse » qui 

deviendra le « Mouvement français pour le planning familial » en 1960. Ce dernier 

revendique le droit à la contraception avec le slogan « un enfant si je veux, quand je veux ». 

Aux Etats-Unis, la première pilule contraceptive mise au point par Gregory Pincus est 

commercialisée en 1960 sous le nom d’Enovid (contenant 150µg de mestranol et 9,58mg de 

noréthynodrel). En France, il faudra attendre le 28 décembre 1967 avec la loi Neuwirth pour 

que l’usage de la contraception soit autorisé. Cette loi abroge la loi de 1920 et permet sous le 
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contrôle de l’Etat, la fabrication, l’importation et la dispensation en pharmacie des 

contraceptifs. Ces derniers sont inscrits sur un tableau spécial et un carnet à souches est requis 

pour la délivrance de ces produits.  Les mineurs doivent obtenir l’autorisation des parents 

pour pouvoir accéder à la contraception et la publicité dans ce domaine est réservée 

uniquement aux médecins et pharmaciens. 

En 1974,  une nouvelle loi visant à améliorer l’accès à la contraception vient apporter des 

modifications à la loi de 1967. Les carnets à souches et le consentement parental pour les 

mineurs sont supprimés. Les contraceptifs sont remboursés par la Sécurité Sociale et peuvent 

être délivrés gratuitement sur prescription pour les mineurs dans les centres de planification 

familiale. 

L’interruption volontaire de grossesse (IVG), interdite en France depuis le début du XIXème 

siècle, est légalisée le 17 janvier 1975 pour les femmes en situation de détresse jusqu’à la 

dixième semaine de grossesse (loi Veil). La loi Aubry du 4 juillet 2001 modifiera un peu cette 

loi sans remettre en cause ses grands principes. 

La loi portant réforme de l’hôpital et relative aux patients, à la santé, et aux territoires a été 

promulguée le 21 juillet 2009 (loi HPST). Cette loi autorise désormais les pharmaciens 

d’officine à renouveler pour six mois une contraception orale au vu d’une ordonnance expirée 

à condition qu’elle date de moins d’un an.  
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2. Composition des contraceptifs oraux (2,13–15)  
 

Comme les hormones naturelles ne peuvent pas être utilisées comme principes actifs dans les 

contraceptifs oraux du fait de leur inactivation après administration orale, des dérivés 

synthétiques ont été mis au point afin de palier à ce problème. 

 

1. Les estrogènes (16) 
 

Jusqu’à ces dernières années, l’éthinylestradiol (EE) était encore le seul estrogène utilisé dans 

la contraception estroprogestative en France. Mais désormais, deux autres molécules sont 

disponibles. Il s’agit du valérate d’estradiol et du 17β-estradiol. 

 

 L’éthinylestradiol :  

Il est obtenu après ajout d’un radical éthinyl en position alpha sur le C17 du 17β-estradiol, 

principal estrogène naturel sécrété par les ovaires. 

Ce radical assure l’efficacité de la voie orale. En effet, il permet à la molécule d’échapper à la 

dégradation digestive par la 17-hydroxystéroïde-déshydrogénase qui transforme l’estradiol 

naturel en composé moins actif. Cette modification structurale confère à la molécule une 

importante activité oestrogénique.   

L’EE a une très forte affinité pour les microsomes hépatiques ce qui sera responsable de ces 

principaux effets indésirables (métaboliques et vasculaires). 
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Hormone naturelle      Hormone de synthèse 

  

Figure 4 : Structure chimique du 17β-estradiol et de l’éthinylestradiol 

 

 Le valérate d’estradiol (Qlaira) et 17β estradiol synthétique (Zoely). 

Ces dernières années, deux nouveaux contraceptifs à base d’estrogène dit « naturel » ont vu le 

jour. L’absence d’éthinylestradiol dans ces pilules est supposée améliorer la tolérance 

métabolique et vasculaire. Le valérate d’estradiol (Qlaira) est un ester du 17β estradiol qui, 

après administration orale, donnera le 17β estradiol et l’acide valérique. 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Structure chimique du valérate d’estradiol 

 

 

 

éthinylestradiol 

Valérate d’estradiol 
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2. Les progestatifs (17,18) 
 

Les progestatifs forment une classe hétérogène de molécules mais ils possèdent tous une 

activité anti-gonadotrope supérieure à celle de la progestérone naturelle. 

Ces progestatifs de synthèse peuvent être utilisés seuls ou en association avec les estrogènes 

et ils peuvent être répartis en deux grandes familles : ceux dont la structure est dérivée de la 

testostérone et ceux dont la structure est dérivée de la progestérone. 

 

 Progestatifs dérivés de la testostérone. 

Actuellement, la majorité des progestatifs de synthèse utilisés en tant que contraceptifs 

sont des progestatifs norstéroïdes dont la structure chimique est dérivée de la 19-

nortestostérone (groupe des estranes et gonanes). Selon leur ancienneté et leur propriété 

pharmacologique, ils sont classés en plusieurs groupes ou « générations ». 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Structure chimique de la testostérone et de la 19-nortestostérone 

 

 

Testostérone 19-nortestostérone 
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La première génération est représentée par le norgestriénone, le lynestrenol et la 

noréthistérone. Ce dernier est une molécule à 18 atomes de carbone et c’est le premier 

progestatif dérivé de la testostérone obtenu après la suppression du groupe méthyle en C19 et 

fixation d’un groupe éthyle en C17. Seul ce progestatif est capable de se lier aux récepteurs de 

la progestérone car les autres molécules ne sont que des prodrogues subissant une 

métabolisation hépatique et une conversion en noréthistérone avant  d’être activées. 

Les progestatifs de première génération possèdent des effets androgéniques important, 

inhérents à leur structure chimique. Le développement des pilules dites de deuxième (ayant 

comme progestatifs du levonorgestrel ou du norgestrel) puis celles dites de troisième 

génération (contenant comme progestatifs du désogestrel, du gestodene ou du norgestimate) a 

permis de diminuer les effets secondaires androgéniques: acné, prise de poids… 

En effet, les dernières générations ont une affinité plus faible pour les récepteurs aux 

androgènes, permettant ainsi de réduire l’activité androgénique de ces molécules. D’autre 

part, ces progestatifs ont aussi une forte activité anti-gonadotrope liée à leur importante 

affinité pour les récepteurs à la progestérone, ce qui permet de réduire la concentration d’EE 

dans les contraceptifs oraux. 
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Figure 7 : Structure chimique des principaux progestatifs dérivés de la testostérone 

 

 

Noréthistérone. 
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 Progestatifs dérivés de la progestérone. 

En revanche, d’autres progestatifs dérivés cette fois-ci de la progestérone sont également 

utilisés en contraception.  

L’acétate de cyprotérone et l’acétate de chlormadinone font partie des prégnanes et sont 

dérivés de l’acétate de 17-hydroxyprogestérone. L’acétate de cyprotérone inhibe de manière 

compétitive la liaison de la dihydrotestostérone au récepteur des androgènes ce qui lui confère 

une activité anti-androgène intéressante dans le traitement des manifestations 

d’hyperandrogénie. Cependant, seul l’acétate de chlormadinone, ayant également des effets 

anti-androgénique, dispose d’une autorisation de mise sur le marché en contraception. 

L’acétate de nomégestrol est un progestatif du groupe des norprégnanes, ces derniers étant 

obtenues après suppression du radical méthyl fixé sur le carbone 10 de la progestérone. Ce 

progestatif entre dans la composition de la pilule Zoely. 
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Figure 8 : Structure chimique des progestatifs issus de la progestérone 
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 Autres progestatifs de synthèse. 

Le dienogest est un progestatif original « hybride » associant à la fois les propriétés des 

dérivés norstéroides et des dérivés de la progestérone. C’est le progestatif de la pilule Qlaira. 

La drospirénone est une molécule dérivée de la 17-alpha-spironolactone possédant une 

affinité importante pour les récepteurs aux minéralocorticoides, une affinité moins grande 

pour les récepteurs à la progestérone et aucune affinité pour les récepteurs aux androgènes. 

Elle n’a donc pas d’effets androgéniques et elle a une activité antiminéralocorticoide modérée. 

Cette molécule permet donc de limiter la rétention hydrosodée induite par les estrogènes qui 

favorisent la synthèse hépatique d’angiotensinogène et donc d’aldostérone. Ce progestatif 

inhibe également la libération des gonadostimulines. 

 

 

 

Figure 9 : Structure chimique de la spironolactone et de la drospirénone (17)  
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Tableau I : Classification des progestatifs de synthèse utilisés en contraception orale. Adapté 

de (2) 

 

Les pilules contenant la drospirénone, le diénogest ainsi que les progestatifs non 

androgéniques dérivés de la progestérone sont dites de 4ème génération. 

 

3. Mécanismes d’action des contraceptifs oraux (19–22) 
 

L’action des contraceptifs oraux peut se situer à plusieurs niveaux : 

 Au niveau de l’axe hypothalamo-hypophysaire : action centrale 

Les hormones contenues dans les pilules vont exercer un rétrocontrôle négatif sur l’axe 

hypothalamo-hypophysaire, ce qui va entrainer une suppression des sécrétions des 

gonadotrophines hypophysaires (LH et FSH). Cela va empêcher la maturation folliculaire et 

bloquer l’ovulation. 

Actuellement, dans les pilules estroprogestatives, c’est essentiellement le progestatif qui 

assure l’activité anti-gonadotrope. L’estrogène est principalement présent pour maintenir une 

certaine eutrophie endométriale, évitant ainsi des saignements non programmés. Elle a 

également un rôle de substitution pour éviter l’état d’hypoestrogénie du à l’arrêt de la fonction 

ovarienne. 



37 

 

 Au niveau de la glaire cervicale : action périphérique 

Les progestatifs vont, par des modifications biochimiques, entrainer un épaississement de la 

glaire cervicale, empêchant ainsi le passage des spermatozoïdes au niveau du col utérin. 

 Au niveau de l’endomètre : action périphérique 

Sous l’effet des progestatifs de synthèse, l’endomètre va s’atrophier. Il va donc devenir 

impropre à une éventuelle nidation. Cet amincissement de l’endomètre va être à l’origine de 

menstruations moins abondantes et moins douloureuses. 

 

Le blocage de l’ovulation, l’atrophie de l’endomètre et la production d’une glaire cervicale 

plus visqueuse constituent les « trois verrous contraceptifs » des pilules estroprogestatives. 

Par contre, en cas d’utilisation des micropilules progestatives, l’action contraceptive est 

essentiellement obtenue par les effets périphériques car l’inhibition de l’ovulation est 

inconstante avec ces molécules. L’efficacité de ce type de contraceptif est donc étroitement 

liée à l’observance des patientes. Le délai maximal d’un retard de prise est de 3h pour 

Microval. Il est porté à 12h pour la pilule Cerazette car ce progestatif possède également une 

action anti-gonadotrope. En effet, le désogestrel permet dans 98% des cas d’inhiber 

l’ovulation. En cas d’oubli de comprimés passé le délai mentionné ci-dessus, il existe des 

risques de grossesses pouvant être extra-utérine à cause du progestatif qui a la capacité de 

ralentir le transit tubaire. 

L’annexe 1 présente la conduite à tenir en cas d’oubli ou de décalage de la prise d’une pilule. 
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4. Pilule estroprogestative et pilule progestative (2) 
 

1. Les pilules estroprogestatives (23,24) 
 

Comme son nom l’indique, la contraception estroprogestative (EP) est basée sur 

l’administration d’un estrogène et d’un progestatif de synthèse. 

