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DPC Contraception et risque 
vasculaire

Objectif général :

Réduire dans sa pratique clinique individuelle 
le risque de survenue d'un accident 

thrombotique chez une jeune femme à 
laquelle on aurait prescrit une 

contraception 



Balance Bénéfices/Risques

Bénéfices Risques

Contraceptifs Autres (non
contraceptifs)

Contraceptifs :
Efficacité
Acceptabilité

Autres (non
contraceptifs) :
Tolérance
Accidents

- infécondité ??
- cancer??
- risque vasculaire

Contraception efficace nécessite:  SATISFACTION pour qu’ il y ait  
Adhésion , Observance , Persistance   



Contraception et Bénéfices additionnels
Bénéfices Contraceptifs 

Grossesses non désirées

Avortements  (induits ou 
spontanés)

GEU

Morbidité/mortalité des
grossesses (dont les RCV)

Bénéfices Additionnels

Contrôle du cycle Dysménorrhée

Anémie (/ménorragies)

Acné, séborrhée

Syndrome Prémenstruel 

PID 

Tumeurs Bénignes ovariennes 
et mammaires 

Cancers Ovarien, endométrial, 
et colique        

+

Cumulative analysis of literature.







Campagne médiatique

à la suite d’une action judiciaire
- contre le laboratoire Bayer
- contre le directeur de l’ANSM

avec des conséquences
- sur les patientes
- sur les prescriptions médicales
- sur les décisions gouvernementales et administratives
--sur les prescripteurs 



Conséquences pour les patientes
• Trouble, interrogation, peur
• Risque d’arrêt inopiné de leur pilule contraceptive
• Discrédit de la contraception
• Discrédit de leur médecin
La crise de la pilule en France :vers un nouveau 

modèle contraceptif ?  N Bajos (Fécond)Pop et Soc N° 511 
mai 2014

L’antécédent du « pill scare »



Conséquences pour les médecins

"Nous travaillons tous, pour le 
bien des femmes, avec l'industrie 

pharmaceutique, dans le respect de 
la loi et de l'éthique médicale et 
dans la transparence. Nous ne 

sommes pour autant ni achetés, ni 
vendus"



Décisions gouvernementales et 
administratives

• Déremboursement des pilules de 3e génération
• Limitation de leur prescription aux seuls spécialistes
• Inscription sur l’ordonnance une mention d’alerte
• Demande de révision des autorisations de mise sur le 

marché par les instances européennes
• Suppression de l’AMM de Diane 35®
• Mobilisation des agences gouvernementales 

(pharmacovigilance, observatoire des prescriptions et 
des accidents, formation des prescripteurs…)







Evolution des ventes des COP G3 et « G4 »



Evolution des ventes des COP G2 et G1



Evolution des ventes de Microprogestatifs et DIU



**en millions d’unités par an 
***en unités par an 

**** en « unités mensuelles » (il faut multiplier par 3 pour avoir le nombre de patchs vendus par an) 
Source : Industrie Pharmaceutique.

Evolution du marché de la 
contraception en France





Objectifs pédagogiques
1. connaitre l'augmentation du risque de thrombose en rapport avec certaines 

contraceptions et le risque porté par ces accidents
2. savoir rechercher les antécédents personnels et familiaux qui influencent le risque 

individuel de thrombose
3. savoir repérer les évènements et les situations qui augmentent le risque de 

thrombose; donner les conseils qui permettent de diminuer ce risque
4. repérer les signes d'une thrombose débutante et agir de façon adaptée
5. choisir le mode de contraception le plus adapté pour les patientes qui ont un 

risque individuel de thrombose augmenté; en cas de contraception hormonale, 
choisir le type de formulation et la voie d'administration qui comportent le moins 
de risque mais aussi le meilleur bénéfice (persistance!)

6. connaître et comprendre les recommandations de pratique clinique publiées par la 
HAS afin de mieux les appliquer

7. se repérer au sein des diverses « générations »de pilules
8. savoir établir une balance bénéfices/risques en fonction du mode de contraception 

retenu et l'expliquer à la patiente
9. savoir faire évoluer la balance bénéfices/risques individuelle en fonction du temps 

qui passe (âge de la patiente et autres FdR)
10. repérer les situations individuelles dans lesquelles il serait utile de faire changer 

de mode de contraception à la patiente



Contraception et risque vasculaire

1. Histoire de la contraception hormonale

2. Les accidents vasculaires

3. Contraception hormonale et accidents 
vasculaires : les données actuelles



Maladies Nombre Taux pour 10.000 
FA utilisatrices

Infarctus du myocarde 60 0.67

Accident vasculaire 
cérébral 78 0.87

Maladie veineuse 
thromboembollique 625 6.96

COP et risque de pathologies vasculaires

www.fda.gov/Drugs/drugSafety/ucm2777346.html 2011

x 10

Total :  898 251 Femmes -années 

http://www.fda.gov/Drugs/drugSafety/ucm2777346.html


Effet de l’âge sur le risque d’accident 
thromboembolique veineux
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Incidence de la maladie veineuse en 
fonction de l’âge - Danemark



Risque de décès comparatif [USA]
Enjeu de Santé Publique

Décès Risque (par an ou par évènement)

Accident de voiture 1/ 5000 (1/ 10 000)

COC Non fumeuse  15-34 ans 1/ 1 667 000

COC Non Fumeuse 35 – 44 ans 1/ 33 300

COC  Fumeuse  15-34 ans 1/ 57 800  

COC  Fumeuse 35 – 44 ans 1/ 5200

FCS 1/ 142 900

Grossesse (péri-post partum) 1/ 8 700  (1/ 10 000)
Trussel 2006 



Evolution de la contraception 
oestroprogestative

• 1961 Enovid, Anovlar
(100 µg d’EE mestranol)

• Accidents
– Veineux : phlébite, embolie, 

thrombose veineuse cérébrale
– Artériels : infarctus  du myocarde, 

infarctus cérébral (AVC)



Evolution de la contraception oestro-progestative :
Réduction des doses d’EE

Progestatif de 2e génération

• 50 µg d’EE : « normo » dosées
• 30 µg d’EE : « mini » dosées

• Diminution des accidents
– Veineux
– Artériels

• Moins significative
• Influence des facteurs de risque individuels : tabac, âge, 

diabète, HTA, hypercholestérolémie familiale….