En France, la pilule combinée demeure la méthode contraceptive la plus utilisée. En effet, 

d’après le baromètre santé 2010 de l’INPES, 55,5% des femmes âgées de 15 à 49 ans, 

déclarant utiliser un moyen contraceptif et sexuellement actives, ont recours à la pilule, devant 

le stérilet (26,0%) et le préservatif (10,3%) (25,26) .Lorsque la pilule est utilisée de façon 

rigoureuse, elle est considérée comme l’une des méthodes contraceptives les plus efficaces, 

avec un Indice de Pearl (IP) compris entre 0 et 0,77% (nombre de grossesses susceptibles de 

se produire pour 100 femmes utilisant une méthode de contraception pendant un an). 

 Méthode séquentielle. 

A l’heure actuelle, les préparations séquentielles n’existent plus du fait d’une moindre 

efficacité et des pathologies endométriale qu’elles étaient susceptible d’engendrer.  

Cette méthode consistait à administrer pendant la première partie du cycle un estrogène seul 

suivi d’une association estroprogestative. En raison de l’absence de progestatifs en début de 

plaquette, l’efficacité contraceptive ne reposait que sur les propriétés antigonadotropes de 

l’estrogène administré à forte dose.  

Sous l’effet d’une importante imprégnation oestrogénique, l’endomètre restait apte à la 

nidation et tendait à devenir hyperplasique. La glaire cervicale, quant à elle, était perméable 

aux spermatozoïdes. Cela permet d’expliquer pourquoi cette méthode était associée à des taux 

relativement élevés d’échecs. 
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 Méthode combinée.  

Désormais, toutes les pilules EP utilisent le principe de la méthode combinée, qui consiste à 

associer dans chaque comprimé de la plaquette un estrogène et un progestatif. 

En fonction de la concentration en EE, on peut distinguer : 

 Les pilules « normodosées » : qui contiennent 50µg d’EE. Stédiril est actuellement la 

dernière spécialité contenant ce dosage d’estrogène. Elle est peu utilisée et plutôt 

réservée à des situations particulières comme en cas d’association à des traitements 

inducteurs enzymatiques.  

 Les pilules « minidosées » : comportant 15 à 40 µg d’EE. 

Selon la répartition des taux d’hormones au cours de la plaquette, il existe trois types de 

préparations : 

 Les préparations monophasiques : l’estrogène et le progestatif sont à un taux constant 

dans chaque comprimé. Ces pilules sont les plus répandues. 

 Les préparations biphasiques : la quantité de principe actif augmente au cours de la 

seconde moitié du cycle. 

 Les préparations triphasiques : la dose d’estrogène peut être fixe ou variable alors que 

le taux de progestatif augmente selon trois paliers successifs. Ces variations de dosage 

au cours d’une plaquette permettent de reproduire plus fidèlement les modifications 

hormonales observées au cours d’un cycle physiologique. 

Les préparations multiphasiques ont été développées afin d’améliorer la tolérance aux 

contraceptifs oraux mais en fait, il n’est pas apparu de différences entre les pilules mono, bi 

ou triphasiques.(27) 
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Schéma de prise :(28) 

La pilule EP doit être prise de manière régulière et sans oubli (décalage possible jusqu’à 12h). 

Dans la majorité des cas, elle est prise pendant 21 jours consécutifs suivis d’une semaine 

d’arrêt, pendant laquelle apparaît l’hémorragie de privation. Mais certaines pilules sont 

conditionnées pour une administration en continu afin de diminuer les oublis et les risques de 

grossesse. Il y a donc 28 comprimés par plaquette mais les 4 ou 7 derniers comprimés sont 

des placebos. Qlaira est une exception car cette pilule multiphasique est composée de 26 

comprimés actifs (4 phases différentes) et de 2 comprimés placebo. 

Avec les contraceptifs oraux actuels, faiblement dosés en principe actif, le raccourcissement 

de l’intervalle sans hormone de 7 à 4 jours pourrait augmenter la marge de sécurité 

contraceptive en cas d’oubli de comprimés. D’après une étude menée par Willis et Coll, il y a 

augmentation significative des concentrations des gonadotrophines et des hormones 

ovariennes durant les 7 jours sans hormones (29). L’axe gonadotrope n’est plus inhibé 

pendant cet intervalle ce qui est susceptible d’entrainer une ovulation et donc de provoquer 

une éventuelle grossesse en cas d’oubli lors de la première semaine de prise. Il semble que 

l’inhibition de l’activité hypophysaire et ovarienne soit plus importante lors de l’utilisation du 

schéma posologique 24/4 (correspondant à 24 comprimés actifs suivis de 4 placebos) que lors 

de la prise du schéma traditionnel 21/7 (correspondant à 21 comprimés actifs suivis de 7 jours 

sans hormone). Le risque d’ovulation serait donc diminué avec le schéma 24/4. Une étude 

menée par Klipping et coll. a démontré cette propriété.(30) 

L’annexe 2 présente la liste des contraceptifs oraux estroprogestatifs commercialisés en 

France au 1er Janvier 2013.(31) 

 

 



41 

 

2. Les pilules progestatives (15,32) 
 

La contraception microprogestative orale consiste à administrer de manière continue de 

faibles doses de progestatifs de synthèse (absence d’interruption entre deux plaquettes). Cette 

méthode, bien moins répandue, présente un intérêt chez les femmes ayant des contre-

indications aux estrogènes (antécédent de maladie thromboembolique…), en cas de situations 

à haut risque vasculaire ou bien dans le post-partum. 

Le lévonorgestrel et le désogestrel sont les molécules entrant dans la composition de ces 

contraceptifs. Deux spécialités à base de ces progestatifs sont actuellement disponibles, 

Cérazette (IP à 0,52%) et Microval (IP à 1%), mais seule cette dernière pilule est remboursée 

par la sécurité sociale. 

L’efficacité des microprogestatifs est inférieure à celle des EP, donc chez une femme n’ayant 

pas de contre-indication à ces derniers et désirant une contraception hormonale orale, il est 

préférable d’utiliser en première intention les contraceptifs oraux combinés (COC). 

Les troubles du cycle (aménorrhées, spottings, irrégularités menstruelles) sont des effets 

indésirables fréquents sous microprogestatifs et constituent le principal motif d’arrêt de ces 

pilules. Contrairement à l’aménorrhée qui est en général bien tolérée, les spottings peuvent 

altérer la qualité de vie des femmes. 

Cette méthode contraceptive est reconnue par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), ce 

qui n’est pas le cas de la contraception macroprogestative. Malgré une activité 

antigonadotrope démontrée, aucune étude clinique n’a évalué l’efficacité de ces progestatifs 

macrodosés administrés de façon discontinue et de ce fait aucun IP n’a été établi. N’ayant pas 

d’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans l’indication «  contraception », ces derniers 

ne seront pas traités dans ce travail. 

La liste des contraceptifs microprogestatifs disponibles en 2013 est présentée à l’annexe 3(31) 
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Partie B : IMPACT DES CONTRACEPTIFS ORAUX EN MATIERE DE 

THROMBOSE 

 

I. Modifications biologiques observées lors de l’utilisation des contraceptifs 
oraux 

 

1. Impact sur l’hémostase 
 

1. Rappel (33–37)  
 

L’hémostase est un processus permettant l’arrêt du saignement d’un vaisseau lésé. Ce 

mécanisme naturel d’arrêt de l’hémorragie peut être divisé en trois temps : 

 L’hémostase primaire 

Cette étape fait intervenir un mécanisme de vasoconstriction de la paroi des vaisseaux, 

implique les plaquettes sanguines et aboutit à la formation d’un clou plaquettaire obturant 

ainsi la brèche vasculaire. 

En effet, lorsque la paroi d’un vaisseau sanguin est lésée, un phénomène de vasoconstriction 

se produit, contribuant à réduire la perte de sang. Ce spasme vasculaire ne permet pas à lui 

seul d’arrêter la fuite sanguine mais la ralentit en attendant que les autres facteurs de 

l’hémostase n’interviennent. Le sous endothélium thrombogène est mis à nu lors de la lésion 

vasculaire, ce qui permet au facteur de Willebrand de s’y fixer. Ce facteur va ainsi entrainer 

l’adhésion des plaquettes à la paroi des vaisseaux grâce à sa liaison à la glycoprotéine GpIbIX 

présente au niveau de la membrane plaquettaire. S’ensuit un phénomène d’activation des 

plaquettes. Ces dernières vont subir des modifications morphologiques et libérer plusieurs 

agents chimiques dont l’adénosine diphosphate et le thromboxane A2 qui sont des substances 

impliquées dans l’agrégation plaquettaire. D’autre part, les récepteurs GpIIbIIIa deviennent 

disponibles permettant aux fibrinogènes de faire des ponts entre les plaquettes, qui se 
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regroupent alors en amas de plus en plus volumineux favorisant la formation du clou 

plaquettaire qui stoppe l’hémorragie.  

 La coagulation 

Cette étape de l’hémostase aboutit à la formation d’un caillot de fibrine, rendant plus solide le 

comblement de la brèche vasculaire. Elle fait intervenir plusieurs protéines plasmatiques 

nommées également facteurs de la coagulation. Certains d’entre eux sont synthétisés dans le 

foie sous la dépendance de la vitamine K. Ils sont normalement présents dans le sang sous la 

forme de proenzymes inactives mais une fois activé, le premier facteur de la séquence active 

le suivant par clivage protéolytique et ainsi de suite. Cette cascade de la coagulation se 

poursuit et aboutit finalement à la conversion du fibrinogène soluble en une molécule 

insoluble, la fibrine. Cette réaction est catalysée par la thrombine qui elle-même est issue de 

l’action du facteur Xa sur son précurseur inactif, la prothrombine. 

La coagulation peut être mise en route par deux voies, une intrinsèque et l’autre dite 

extrinsèque qui est plus courte et se réalise en quelques secondes. Cette dernière permet de 

court-circuiter certaines étapes de la voie intrinsèque mais dans tous les cas, les deux voies 

convergent vers une voie commune (à partir de l’activation du facteur X), permettant la 

synthèse de la thrombine qui est l’enzyme clé de la coagulation. Certaines étapes ont besoin 

de calcium et de phospholipides (FP3 ou facteur plaquettaire 3), ces derniers étant fournis par 

les plaquettes agrégées. 

La coagulation est contrôlée par des inhibiteurs dont le principal est l’antithrombine III qui 

inhibe essentiellement les facteurs IIa (thrombine) et Xa. Les protéines C et S, synthétisées au 

niveau hépatique en présence de vitamine K, constituent également un système d’inhibition. 

La thrombine liée à la thrombomoduline active la protéine C en protéine C activée (PCA). 
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Cette dernière se lie alors à son cofacteur, la protéine S et cela aboutit à l’inhibition des 

facteurs Va et VIIIa.  

 

 

Figure 10 : Cascade de la coagulation (38) 

 

 La fibrinolyse 

Cette étape de l’hémostase permet la dissolution du caillot qui n’est plus nécessaire à l’arrêt 

du saignement. Sans ce processus, les vaisseaux sanguins seraient rapidement bouchés. La 

fibrinolyse résulte de l’action d’une enzyme protéolytique, la plasmine, qui catalyse la 

dégradation de la fibrine. Cette enzyme est issue du plasminogène après son activation par le 

facteur XIIa mais aussi par l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA) qui est synthétisé 

par les cellules endothéliales. Pour freiner ce processus, il existe des inhibiteurs dont le PAI-1 

(inhibiteur de l’activateur du plasminogène de type 1) et les anti-plasmines (alpha 2 

antiplasmine, alpha 2 macroglobuline). 
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 Normalement les processus de la coagulation et de la fibrinolyse sont équilibrés mais 

tout déséquilibre dans cette balance, que ce soit dans le sens d’une hypercoagulabilité 

ou d’une hypofibrinolyse, peut contribuer à favoriser les thromboses.  

 

2. Modification de l’hémostase observée sous contraception orale 
(2,37,39,40) 

 

Les contraceptifs EP induisent des modifications aussi bien au niveau de la coagulation qu’au 

niveau de la fibrinolyse. Ces modifications résultent principalement de l’impact des 

estrogènes sur le foie et sont dose-dépendantes. 

D’une manière générale, les EP provoquent une augmentation du fibrinogène et de certains 

facteurs de la coagulation (facteurs II, VII, X et VIII). Ils sont également responsables d’une 

diminution des inhibiteurs physiologiques de la coagulation (antithrombine III, protéine S) et 

d’une résistance acquise à la protéine C activée. La contraception estroprogestative induit 

donc un état d’hypercoagulabilité qui peut dans une certaine mesure être contrebalancé par 

une hyperfibrinolyse. En effet, une diminution de l’activité du PAI-1 et une augmentation de 

celle du t-PA ont été décrits lors de la prise d’une association estroprogestative. 

Associés à une même dose d’estrogènes, les contraceptifs oraux à effet androgénique réduit 

(progestatif de 3ème génération) provoquent d’avantage de modifications que ceux contenant 

un progestatif de 2ème génération : une résistance plus marquée à la protéine C activée, ainsi 

qu’un plus grand déficit en protéine S ont été observés.(41,42) 

Par contre, on peut noter qu’aucune modification des paramètres de la coagulation n’a été 

observée lors de la prise d’une contraception microprogestative par désogestrel et 

lévonorgestrel. 
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En conclusion, l’hypercoagulabilité et l’hyperfibrinolyse sont associées lors d’un traitement 

EP et chez une femme ne présentant pas d’anomalie acquise ou congénitale de l’hémostase 

avant la prise d’un contraceptif, ces deux phénomènes peuvent s’équilibrer. Cependant, toute 

anomalie préexistante (par exemple la résistance à la protéine C activée associée à la mutation 

du facteur V de Leiden) peut déséquilibrer la « balance » et engendrer une thrombose. 

 

 

Figure 11 : Modifications de l’hémostase sous contraception estroprogestative (37) 
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2. Impact sur les métabolismes 
 

1. Métabolisme des lipides (2,13,40,43) 
 

Le métabolisme lipidique de certaines femmes peut être perturbé par les contraceptifs oraux. 

Les modifications biologiques observées sont dues à la fois au progestatif et à l’estrogène. 

 Rappel (44–46) 

Pour pouvoir circuler dans le sang, les lipides, qui sont des substances lipophiles, doivent être 

liés à des transporteurs nommés apolipoprotéines. L’ensemble forme des complexes appelés 

lipoprotéines et ces dernières se distinguent les unes des autres par leur densité, qui est 

conditionnée par leur teneur en apolipoprotéines et en lipides. 

On peut alors définir quatre classes de lipoprotéines : 

 Les chylomicrons : formés dans les entérocytes de l’intestin grêle et transportant 

essentiellement les triglycérides alimentaires vers le foie. 

 Les VLDL (Very low Density Lipoproteins): transportant les triglycérides hépatiques 

vers les différents organes dont les muscles, le cerveau, le tissu adipeux… 

 Les LDL (Low Density lipoproteins) : représentant la principale forme de transport du 

cholestérol vers les différents tissus de l’organisme. 

 Les HDL (High Density Lipoproteins) : synthétisées par le foie, et ayant un rôle 

d’épuration. En effet, ces particules captent le cholestérol présent en excès dans les 

tissus périphériques, puis le ramènent vers le foie où il sera par la suite transformé 

principalement en acides biliaires. 
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 Effet des estrogènes et des progestatifs 

Les effets des estrogènes et des progestatifs sur le métabolisme lipidique sont bien connus. 

L’EE entraine une augmentation de la synthèse des particules VLDL provoquant ainsi une 

élévation des triglycérides. Cette augmentation est dose-dépendante. L’EE tend également à 

augmenter les taux plasmatiques du HDL cholestérol, et plus particulièrement celui du HDL2-

cholestérol. On observe aussi une baisse des taux plasmatiques du LDL-cholestérol, 

lipoprotéines considérées comme athérogènes. 

Les progestatifs de synthèse ont d’une manière globale un effet inverse sur les paramètres 

lipidiques. Les modifications observées vont dépendre du type de progestatifs utilisé et plus 

précisément du pouvoir androgénique qui leur est attribué. Les progestatifs norstéroïdes de 

1ère et 2ème génération, ayant un caractère androgénique marqué, tendent à diminuer les taux 

de HDL-cholestérol et à augmenter ceux de LDL-cholestérol. Ils abaissent également les 

triglycérides par diminution du taux des VLDL. Les progestatifs de 3ème génération altèrent 

moins le métabolisme lipidique, ils vont principalement induire une diminution des 

triglycérides. Les progestatifs à noyau prégnane ainsi que la drospirénone et le diénogest ont 

quant à eux peu d’effets sur les paramètres lipidiques. 

 

 Effet de l’association estroprogestative 

Les modifications du profil lipidique engendrées par les associations EP dépendent à la fois 

de la dose de l’estrogène et de la nature du progestatif utilisé. Plus la dose d’EE diminue, 

moins le métabolisme est altéré donc en général, en cas d’utilisation d’EP minidosé, les 

modifications observées sont discrètes. Par contre, lors de l’utilisation d’EP à « climat 

androgénique » (association contenant un progestatif de 1er ou 2ème génération), le progestatif 

« annule » les effets des estrogènes, augmentant ainsi les fractions lipidiques considérées 
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comme défavorables pour l’organisme et diminuant également les fractions dites 

antiathérogènes. Une baisse de 25% du HDL a été observée lors de l’utilisation d’une 

association contenant EE et norgestrel (40). Pour les associations à « climat oestrogénique 

dominant » (association contenant un progestatif de 3ème génération), le profil lipidique obtenu 

est considéré comme plus favorable. Une augmentation du HDL-cholestérol ainsi que des 

triglycérides et une baisse des taux de LDL-cholestérol ont été retrouvés lors de d’une méta-

analyse étudiant l’association 150µg de désogestrel et 30 ug d’EE.(47) 

Bien que la contraception orale modifie la lipidémie (celle-ci étant statistiquement augmentée 

sous contraceptifs oraux), il est quand même peu probable qu’à court terme, ces modifications 

engendrent des effets athérogènes expliquant la survenue d’éventuels accidents vasculaires. 

Les valeurs individuelles sont en général proches de la normale.  

 

2. Métabolisme des glucides (40,43,48) 
 

La contraception orale EP altère également le métabolisme glucidique mais de façon limitée 

chez les femmes non diabétiques. En effet, la glycémie à jeun des femmes sous contraceptifs 

oraux n’est pas modifiée dans la majorité des études. Quant à la glycémie post charge en 

glucose et à l’insulinémie à jeun, elles sont soit inchangées soit augmentées selon les études. 

Après l’introduction d’une contraception EP, une élévation de l’insulinémie à jeun peut donc 

apparaître, ce qui peut être le témoin d’une insulinorésistance par diminution de la sensibilité 

à l’insuline. 

Le principal responsable est le progestatif et les effets métaboliques observés sont fonction de 

la nature de la molécule employée. Plus le progestatif de synthèse possède une activité 

androgénique, plus le métabolisme des hydrates de carbone est susceptible d’être modifié. Les 
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contraceptifs de 2ème génération modifient d’avantage le métabolisme glucidique que les 

contraceptifs de 3ème génération. 

Par rapport aux non utilisatrices de contraceptifs EP, il n’a pas été mis en évidence une 

augmentation du risque de diabète de type 2 chez les femmes utilisant ce type de 

contraception. (49) 

Tout comme les modifications du profil lipidique, ces modifications sont réversibles à l’arrêt 

de la contraception chez la majorité des patientes mais la détection des femmes à risque 

vasculaire lors de la prescription reste primordiale pour diminuer les accidents 

cardiovasculaires. 

 

3. Impact sur la tension artérielle (13,50,51) 
 

La contraception estroprogestative élève la pression artérielle d’environ 5 à 7 mmHg. Cette 

augmentation est en général sans gravité chez une jeune femme normo tendue et sans facteurs 

de risque cardiovasculaire associés. Ce phénomène semble essentiellement attribuable à la 

composante oestrogénique. L’EE, contenu dans les contraceptifs, est le principal responsable 

mais les progestatifs ont également leur part de responsabilité. 

Quelle que soit la posologie utilisée, l’EE induit une augmentation de la synthèse hépatique de 

l’angiotensinogène (substrat de la rénine) et stimule le système rénine-angiotensine-

aldostérone. Cela aboutit à une augmentation de la production d’angiotensine entrainant, au 

niveau vasculaire, une vasoconstriction artériolaire. L’angiotensine augmente aussi la 

sécrétion d’aldostérone par action au niveau surrénalien, ce qui va provoquer une rétention 

hydrosodée et donc entrainer une expansion du volume plasmatique. 

L’effet défavorable des progestatifs de synthèse sur la tension artérielle semble être dose 

dépendant et apparaît d’autant plus important que le progestatif est androgénique (dérivé de la 
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nortéstostérone). Par contre, pour les progestatifs microdosés, les données sont rassurantes, ils 

n’ont apparemment pas d’impact sur le système rénine-angiotensine. Ces derniers 

paraissent donc dépourvus d’effets nocifs sur la tension artérielle. 

 

 

 

Figure 12 : Physiologie du système Rénine Angiotensine Aldostérone (52) 
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II.  Les thromboses sous contraceptifs oraux 
 

La principale complication de la contraception orale combinée est la survenue d’accidents 

cardiovasculaires artériels et veineux.  

1. Accidents thromboemboliques veineux 
 

Comme avec la contraception par micro-progestatif, il n’a pas été retrouvé d’augmentation du 

risque veineux, cette partie ne traitera que du risque sous EP. 

1. Généralités (2,39,53,54) 
 

Les contraceptifs EP sont connus pour être associés à un risque accru de maladie 

thromboembolique veineuse. Sous ce terme est regroupé deux entités cliniques : l’embolie 

pulmonaire et la thrombose veineuse profonde des membres inférieurs. Ces événements 

indésirables sont rares mais potentiellement graves avec un fort risque de mortalité à la suite 

d’une embolie pulmonaire : dix décès par million d’utilisatrices de contraception et par an 

(39). 

La survenue d’une thrombose veineuse est la conséquence d’un déséquilibre au niveau de la 

balance hémostatique, entre les processus de fibrinolyse et de coagulation. Le risque 

thrombotique est favorisé par un ou plusieurs des mécanismes physiopathologiques décrits par 

Virchow dès le 19ième siècle, à savoir lésion de la paroi vasculaire endothéliale, 

hypercoagulabilité et stase sanguine. Il faut aussi noter que le risque de thrombose veineuse 

est plus important chez la femme que chez l’homme et même majoré par la prise de la 

contraception EP ce risque reste toujours inférieur à celui encouru lors de la grossesse ou dans 

le postpartum. 
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2. Données actuelles (2,39,53) 
 

Le risque thromboembolique veineux (TEV) des contraceptifs EP a été découvert peu de 

temps après leur mise sur le marché. En effet, dès le début des années 1960, des cas de 

thromboses compliquées pour certaines d’embolies pulmonaires ont été rapportés. De 

nombreuses études ont alors vu le jour afin d’évaluer la relation entre contraception et 

thrombose veineuse. Il est désormais établi de façon claire que le risque TEV est partagé par 

tous les contraceptifs EP quelle que soit la voie d’administration (transdermique, vaginale et 

orale). Ce risque sous pilule est globalement  3 à 7 fois celui des non utilisatrices.(39) 

De plus, le risque de thrombose veineuse est plus important durant la première année 

d’utilisation avec un pic les trois premiers mois, ce qui correspond à « l’effet starter » (le 

risque relatif durant les 3 premiers mois est égale à 12,6 soit OR= 12,6 avec un intervalle de 

confiance (IC) 95% : 7,1-22,4) (55). Il revient au risque de base dans les trois mois suivant 

l’arrêt de la contraception. A ce moment-là, les anciennes utilisatrices retrouvent un niveau de 

risque similaire à celui des non utilisatrices. 

  

 Influence de l’EE et des progestatifs 

Le risque d’accident TEV est associé à la fois aux estrogènes et aux progestatifs. 

 Influence de l’EE 

En effet, la dose d’EE contenue dans les pilules influence le risque de thrombose veineuse. Ce 

risque était important avec les anciennes préparations combinées contenant plus de 50µg d’EE 

mais la diminution de cette dose a permis de réduire le risque TEV. Les contraceptifs 

contenant 20µg d’EE paraissent entrainer moins de thrombose veineuse que ceux en 
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contenant 30µg et 50µg. Cette observation est confirmée par l’étude néerlandaise dont les 

résultats sont reportés dans le tableau ci-dessous : 

Dosage EE (µg) Lévonorgestrel Gestodène Désogestrel 

20 1,1 (0,4-3,1) 0,3 (0,2-0,7) 0,7 (0,4-1,2) 

30 1 1 1 

50 2,2 (1,3-3,7) - - 

Le risque 1 est défini pour un dosage de 30ug d’EE. 

Tableau II : Risque relatif (IC 95%) d’accident TEV en fonction du dosage en EE, pour un 
même progestatif (55) 

 

 Influence des progestatifs 

Le type de progestatif a également un rôle dans la survenue de ces événements, avec un risque 

différent d’un progestatif à un autre (le composant progestatif modulerait l’effet de 

l’estrogène). En effet, associés à une même dose d’EE, il existe un surcroit de risque lors de 

l’utilisation des progestatifs dits de troisième génération (gestodène, désogestrel) par rapport à 

ceux dits de deuxième génération (lévonorgestrel). Ce risque plus élevé a été reconnu dès les 

années 1990. Cependant, les résultats des études épidémiologiques publiés dans le Lancet fin 

décembre 1995 (56–58)  et dans le British Medical Journal début 1996 (59), rapportant un 

risque de thrombose veineuse environ deux fois plus élevé chez les utilisatrices des pilules 

troisième générations par comparaison à celles utilisant des pilules de deuxième génération, 

ont fait l’objet de vives polémiques et de débats nourris dans les médias. De nombreux 

auteurs ont critiqué ces publications et ont mis l’accent sur l’existence de biais 

méthodologique pour expliquer cette augmentation, comme par exemple le biais de 

prescription. En effet, à cette époque les contraceptifs de troisième génération était alors 

prescrits préférentiellement aux femmes les plus à risque vasculaire du fait d’une plus grande 
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innocuité supposée de ces pilules. Cette polémique a provoqué en Grande Bretagne des 

interruptions massives de prises de pilules ce qui a eu pour conséquence une augmentation  

des grossesses non désirées et donc du nombre d’IVG, dont les conséquences peuvent être 

dramatiques. 

L’augmentation du risque thrombotique sous pilule de troisième génération a néanmoins été 

confirmée en 2001 par deux méta-analyses et le risque relatif a alors été estimé à 1,7 par 

rapport aux contraceptifs de deuxième génération.(60,61) 

 

 Etudes récentes 

Depuis 2001, l’effet indésirable attribuable aux progestatifs de troisième génération a été 

retrouvé dans plusieurs études épidémiologiques et certaines d’entre elles ont également 

incriminé d’autres molécules comme par exemple la drospirénone qui est considérée comme 

un progestatif de quatrième génération. En effet, deux études récentes, une danoise (62) et 

l’autre néerlandaise (55) ont à la fois montré que les progestatifs de troisième génération sont 

associés à un risque plus important que ceux de deuxième génération (risque multiplié par 

deux environ) mais aussi que le risque de thrombose veineuse associé à la prise de 

contraceptifs contenant de la drospirénone est semblable à celui des pilules de troisième 

génération. 

La première étude a été réalisée à partir de données populationnelles danoises. Il s’agit de 

l’étude d’une cohorte regroupant plus de huit millions de femmes (entre 15 et 49 ans) suivies 

entre Janvier 2001 et Décembre 2009. L’étude néerlandaise est, quant à elle, une étude cas-

témoin ayant inclus 1524 femmes qui ont été appariées à 1760 contrôles. 
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Les résultats de ces études sont présentés dans le tableau ci-dessous : 

 Risque TEV par rapport à l’absence 

de contraception. 

Risque TEV par rapport aux pilules de 

deuxième génération. 

 Etude Danoise Etude Néerlandaise Etude Danoise Etude Néerlandaise 

EE+2G (lévonorgestrel) 2,9 (2,2-3,8) 3,6 (2,9-4,6) 1,0 (référence) 1,0 (référence) 

EE+3G (gestodene) 6,2 (5,6-7,0) 5,6 (3,7-8,4) 2,1 (1,6-2,8) 1,6 (1,0-2,4) 

EE+3G (désogestrel) 6,6 (5,6-7,8) 7,3 (5,3-10) 2,2 (1,7-3,0) 2,0 (1,4-2,8) 

EE+ drospirénone 6,4 (5,4-7,5) 6,3 (2,9-13,7) 2,1 (1,6-2,8) 1,7 (0,7-3,9) 

 

Tableau III : Risque relatif de TEV (IC 95%) par rapport à l’absence de contraception orale et 

par rapport aux contraceptifs de deuxième génération. Adapté de (55,62) 

 

Ces études montrent d’une part que par rapport à l’absence de contraception orale, les 

contraceptifs EP sont associés à un risque de thromboembolie veineuse qui peut être multiplié 

par 3 à 4 en cas d’utilisation d’un progestatif de deuxième génération, par 6 à 7 en cas de 

progestatifs de troisième génération et par 6 en cas de progestatif de quatrième génération 

(drospirénone). 

D’autre part, ces études montrent également que par rapport aux contraceptifs contenant du 

lévonorgestrel pris comme groupe de référence, le risque de thrombose veineuse est environ 

deux fois plus élevé avec les pilules dites de troisième et quatrième génération. 

Comme dans toutes études, des faiblesses méthodologiques peuvent exister mais la dernière 

publication de Lidegaard (62) est considérée de bon niveau de preuve contrairement aux 

données de l’étude antérieure du même auteur qui avait suscité de longues discussions à cause 
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de la présence de biais potentiels (comparaison entre d’ancienne utilisatrices de pilules de 

deuxième génération et de nouvelles utilisatrice de contraceptifs de troisième génération 

sachant que c’est durant la première année que le risque de thrombose est le plus élevé.) 

L’auteur a obtenu les mêmes résultats après s’être efforcé d’éliminer certains biais présents 

dans l’étude précédente. 

 

 Plausibilité biologique 

A dose égale d’EE, la différence de risque observée entre les pilules de deuxième génération 

(commercialisées depuis 1973) et celles de troisième génération (mises sur le marché à partir 

de 1984) pourrait s’expliquer par « un climat oestrogénique » plus important avec les 

progestatifs de troisième génération. 

En effet, la nature du progestatif pourrait modifier le climat oestrogénique de l’association EP 

et moduler ainsi le risque thrombotique. Ainsi, les progestatifs de troisième génération 

semblent moins bien compenser les effets pro-thrombotique de l’EE que les progestatifs de 

deuxième génération. L’impact au niveau hépatique, notamment, de l’EE, estrogène de 

synthèse très puissant et peu métabolisable, est donc plus important avec une association 

contenant un progestatif moins androgénique, ce qui est le cas des progestatifs de troisième et 

quatrième génération. Ces dernières possèdent alors un effet plus oestrogénique, comme le 

montrent les taux de SHBG (Sex Hormone Binding Globulin) qui sont plus élevés. Une 

association EE et désogestrel ou gestodène augmente les taux de SHBG de 200 à 300% alors 

que la contraception orale contenant de l’EE et du lévonorgestrel ne l’augmente que de 50% 

(63). Ce marqueur d’estrogénicité des contraceptifs a été considéré par certains comme 

prédictif du risque veineux (son taux augmente parallèlement au risque veineux). 
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COC contenant de l’EE et un des 

progestatifs suivant :  

Augmentation de la SHBG 

Lévonorgestrel + 50% 

Désogestrel ou Gestodène + 200-300% 

Drospirénone + 250-300% 

 
Tableau IV: Augmentation de la SHBG sous COC (63) 

 

 
 

 Incidence  (64,65) 

Bien que la prise de COC augmente le risque relatif de thrombose veineuse par rapport aux 

femmes n’utilisant pas la pilule, il faut quand même signaler que le risque absolu est faible. 

Le risque de thromboembolie veineuse a pu être quantifié. Pendant longtemps, il a été estimé 

par année à environ: 

 0,5 à 1 cas pour 10 000 femmes non utilisatrices de pilules. 

 2 cas pour 10 000 femmes utilisatrices de COC à base de lévonorgestrel. 

 3 à 4 cas pour 10 000 femmes utilisatrices de COC à base de gestodène, 

désogestrel ou drospirénone. 

 6 cas pour 10 000 femmes au cours de la grossesse. 

Cependant, très récemment,  l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) a 

publié de nouvelles valeurs que voici : 

 2 cas pour 10 000 femmes non utilisatrices de pilules. 

 5 à 7 cas pour 10 000 femmes lors de l’utilisation d’un contraceptif oral à base 

de lévonorgestrel, noréthistérone ou de norgestimate. 



59 

 

 9 à 12 cas pour 10 000 femmes lors de l’utilisation d’un contraceptif oral à 

base de gestodène, désogestrel ou à base de drospirénone. 

Le risque de thrombose veineuse avec les spécialités contenant du chlormadinone, du 

diénogest et de l’acétate de nomégestrol n’a pas pu être estimé par manque de données. Des 

études supplémentaires sont en cours ou planifiées afin de collecter des données suffisantes. 

 

Comme nous pouvons le voir, les dernières valeurs publiées sont très différentes des 

précédentes. Avec ces nouvelles estimations, nous pouvons quand même nous demander si le 

risque thromboembolique veineux associé à la prise d’un COC est toujours inférieur à celui 

associé à la grossesse. En attendant d’autres études confirmant ces nouvelles données, restons 

prudent sur ce sujet… 

 

 

Figure 13 : Evolution des estroprogestatifs et de leurs effets biologiques et impact sur le 
risque thrombotique (53)  
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3. Facteurs favorisants associés (2,66–68) 
 

La maladie veineuse thromboembolique étant une pathologie multifactorielle, d’autres 

facteurs de risque veineux peuvent également être associés à la contraception orale combinée, 

majorant ainsi la survenue des événements thrombotiques. Les facteurs de risque de 

thrombose veineuse ne sont pas les mêmes que les facteurs de risque de thrombose artérielle 

mais dans tous les cas, la reconnaissance de ces facteurs reste primordial pour identifier les 

sujets à risques. 

Le risque veineux de la contraception orale EP peut être majoré : 

 Avec l’âge : après 35-40 ans  

Les accidents thromboemboliques sont rares chez les personnes de moins de 30 ans mais leur 

incidence augmente de façon quasi exponentielle avec l’âge. Ainsi, le risque devient surtout 

important après 40 ans. L’étude néerlandaise a montré que le risque relatif de thromboembolie 

veineuse, chez les utilisatrices de contraceptifs oraux, augmente avec l’âge. Celui-ci passe de 

3,1 pour les femmes de moins de 30 ans, à 5 pour les femmes entre 30 et 40 ans, et à 5,8 pour 

celles entre 40 et 50ans.(55) 

 

Age Incidence annuelle de TEV 
chez les non utilisatrices 

pour 10000 femmes 

Risque relatif (IC 95%) 
de l’utilisation des 
contraceptifs oraux 

Incidence annuelle de TEV 
chez les utilisatrices pour 

10000 femmes 

< 30 ans 1,2 3,1 (2,2-4,6) 3,7 

30-40 ans 2,0 5,0 (3,8-6,5) 10,0 

40-50 ans 2,3 5,8 (4,6 -7,3) 13 ,3 

 

Tableau V : Risque de thrombose veineuse associé à l’utilisation de la contraception orale en 
fonction de l’âge (55) 
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 En cas d’obésité : indice de masse corporelle (IMC) supérieur à 30kg/m2 

Le risque de thrombose veineuse est majoré en cas d’obésité, il est multiplié par 2 à 3 par 

rapport aux femmes ayant un IMC normal. Une étude publiée en 2007 a montré qu’une 

femme obèse utilisant la contraception orale a un risque thrombotique 24 fois plus élevé 

qu’une femme de corpulence normale n’utilisant pas de contraception (OR= 23,78 ; IC 95% : 

13,35-42,34). (69) 

 

 En cas d’antécédents thromboemboliques  

Une femme avec un antécédent thromboembolique a un risque accru de récidive surtout en 

cas d’exposition à d’autres facteurs de risques. Mais peu d’études ont analysé le risque de 

récidive chez les femmes présentant un antécédent personnel de thrombose veineuse sous 

contraceptifs EP. Cependant, une étude publiée en 2005 a mis en évidence un taux de récidive 

plus élevé chez les femmes ayant continué la COC après un premier événement thrombotique 

comparé à celles ayant arrêté la contraception orale (28 versus 12,9 pour 1000 patientes 

années).(70) 

Quelle que soit la voie d’administration, la dose d’EE et le type de progestatif, la 

contraception EP est contre indiquée en cas d’antécédent de maladie thromboembolique 

veineuse. D’autre part, le risque est également augmenté en cas d’antécédent familial de 

thrombose veineuse (surtout chez les apparentés au premier degré), ce qui nécessite un 

interrogatoire soigneux lors de la prescription d’un contraceptif. 

L’annexe 4 présente les contre-indications des contraceptifs oraux EP. 
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 En cas de thrombophilies biologiques (71) 

On entend sous le terme de thrombophilie, un certain nombre d’anomalies engendrant un état 

d’hypercoagulabilité. Ces anomalies peuvent être constitutionnelles ou acquises et sont 

responsables d’un risque accru de thrombose, pouvant majorer alors le risque de la 

contraception EP. 

Parmi les thrombophilies constitutionnelles, on retrouve principalement les déficits en 

inhibiteurs de la coagulation (protéine C, protéine S et antithrombine), la résistance à la 

protéine C activée due à la mutation Arg506/Gln du facteur V  (dit facteur V de Leiden) ainsi 

que la mutation G20210A du gène de la prothrombine. Le risque thromboembolique n’est pas 

le même pour chaque thrombophilie. La plus fréquente des anomalies dans la population 

générale est la mutation du facteur V avec une prévalence de 3 à 7% en Europe occidentale. 

Elle est retrouvée chez environ 20% des patients présentant une thrombose veineuse (72). La 

présence de cette mutation augmente le risque veineux d’un facteur 7 pour les formes 

hétérozygotes et d’un facteur 80 pour les homozygotes. Cependant, sous contraception EP, ce 

risque est encore plus important. En effet, le risque de TEV chez une femme porteuse de la 

mutation sous pilule EP peut être multiplié d’un facteur allant de 35 (hétérozygotes) à 100 

(homozygotes) par rapport à une femme sans mutation et ne prenant pas d’EP.(73) 

La contraception EP associée aux thrombophilies accroît donc le risque veineux. Une méta-

analyse a montré qu’en fonction de la thrombophilie considérée, le risque thromboembolique 

sous COC peut être multiplié par 5 à 16 (74). Par exemple, une femme porteuse de la 

mutation du facteur V et utilisant la pilule a un risque de thrombose veineuse 16 fois plus 

élevé qu’une femme ayant cette mutation mais ne prenant pas la pilule (OR= 15,62). Ce 

risque relatif est de 12,60 pour les déficits en antithrombine, 6,33 pour celui de la protéine C 

et 4,88 pour la protéine S (tableau VI). 
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Parmi les thrombophilies acquises, on retrouve le syndrome des antiphospholipides. La 

présence d’anticoagulant circulant de type lupique et d’un taux élevé d’anticorps 

anticardiolipine paraissent également augmenter le risque de thrombose. 

 

 

Thrombophilie Risque relatif de thrombose 
veineuse 

IC 95% 

Facteur V de Leiden 15,62 8,66-28,15 

Antithrombine 12,60 1,37-115,79 

Protéine C 6,33 1,68-23,87 

Protéine S 4,88 1,39-17,10 

 

Tableau VI: Risque de thrombose veineuse sous COC et thrombophilie: méta-analyse à partir 

de 7 études (74)  

 

 Au moment du post partum  

Le risque de thrombose veineuse est augmenté durant les six semaines suivant 

l’accouchement (surtout pendant les trois premières semaines). La prise d’un contraceptif EP 

est à éviter pendant cette période (recommandation de l’OMS). 
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 En cas de présence d’autres facteurs de risques  

Une immobilisation prolongée (alitement, plâtre…), un long voyage (en avion, en voiture…) 

sont des facteurs de risque transitoires, pouvant majorer celui de la contraception combinée. 

Lors des voyages aériens, le risque semble surtout être lié au vol lui-même, qui induit une 

activation de la coagulation et ceci en raison de l’hypoxie hypobarique qui règne dans les 

avions (75). La chirurgie est également un facteur de risque de thrombose veineuse mais ce 

risque varie selon le type d’intervention (particulièrement élevé en orthopédie)… 

 

Le risque de la contraception EP peut être majoré par ces facteurs de risque mais aussi par 

d’autres (syndrome myéloproliferatif, groupe sanguin non-O, hyperhomocystéinémie…) et 

nous pouvons retrouver chez une même femme plusieurs de ces facteurs, ce qui accroît 

d’autant plus le risque thromboembolique. 
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2. Accidents thromboemboliques artérielles (66) 
 

Comme pour les accidents thromboemboliques veineux, aucune augmentation du risque de 

thrombose artérielle n’a été observée lors de l’utilisation des contraceptifs microprogestatifs. 

C’est pourquoi, cette partie ne traitera que du risque sous EP. 

 

1. Généralités (53) 
 

Contrairement aux thromboses veineuses, le risque de thrombose artérielle est plus élevé chez 

l’homme que chez la femme en âge de procréer. Cependant, chez ces dernières, les 

contraceptifs EP augmentent le risque d’accidents artériels. Sous ce terme est regroupé les 

accidents vasculaires cérébraux (AVC) ainsi que les infarctus du myocarde (IM). Ces 

événements sont plus rares que les accidents veineux mais leur gravité est plus importante. 

Une étude a conclu que sur 10 000 femmes utilisant l’association désogestrel et 20µg d’EE 

pendant un an, 2 présenteront une thrombose artérielle et 6,8 une thrombose veineuse soit 3 à 

4 fois plus de thromboses veineuses qu’artérielles.(76) 

 

2. Données actuelles (39,53,77) 
 

Lors de la prise d’un contraceptif EP, il existe donc aussi un risque d’accidents ischémiques 

artériels. Globalement, ce risque est estimé à 1,7-1,8 par rapport aux femmes non utilisatrices 

d’EP oraux.(78) 

 Influence de l’EE et des progestatifs : 

 Influence de l’EE : 

Le risque vasculaire artériel semble surtout être lié à la dose d’EE contenu dans les pilules. En 

effet, ce risque apparait plus important avec les contraceptifs plus fortement dosés. Cela a été 

confirmé récemment dans une étude de cohorte danoise d’environ 1,6 millions de femmes, 
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âgées entre 15 et 49 ans, suivies pendant 15 ans. Pendant cette période 3311 AVC et 1725 IM 

ont été rapportés. Cette étude menée par Lidegaard et coll. a conclu que le risque de 

thrombose artérielle sous EP par rapport aux femmes sans contraception peut être multiplié 

par 0,9 à 1,7 lors de l’utilisation d’une association contenant 20µg d’EE et par un facteur 1,3 à 

2,3 avec une concentration de 30 à 40µg d’EE.(76) 

Le tableau ci-dessous reprend les résultats de l’étude : 

Type de contraception Risque relatif AVC Risque relatif IM 

aucune 1 1 

EE = 50 µg 

norethindrone 1,27 (0,66 – 2,45) 2,74 (1,51 – 4,97) 

levonogestrel 2,26 (1,59 – 3,20) 4,31 (3,09 – 6,00) 

EE = 30 – 40 µg 

norethindrone 2,17 (1,49 – 3,15) 2,28 (1,34 – 3,87) 

levonogestrel 1,65 (1,39 – 1,95) 2,02 (1,63 – 2,50) 

norgestimate 1,52 (1,21 – 1,91) 1,33 (0,91 – 1,94) 

desogestrel 2,20 (1,79 – 2,69) 2,09 (1,54 – 2,84) 

gestodene 1,80 (1,58 – 2,04) 1,94 (1,62 – 2,33) 

drospirenone 1,64 (1,24 – 2,18) 1,65 (1,03 – 2,63) 

EE = 20 µg 

desogestrel 1,53 (1,26 – 1,87) 1,55 (1,13 – 2,13) 

gestodene 1,70 (1,37 – 2,12) 1,20 (0,77 – 1,85) 

drospirenone 0,88 (0,22 – 3,53) 0 (0,00 – 12,99) 

Tableau VII: Risque relatif (IC 95%) ajusté sur l’âge, niveau d’éducation, l’année et les 

facteurs de risques (76) 
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 Influence des progestatifs : 

Il n’y a pas de différence de risque entre l’utilisation des progestatifs de 2ème génération ou de 

3ème  génération, contrairement aux accidents veineux où ces derniers ont une influence dans 

la survenue de ces évènements. Au niveau des accidents artériels, il ne semble donc pas qu’un 

progestatif soit plus incriminé qu’un autre. Dans l’étude menée par Lidegaard et coll., les 

différences observées selon le type de progestatif associé à l’EE n’étaient pas 

significatives(76). Le risque apparaît ainsi similaire avec les progestatifs de 2ème  et de 3ème  

génération. Une synthèse méthodique de plusieurs études, publiée début 2013 a confirmé cette 

notion (78). Celle-ci a d’abord montré qu’en comparaison aux non utilisatrices, le risque d’IM 

était statistiquement plus élevé en cas d’utilisation des pilules et ceci quel que soit la 

génération : ce risque relatif était de 2,9 pour les contraceptifs de 1ère génération (IC 95% : 

2,1-4,1); 2,1 pour ceux de 2ème génération (IC 95% : 1,7-2,4) et 1,8 pour ceux de 3ème 

génération (IC 95% : 1,6-2,1). Cette publication a également montré que la différence de 

risque obtenue entre ces deux dernières générations n’était pas significative mais par contre 

que le risque d’IM apparaissait plus élevé avec les contraceptifs de 1ère génération qu’avec 

ceux de 3ème génération (l’augmentation est statistiquement significative). Il existe donc peut 

être un surrisque avec les pilules de 1ère génération par rapport à celles de 3ème génération (en 

rapport avec la dose d’estrogène contenu dans ces contraceptifs). 

 

 Incidence (79) 

Le nombre de cas attendus d’accident artériel par an est estimé entre 2 et 4 pour 10 000 

femmes prenant un contraceptif oral EP. Cependant, ces événements sont essentiellement 

observés chez des femmes à risque artériel. 
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3. Facteurs favorisants associés (39,40,64,66,80) 
 

La plupart des accidents artériels surviennent chez des femmes ayant d’autres facteurs de 

risques associés. Ces derniers sont : 

 L’âge : supérieur à 35 – 40 ans 

Comme pour les thromboses veineuses, le risque d’accident artériel augmente avec l’âge 

(surtout après 35 – 40 ans). Par exemple, le risque annuel d’IM attribuable à la contraception 

EP passe de 0,3 cas pour 100 000 femmes avant 35 ans à 3 cas pour 100 000 après 35 ans 

(Figure 16).(81) 

 

 L’hypertension artérielle : HTA > 140-90 mmHg 

L’hypertension artérielle est un facteur de risque d’accident thrombotique artériel. Les études 

menées par l’OMS en Europe dans les années 90 ont montré que le risque d’AVC est 

multiplié par 5 en cas d’HTA et par 10 en cas d’association HTA et contraception EP (82). 

Pour ce qui est du risque d’IM, celui-ci est multiplié par 5 chez les femmes hypertendues ne 

prenant pas de contraceptifs et par 68 chez celles présentant une HTA et utilisant une 

contraception EP(81). 

 

 Migraine avec aura  

Le risque d’accidents ischémiques cérébraux semble être majoré chez les femmes 

migraineuses. Une méta-analyse a conclu que la migraine avec aura doublait le risque d’AVC 

(RR = 2,16, IC 95% = 1,53 - 3,03) et que ce risque pouvait être multiplié par 7 chez les 

femmes migraineuses utilisatrices de la contraception orale (RR = 7,02, IC 95% = 1,51 – 

32,68) si l’on compare avec les femmes non migraineuses prenant un contraceptif oral.(83) 
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 Tabac  

Le tabagisme représente le principal facteur de risque de thrombose artérielle. Il a été montré 

chez les jeunes femmes que le risque relatif d’AVC augmente avec le nombre de cigarettes 

fumées par jour. L’odds ratio passe de 2,2 (IC 95% = 1,5 – 3,3) pour 1 à 10 cigarettes par jour 

à 9,1 (IC 95% = 3,2 – 26) pour 40 cigarettes ou plus par jour (84) . (Figure 14) 

Concernant le risque cardiovasculaire de l’association tabac-contraception, celui-ci est connu 

depuis longtemps, cependant, il existe peu d’études récentes analysant cette interaction.  

Dans l’étude de l’OMS de 1996, il a été démontré que le tabac a une influence dans la 

survenue des AVC chez les utilisatrices de COC. En effet, comparé aux femmes non 

fumeuses n’utilisant pas de contraceptifs oraux, le risque d’AVC était multiplié par 2,1 chez 

les utilisatrices d’EP et par 7,2 chez celles qui fumaient et qui avaient une contraception 

EP.(82) 

D’autres études épidémiologiques ont montré que le risque thrombotique artériel sous EP 

augmentait avec l’âge ainsi qu’avec la consommation tabagique. En 1997, l’OMS a montré 

que plus le nombre de cigarettes fumées était élevé, plus le risque était important. De 5 chez 

les utilisatrices fumant moins de 10 cigarettes par jour, le risque d’IM est passé à 87 chez 

celles prenant une contraception EP et fumant plus de 10 cigarettes par jour (Figure 15). Le 

risque d’IM attribuable à l’association tabac-pilule s’élève avec l’âge de la patiente : ce risque 

étant de 3,5 pour 100 000 femmes avant 35 ans, il augmente à 40 pour 100 000 femmes après 

35 ans (Figure 16) (81). 

Selon les recommandations de la société française d’endocrinologie, la contraception EP chez 

les femmes de plus de 35 ans fumant plus de 15 cigarettes par jour est contre-indiquée car 

l’emploi de cette méthode expose à un risque considéré comme inacceptable pour la 

santé.(48) 
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Figure 14 : Risque d’AVC en fonction du nombre de cigarettes fumées par jour. Adapté 

de (84) 

 

 

OR 
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Figure 15 : Risque d’infarctus du myocarde chez les fumeuses (81) 

 

Figure 16: Risque d’infarctus du myocarde attribuable à la contraception en fonction de l’âge 

des utilisatrices (81) 
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 Autres  

L’existence d’une dyslipidémie (hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie), d’un diabète, 

d’une obésité chez une femme sont autant de facteurs de risques susceptibles d’augmenter la 

fréquence des accidents vasculaires. Leurs présences associées aux traitements EP constituent 

une contre-indication au moins relative à la prise du contraceptif. Il faut également noter que 

certaines substances, tels que le cannabis, les amphétamines sont des facteurs de risques  pour 

les thromboses artérielles et que la présence d’un anticoagulant circulant peut aussi majorer ce 

risque. 

 

 

En cas de présence de plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires ou en cas d’antécédents 

personnels ou familiaux de thrombose artérielle, la prescription d’EP n’est pas recommandée 

et l’utilisation d’un autre moyen contraceptif est alors à préférer. Ainsi, les contre-indications 

et les précautions d’emploi doivent être prises en compte dans l’évaluation individuelle du 

rapport bénéfice/risque, ceci pouvant alors conduire à proposer une contraception non EP. 
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Partie C : PHARMACOVIGILANCE DES CONTRACEPTIFS ORAUX 

AU CHU DE GRENOBLE 

 

I. Introduction 
 

1. Contexte français et mesures des autorités sanitaires (77) 
 

L’accès des femmes à la contraception a transformé leur vie. Diversifier le paysage 

contraceptif afin de limiter le nombre de grossesses non désirées reste primordial. 

En 2002, la commission de transparence (CT) de la Haute Autorité de Santé (HAS) a attribué 

un Service Médical Rendu (SMR) important aux pilules de 3ème génération. Cet avis a ensuite 

été confirmé en 2007 mais en raison des premières données disponibles concernant un sur-

risque d’événements thromboemboliques veineux, la CT a conclu sur le fait que les pilules de 

3ème génération ne devront être prescrites qu’en seconde intention. Cependant, afin 

d’améliorer l’accès à la contraception, les contraceptifs de 3ème génération ont été inscrits au 

remboursement fin 2009 et début 2010, ce qui a alors provoqué une augmentation de leurs 

ventes. 

Deux ans plus tard, une réévaluation de ces pilules a été faite par cette même commission, qui 

a conclu cette fois ci, à un SMR insuffisant, ce qui a donc impliqué le principe de leur 

déremboursement. La suppression  de la prise en charge par l’assurance maladie de ces pilules 

devait intervenir le 30 septembre 2013, date qui a par la suite été avancée au 31 Mars 2013 

suite aux dépôts de plaintes de jeunes femmes, fin 2012, contre l’industrie pharmaceutique et 

les autorités sanitaires. 

La fin de l’année 2012 s’est terminée dans un contexte de médiatisation considérable du 

risque thrombotique des contraceptifs EP de 3ème  et 4ème générations. 
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2. Quelques mots sur la pharmacovigilance (85–87)  
 

Dans le système de santé actuel, la pharmacovigilance a une importance considérable. C’est 

une étape indispensable dans l’étude des médicaments après leurs mises sur le marché, afin de 

compléter les insuffisances des essais cliniques. Elle a pour « objet la surveillance, 

l’évaluation, la prévention et la gestion du risque d’effet indésirable résultant de l’utilisation 

des médicaments et produits mentionnés à l’article L.5121-1. ». D’autre part, d’après l’article 

R5121-151, la pharmacovigilance comporte : 

- Le signalement des effets indésirables suspectés d’être dus à un médicament ou 

produit mentionné à l’article R5121-150, ainsi que la surveillance des effets 

indésirables liés à une exposition professionnelle et le recueil des informations les 

concernant. 

- Le recueil, l’enregistrement, l’évaluation et l’exploitation de ces informations dans un 

but de prévention ou de réduction des risques et au besoin pour prendre des mesures 

appropriées. 

- La réalisation d’études ou de travaux concernant la sécurité d’emploi des médicaments 

et produits mentionnés à l’article R.5121-150. 

Le système français de pharmacovigilance est constitué d’un échelon national composé de 

l’ANSM, de la commission d’évaluation initiale du rapport bénéfice/risque et de la 

commission de suivi du rapport bénéfice/risque. Le système est également constitué d’un 

échelon régional comprenant les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV). Ces 

derniers sont actuellement au nombre de 31, répartis sur toute la France, et sont installés dans 

chaque CHU au sein des services de pharmacologie clinique. Les autres acteurs du système 

sont les professionnels de santé, les patients et associations agrées de patients ainsi que les 

entreprises exploitant un médicament. 
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Les CRPV sont au centre du dispositif de déclaration des effets indésirables car c’est eux qui 

recueillent et transmettent les données à l’ANSM. Les professionnels de santé sont dans 

l’obligation de signaler au CRPV tout effet indésirable grave ou inattendu susceptible d’être 

dû à un médicament. La méthode de base pour la détection des effets indésirables 

médicamenteux est la notification spontanée, qui correspond donc à la déclaration d’un effet 

indésirable présumé d’un médicament à une structure de pharmacovigilance. Malgré une 

sous-notification des effets indésirables aux CRPV, cette méthode a un rôle essentiel pour 

l’alerte en pharmacovigilance. 

Une fois les déclarations recueillies, celles-ci sont étudiées, évaluées par les CRPV qui 

déterminent alors l’imputabilité du médicament suspecté, c’est-à-dire sa responsabilité dans la 

survenue de l’effet indésirable (analyse pour chaque déclaration du lien de causalité entre la 

prise du médicament et la survenue de l’effet indésirable). Après avoir été codées, les 

notifications sont enregistrées dans une base de données nationales, appelée BNPV, 

centralisée par l’ANSM.  

En cas de déclarations répétées d’un même effet indésirable pour un médicament donné, des 

signaux d’alertes peuvent être générés, ce qui pourra engendrer après analyse de leur portée, 

une intervention des autorités compétentes (par exemple : modification du résumé des 

caractéristiques du produit (RCP) du médicament jusqu’à la décision de retrait dans les cas les 

plus préoccupants). 
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3. Objectifs de l’étude 
 

Le risque thromboembolique des contraceptifs EP est connu depuis longtemps et mentionné 

dans les RCP des différents médicaments.  

Cette étude a été réalisée à la suite du scandale des pilules de dernières générations déclenché 

par les médias à la fin de l’année 2012. 

L’objectif principal de ce travail a été d’analyser les notifications spontanées enregistrées au 

CRPV de Grenoble pour voir rétrospectivement s’il y avait eu une intensification du signal 

avant 2012 justifiant cette polémique. 

Ce travail a également eu pour objectif d’analyser la répartition des thromboses en fonction 

des générations des pilules, d’étudier l’implication des facteurs de risques dans la survenue 

des accidents thrombotiques sous COC mais aussi de quantifier la sous-notification spontanée 

de ces effets indésirables au CHU de Grenoble. Le taux de notification obtenu a ensuite été 

comparé aux taux de notification habituel des autres médicaments. 
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II.  Matériel et méthode 
 

1. Type d’étude 
 

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au CRPV de Grenoble début 2013. 

 

2. Données utilisées et période investiguées 
 

Deux bases de données ont été utilisées pour réaliser cette étude : 

- Notifications au CRPV de Grenoble. 

Les cas issus des notifications spontanées, enregistrés par le CRPV de Grenoble dans la base 

nationale entre 1985 et 2012 ont fait l’objet d’une analyse. 

- Données provenant du Programme de Médicalisation des Système d’Information 

(PMSI) du CHU de Grenoble. 

Afin d’évaluer le taux de notification des événements thrombotiques survenus sous 

contraceptifs oraux en 2012, d’autres données ont en effet été nécessaires. C’est ainsi que les 

données enregistrées entre le 1er Janvier et le 31 Décembre 2012 dans le PMSI du CHU de 

rattachement du CRPV de Grenoble ont alors été utilisées. 

 

3. Déroulement de l’étude 
 

Dans un premier temps, tous les cas figurant dans la base de pharmacovigilance de Grenoble 

entre 1985 et 2012 ont été analysé afin de sélectionner parmi eux : 

- Tous les cas de thrombose veineuse et artériel survenus sous contraception orale. 

- Tous les cas de thrombose veineuse et artérielle apparus sous n’importe quel autre 

médicament. 
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- Tous les autres cas d’effets indésirables apparus sous contraceptifs oraux (en dehors 

des thromboses). 

Tous ces cas ont été regroupés par année. Pour une question de simplicité, ce sont les dates de 

déclaration des cas qui ont été prises en compte et non les dates de survenues des évènements. 

La réalisation d’un graphique à partir des données obtenues a eu pour but de répondre à la 

question suivante : Y a-t-il un nouveau signal dans la base ? 

Les fiches denses correspondantes au cas des thromboses sous pilules ont ensuite été étudiées 

plus précisément afin de rechercher les possibles facteurs de risque thrombotique associés à la 

survenue de ces évènements. Les facteurs de risque recherchés sont ceux mentionnés dans la 

partie précédente. Les facteurs de risque de thromboses veineuses et les facteurs de risque de 

thromboses artérielles ont bien été dissociés. Pour l’âge, nous avons pris 35 ans comme étant 

l’âge à partir duquel le risque thrombotique augmente. 

Dans un deuxième temps, afin de quantifier la sous-notification des événements 

thromboemboliques en 2012, une analyse des données enregistrées dans le PMSI du CHU de 

Grenoble a été nécessaire. Cette démarche de requête dans les données du PMSI avait été 

demandée par l’ANSM à l’ensemble des CRPV début 2013, suite à une demande du ministère 

de la Santé, voulant obtenir un recueil plus complet des événements thromboemboliques 

artériels et veineux survenus sous contraction hormonale ou acétate de cyprotérone. 

Les thromboses veineuses et artérielles codés dans le PMSI (Annexe 5) ont tout d’abord été 

identifiées puis les dossiers médicaux (papier ou informatique) de ces patientes ont été 

consultés. Ceux mentionnant la prise d’un contraceptif hormonal ou d’un traitement par 

acétate de cyprotérone ont été retenus. Nous avons ensuite regardé s’ils avaient été déclarés 

ou pas en leur temps au CRPV, ce qui a permis de calculer un taux de notification.  
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4. Médicaments ciblés par l’étude 
 

Pour les cas dépistés par la requête dans le PMSI, tous les contraceptifs hormonaux ainsi que 

les médicaments à base d’acétate de cyprotérone ont été inclus pour l’analyse. 

Par contre, pour la détection d’un signal d’alerte dans la base du CRPV de Grenoble et pour 

l’étude sur l’implication des facteurs de risque dans la survenue des événements 

thrombotiques, seuls les contraceptifs oraux ont été pris en compte. 

 

5. Sélection des patients 
 

1. Pour l’analyse dans la base du CRPV grenoblois 
 

a. Critère d’inclusion : 

- Femmes âgées de 15 à 49 ans ayant présenté une thrombose sous contraceptifs oraux 

ou sous un autre médicament. 

- Femmes âgées de 15 à 49 ans ayant présenté un effet indésirable lors de la prise d’une 

contraception orale (hors thrombose). 

b. Critère de non inclusion : 

- Femme dont l’âge n’était pas précisé. 

- Femme ayant présenté une thrombose ou tout autre effet indésirable mais sans produit 

suspect indiqué dans la base de données. 

- Femme prenant une contraception orale mais dont les conséquences de cette prise 

n’étaient pas précisées dans la base de données. 

- Les cas apparus sous contraception d’urgence ou sous une contraception non orale. 
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2. Pour l’analyse dans le PMSI 
 

a. Critère d’inclusion : 

- Femmes âgées de 15 à 49 ans ayant présenté un événement thrombotique artériel ou 

veineux codé dans le PMSI et pour lesquelles une contraception hormonale ou un 

traitement par acétate de cyprotérone est mentionné dans le dossier médical. 

b. Critère de non inclusion : 

- Femmes ayant présenté une thrombose veineuse profonde (non cérébrale) non associée 

à une embolie pulmonaire. 

- Femmes ayant présenté un événement thrombotique mais sans mention de 

contraception hormonale dans le dossier médical. 
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III.   Résultats et discussions 
 

1. Evaluation de la sous-notification 
 

1. Estimation au CHU de Grenoble 
 

Au total, 78 cas potentiels ont été identifiés après la requête dans le PMSI du CHU de 

Grenoble en 2012. Après analyses des dossiers, les résultats obtenus sont les suivants : 

- 23 cas concernaient des patientes sous COC, ce qui correspond à 29,5% des dossiers. 

- 4 cas concernaient des femmes sous progestatifs seuls, ce qui correspond à 5,1% des 

dossiers. 

- Aucun cas ne concernait des femmes sous acétate de cyprotérone ou sous 

contraception hormonale non orale. 

Sur les 23 événements thrombotiques apparus chez les femmes sous EP : 14 sont des 

thromboses veineuses et 9 sont des thromboses artérielles. (Tableau VIII) 

Tous les cas sous microprogestatifs sont des embolies pulmonaires. 

Parmi les 27 dossiers (correspondant au 23 cas sous COC plus les 4 cas apparus sous 

microprogestatifs), 5 étaient déjà enregistrés dans la BNPV (cas issus des notifications 

spontanées). Le taux de notification des thromboses (veineuses et artérielles) survenues sous 

contraception orale (EP et microprogestative) est donc de 18,5% (5/27). 

Tableau VIII: Répartition des thromboses survenues sous contraception EP. Etude PMSI 2012 
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2. Taux de notification d’autres médicaments 
 

Afin de pouvoir par la suite comparer le taux de notification des événements thrombotiques 

survenus sous contraception orale au taux de notification d’autres médicaments, voici 

quelques données. 

 Il est actuellement admis que le taux de notification global est d’environ 6% et qu’en 

cas d’effets indésirables graves, la notification ne dépasse généralement guère les 

10%. (88,89) 

 Une enquête sur la mortalité iatrogène médicamenteuse a été réalisée au CHU de 

Grenoble en 2003 et a révélé un taux de notification des décès médicamenteux de 

4,2%. (90) 

 En 1998, le docteur Costaglioda a évalué la sous-notification des troubles 

neurologiques apparus chez des personnes ayant reçu le vaccin contre l’hépatite B. 

Cette étude a conclu que le taux de notification des atteintes démyélinisantes centrales 

survenues lors de cette vaccination était de l’ordre de 40 à 50%. (91) 

 

3. Comparaison des taux de notification et discussions 
 

La sous-notification, par les professionnels de santé, des événements indésirables est un 

phénomène bien connu et commun à tous les pays. Les taux de notification sont variables en 

fonction des médicaments, du type d’événements indésirables et de l’intérêt des médias pour 

le sujet concerné. 

Les médiatisations des effets indésirables médicamenteux ont pour conséquence d’augmenter 

les taux de notifications. La valeur obtenue pour les troubles neurologiques apparus à la suite 

de la vaccination contre l’hépatite B est élevée et peut ainsi être expliquée par un biais de 
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notoriété. En effet, en France,  les effets indésirables des vaccins ont été et sont régulièrement 

au centre des débats (vaccin Gardasil, vaccin antigrippale A(H1N1)). 

Par contre en ce qui concerne la notification des décès médicamenteux, la valeur obtenue est 

relativement faible, en dessous du chiffre de la notification global. 

Pour les événements thrombotiques survenus sous contraception orale en 2012, le taux de 

notification a été estimé à 18,5%. En comparant cette valeur au taux de notification global, 

nous pouvons dire que ce chiffre est assez élevé. Mais nous pouvons supposer qu’il sera 

encore plus important en 2013 du fait de la polémique concernant le risque des pilules qui a 

débuté fin 2012.  

Cependant, nous pouvons expliquer la sous-notification des cas de thromboses survenues sous 

pilules par le fait que ces effets indésirables sont connus pour la classe thérapeutique. En effet, 

un certain nombre de facteurs ont été identifiés pour expliquer la sous-notification des effets 

indésirables suspectés, parmi lequel ce dernier fait partie. Un professionnel de santé aura 

tendance à ne pas déclarer un effet indésirable bien connu (88).    

 

Même si la sous-notification peut retarder l’émission de signaux d’alerte et sous-estimer 

l’ampleur d’un problème, la notification spontanée reste actuellement une méthode 

indispensable pour la détection des effets indésirables. Elle permet de surveiller tous les 

médicaments pour un faible coût financier et permet d’identifier des réactions rares, voir 

tardives. 
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2. Détection d’un nouveau signal dans la base de données du CRPV de 
Grenoble et répartition des thromboses en fonction des générations 

 

1. Nouveau signal dans la base? 
 

Les résultats de la recherche dans la base de données du CRPV grenoblois sont présentés dans 

le tableau ci-dessous :  

 

Tableau IX : Résultats de la recherche dans la base de données grenobloise : 1985-2012 

La colonne « tous les effets indésirables sous pilules » correspond à la somme des « thromboses 

sous pilules » et des « autres effets indésirables des pilules ». Les « thromboses sous EE » sont des 

thromboses où le progestatif n’était pas précisé dans la base de données.  

Les thromboses sous acétate de cyprotérone (9 cas) ne sont présentées qu’à titre indicatif et ne sont 

volontairement pas plus détaillées dans ce travail de thèse.
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Figure 17: Evolution du nombre de cas en fonction des années.  

Détection d’un nouveau signal dans la base de données du CRPV de Grenoble ? 
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La figure ci-dessus montre une augmentation des cas recueillis au CRPV de Grenoble depuis 

1985. Concernant les thromboses sous pilule, cette figure montre que le nombre de 

déclaration varie suivant les années. Il existe un bruit de fond constant mais dans tous les cas 

aucun signal d’alerte ne peut être mis en évidence au sein de cette base de données. 

 

2. Répartition des thromboses en fonction des générations 
 

Sur les 54 thromboses survenues lors de la prise d’une contraception orale : 

- 7 sont apparues sous une 1ère génération. 

- 21 sont apparues avec une contraception de 2ème génération. 

- 22 sont apparues en cas de prise d’une 3ème génération. 

- 3 se sont produites sous une 4ème génération.  

- 1 cas est apparu sous une contraception microprogestative en 1987. 

 

 

Figure 18 : Répartition des thromboses en fonction des générations (1985-2012) 
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Ainsi, la plupart des cas déclarés au CRPV de Grenoble concernent des femmes exposées à une 

pilule dite de 2ème (38%) ou de 3ème génération (39%). Seulement 5% des thromboses qui sont 

survenues sous pilules et qui ont été notifiées concernent une 4ème génération. 

 

3. Discussions 
 

Entre 1985 et 2012, un seul cas d’événement thromboembolique lié à la prise d’une 

contraception micro progestative a été déclaré au CRPV de Grenoble. Ceci est en accord avec 

les données de la littérature qui ne retrouve pas d’augmentation significative du risque de 

thrombose veineuse et artérielle lors de l’utilisation de ce type de contraception. 

La répartition des cas notifiés selon la génération de la pilule a montré un faible taux pour les 

pilules de 4ème génération. Ce chiffre peut en partie être expliqué par le fait que ces pilules ont 

été mises sur le marché en 2001, bien après les autres générations. Les données obtenues ne 

nous permettent en aucun cas de dire que les thromboses surviennent aussi fréquemment lors 

de la prise d’une pilule de 2ème ou de 3ème génération. En effet, la répartition des cas par 

génération de contraceptif doit être mise en lien avec les données d’exposition de ces 

différents types de pilules, en se rappelant alors que pour les COC de 1ère et 2ème génération, 

les autorisations de mises sur le marché sont plus anciennes. 

D’autre part, ce travail de thèse n’a détecté aucun signal d’alerte dans la base de données 

grenobloise. En effet, aucune relation inattendue n’a été mise en évidence au sein de cette 

base. Le débat sur les risques thromboemboliques des pilules qui anime actuellement notre 

pays apparait alors être une simple affaire médiatique. Les risques liés à l’utilisation de ce 

type de médicament sont connus depuis longtemps et ne viennent en aucun cas d’être 

découverts. 
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Par contre, ce mouvement médiatique a engendré une évolution en France des pratiques liées 

à l’utilisation des contraceptifs. En effet, en comparant les ventes des contraceptifs de janvier 

2013 à décembre 2013 et de janvier 2014 à avril 2014 aux mêmes périodes de l’année 2012, il 

a été observé une très forte diminution des ventes des COC de 3ème et 4ème génération, de 

l’ordre de 48% ainsi qu’une augmentation de 32% des ventes des pilules dites de 1er et 2ème 

génération. En revanche, parallèlement à cela, il a été observé une augmentation de 45%  des 

ventes des dispositifs intra-utérins au cuivre. D’autre part, de janvier à avril 2014, le ratio des 

ventes de COC de 1ère  et 2ème génération par rapport à ceux de 3ème  et 4ème a été estimé à 

79%/21% alors qu’il n’atteignait que 52%/48% sur la période de janvier à avril 2012.(92) 

La polémique sur les risques thrombotiques des pilules a donc eu un impact sur les 

prescriptions et a amorcé un changement dans les habitudes des femmes vis-à-vis de la 

contraception. 
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3. Implication des facteurs de risque associés 

 

1. Pourcentage de patiente avec des facteurs de risque sur 
Grenoble ? 

 

L’analyse des fiches denses correspondantes aux thromboses survenues sous pilule a permis 

d’obtenir les résultats suivant : 

 

Figure 19 : Implication des facteurs de risque dans la survenue des thromboses : 1985-2012 

 

Un cas a été exclu de cette analyse car il s’agissait d’une thrombose survenue sous 

contraception microprogestative. Comme très peu d’informations étaient présentes dans les 

dossiers jusqu’en 2000, une analyse à partir de cette date a alors été plus appropriée. Une 

même patiente a présenté à la fois une thrombose veineuse et artérielle, c’est pourquoi le 

nombre total de thromboses entre 2000 et 2012 est ici de 27 (et non 26 : voir tableau IX). Pour 



90 

 

l’analyse des facteurs de risque, nous avons ainsi considéré ce dossier comme deux cas 

distincts. 

Parmi les cas déclarés au CRPV entre 2000 et 2012, seulement 4 thromboses sont survenues 

sans la présence de facteurs de risque associé à la prise du contraceptif. Par contre pour 16 cas 

notifiés, un ou plusieurs facteurs de risque associé à la contraception ont été retrouvés dans les 

dossiers des patientes. 

 

Figure 20 : Implication des facteurs de risque dans la survenue des thromboses : 2000-2012 

 

Cette figure montre que sur les cas déclarés au CRPV de Grenoble entre 2000 et 2012, 59 % 

des patientes présentaient des facteurs de risque autres que la prise d’un COC. 

Durant cette période, 20 thromboses veineuses et 7 thromboses artérielles survenues sous 

pilules ont été notifiées. Après analyse de ces dossiers, les résultats obtenus sont les suivants : 

 

Tableau X : Implication des facteurs de risque suivant les thromboses : 2000-2012 
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Parmi les facteurs de risque de thromboses veineuses les plus souvent retrouvés, nous 

pouvons citer l’âge (retrouvé dans 7 cas) et les antécédents personnels et familiaux des 

patientes (retrouvés dans 5 cas). Pour les facteurs de risque de thromboses artérielles, c’est le 

tabac qui a été retrouvé le plus souvent, dans 5 cas. 

 

2. Discussions 
 

Les résultats obtenus dépendent essentiellement des informations présentes dans les fiches 

denses (correspondant aux cas de thromboses survenues sous pilules). 

Jusqu’en 2000, il y a très peu de commentaires dans les fiches, ce qui peut expliquer le 

nombre élevé d’inconnu. Les dossiers peuvent être plus ou moins bien renseignés suivant les 

opérateurs. En fonction de la personne qui déclare le cas et en fonction de celle qui l’étudie au 

CRPV, la qualité des informations présentes dans les dossiers peut être différente. D’autre 

part, les contenus des dossiers peuvent également varier suivant si le cas notifié provient de 

l’hôpital ou s’il est issu de l’extérieur. En effet, pour les cas hospitaliers, on peut avoir accès 

aux dossiers médicaux des patientes si des informations sont oubliées lors de la  notification 

du cas. Par contre, pour les cas déclarés de l’extérieur, les données manquantes sont difficiles 

à récupérer et on a souvent peu d’informations concernant ces dossiers. 

Ce travail de thèse a montré que très peu d’accidents thrombotiques sous pilules surviennent 

chez des femmes n’ayant pas de facteurs de risque associés. Cela peut être en partie expliqué 

par le fait que si un facteur de risque ou un antécédent n’était pas précisé, le cas était alors 

classé dans « inconnu ». Par exemple, lorsque les études de thrombophilies n’étaient pas 

réalisées ou simplement lorsque les résultats étaient en attente, les dossiers impliquant les 

thromboses veineuses étaient mis dans la case « inconnu ». Le pourcentage de femmes sans 

facteurs de risque peut donc être sous-estimé. 
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Cette étude a aussi montré que les thromboses veineuses sont plus fréquentes que les 

thromboses artérielles et que la majorité des thromboses artérielles apparaissent chez des 

femmes ayant d’autres facteurs de risque. Cela est donc bien en accord avec les données de la 

littérature. 

Ce travail a également permis de distinguer les principaux facteurs de risques impliqués dans 

la survenue de ces événements indésirables. Pour les thromboses veineuses, il s’agit de l’âge 

de la patiente et de ses antécédents ; pour les thromboses artérielles, c’est le tabac qui a été 

mis en avant. Ces facteurs de risques sont donc normalement présents chez les femmes avant 

les accidents thrombotiques. La recommandation de l’ANSM selon laquelle il est nécessaire 

de réévaluer régulièrement les facteurs de risque est donc valide.  

 

Certains facteurs de risque sont connus avant l’événement indésirable mais dans certains cas 

la pilule est malgré tout prescrite avec des conseils plus ou moins bien suivis par les patientes. 

D’autres facteurs de risque ne sont connus qu’après l’événement, lorsqu’on fait un bilan 

complet. Un screening systématique de la population est inenvisageable avant toute 

prescription de contraceptif, ce qui explique alors que certains facteurs de risque ne soient pas 

connus au moment de la prescription. 

En conclusion, les facteurs de risque ont une influence dans la survenue des accidents 

thromboemboliques et la détection de ces derniers reste primordiale pour limiter les risques 

encourus. 
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ANNEXE 1 : CONDUITE A TENIR EN CAS D’OUBLI OU DE 

DECALAGE DE PRISE DE PILULE.  

 

 

 

 

Source : (24)
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ANNEXE 2 : LISTE DES CONTRACEPTIFS ORAUX ESTROPROGESTATIFS COMMERCIALISES AU 1 er  JANVIER 2013. 
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Source : (31) 
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ANNEXE 3 : LISTE DES CONTRACEPTIFS MICROPROGESTATIFS DISPONIBLES AU 1 er JANVIER 2013. 
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ANNEXE 4 : CONTRE INDICATION DES CONTRACEPTIFS EP. 

 

 

 

Source :(93)  
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ANNEXE 5 : CODAGE PMSI. 

Les codes utilisés pour la requête PMSI : 

 Accident vasculaire cérébral: 

 I63. : infarctus cérébral 

 G08 : phlébite et thrombophlébite intracrâniennes et intrarachidiennes. 

 I67.6 : thrombose non pyogène du système veineux intracranien. 

 

 Infarctus du myocarde : 

 I21 : infarctus aigu du myocarde 

 

 Embolie pulmonaire : 

 I26 : embolie pulmonaire 
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Risque de thrombose sous contraceptifs oraux : 

pharmacovigilance au CHU de Grenoble 

 

RESUME: 

L’accès des femmes à la contraception a transformé leur vie. Diversifier le paysage 
contraceptif afin de limiter le nombre de grossesses non désirées reste néanmoins primordial. 
Actuellement, la contraception orale est encore de loin la méthode contraceptive la plus 
utilisée par les femmes françaises. La principale complication de la contraception EP est la 
survenue d’accidents cardiovasculaires artériels et veineux. Ces risques thrombotiques sont 
connus depuis longtemps, ils restent rares mais potentiellement graves. A l’occasion de la 
médiatisation d’un procès, les risques vasculaires associés aux contraceptifs oraux ont été 
remis au centre des débats fin 2012. L’analyse des notifications spontanées enregistrées par le 
CRPV de Grenoble n’a pas permis de mettre en évidence une intensification du signal avant 
2012 justifiant cette polémique. Par contre, ce débat a permis de rappeler à tous que le risque 
thrombotique existe pour toutes les pilules EP (avec un sur risque pour celles de 3ème et 4ème 
génération) et que les femmes doivent être informées de ces risque potentiels. Ce travail a 
également montré que les facteurs de risque ont une influence dans la survenue de ces 
accidents, c’est pourquoi ils doivent être recherchés afin de réduire les risques encourus. Le 
taux de notification des événements thrombotiques survenus sous contraceptifs oraux en 2012 
a été estimé à 18,5%. Ce chiffre sera normalement plus important en 2013 à la suite de la 
médiatisation concernant ces effets indésirables. Malgré tout, il est important de rappeler qu’il 
est nécessaire de déclarer au CRPV même rétrospectivement tous les cas de thrombose 
survenu à la suite de la prise d’une contraception. 

 

MOTS CLES : thrombose, contraceptifs oraux, facteurs de risque, estrogène, progestatifs, 
pharmacovigilance, notification. 
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