Les différentes générations de pilules OP



Evolution de la contraception oestro-progestative
La 3e génération

Caractère androgénique

Pouvoir antigonadotrope

G1 G2 G3



Les progestatifs de 3e génération

• Désogestrel

• Gestodène

• Norgestimate



Evolution de la contraception oestro-progestative :
La 3e génération

• Réductions supplémentaires de l’EE
Ø20 à 15 µg d’EE

• Autres modes d’administration (anneau 
vaginal Nuvaring®, patch cutané Evra®)



Les différentes générations de pilules OP



La 4ème génération? 
Ça n’existe pas!

• OP contenant la drospirénone
(dérivé de la spironolactone)

• OP contenant un progestatif prégnane
– Acétate de chlormadinone
– Acétate de cyprotérone (pas d’AMM en 

contraception en France)

• OP contenant un œstrogène naturel



Les différentes générations de pilules OP



• Contraception Combinée estro-progestative [COC]
– Type d’estrogène à Ethinyl-estradiol ou estradiol

– Doses d’estrogènes à 50 à 15 µg d’Ethinyl-estradiol

– Type de progestatif associé 
• à 1ère, 2ème, 3ème génération: dérivés norstéroides

• à autres : Acétate cyprotérone,Drospirénone, A Chlormadinone, dienogest, 
acétate de nomégestrol

– Voie d’administration à orale, patch (3G), anneau vaginal (3G)

• Contraception progestative seule
– Type de progestatif  à microprogestatif, macroprogestatif

– Voie d’administration à Orale, implant sous-cutané, dispositif intra-utérin 

Les différentes contraceptions disponibles 



2. Les accidents 
vasculaires



Le risque vasculaire: 
« Le » risque des oestroprogestatifs

• Risque artériel : 
– Accidents vasculaires cérébraux ischémiques
– Infarctus du myocarde

• Risque veineux : 
– thrombose veineuse profonde
– embolie pulmonaire
– thrombophlébite cérébrale

Amalgame des médias, 
patientes, « plaignantes », 

monde médical…



Facteurs de risque de thrombose

Tabac

Obésité
Migraines (avec aura ++)+ 
+)



Accidents vasculaires

Artériels
- Infarctus du myocarde
- AVC

Veineux
-Phlébite du MI
-Embolie pulmonaire
-Autres thromb. veineuses (TC, ACR)

Paroi artérielle Hémostase



Surtout lié aux facteurs
de risque associés

Impact hépatique des œstrogènes 
17β-E2 per os et EE 

risque thrombotique veineux et artériel

synthèse facteurs de coagulation
(fibrinogène, facteur VII, prothrombine…)

production anticoagulants naturels 
(protéine C, antithrombine III)

résistance à protéine C activée

synthèse 
angiotensinogène

cholestérol total
HDL-chol
LDL-chol
TG

Lié à la dose mais 
INDEPENDANT de la voie 
d ’administration

D’après Dr C. Gallo



Le risque artériel



Risque artériel et oestroprogestatifs

Baillargeon et al. JCEM 2005



Risque artériel et dose d’oestrogènes

Spitzer et al. Hum Reprod 2002



Lidegaard et al. NEJM 2012



Lidegaard et al. NEJM 2012



Risque artériel et COP

• Sur-risque faible dans l’absolu
• Risque augmente avec la dose d’EE
• Pas/peu d’influence du progestatif (sauf G1?)

D’après Plu-bureau et al. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 
2013

Génération du progestatif RR d’AVC RR d’IDM

1ère génération 2,6 (2-3,4) 2,9 (2,1-4,1)

2nde génération 1,9 (1,6-2,2) 2,1 (1,7-2,4)

3ème génération 1,9 (1,7-2,1) 1,8 (1,6-2,1)

Drospirénone et autres Trop peu de données disponibles
1ère G versus 2ème G : p=0.04
1ère G versus 3ème G : p= 0.03
2ème G Versus 3ème G : p=0.99



Risque artériel et oestroprogestatifs
• Ce risque artériel reste faible en valeur absolue si et seulement si 

respect des contre-indications :
– Risque d'accident artériel (AVC, IDM) sous OP est évalué à 1/10 000.

• Le risque artériel des OP 
– dépend surtout de la dose d’EE (peu de différences si dose EE < 40 µg/j?)
– ne dépend pas de la génération du progestatif (sauf G1 ++)

Lidegaard et al. NEJM 2012
Plu-Bureau et al. Best Pract Endocrinol 2013

• Le risque artériel dépend du « terrain » = FDR cardio-vasculaires 
artériels associés ++++
– Âge > 35 ans, tabagisme, diabète, obésité, dyslipidémie, HTA, migraines 

(surtout avec aura), ATCD familiaux d’IDM et/ou AVCi chez apparentés au 1er
degré de moins de 50 ans (surtout sans FDR)…



Contraception et risque artériel 
Impact de la voie d’administration 

Etudes Type IDM AVC ischémique

Lidegaard 
2012

Anneau
Patch

2.08 (0.67-6.48)
/ 

2.49 (1.41 – 4.41)
3.15 (0.79 – 12.6)

Cole 2007 Patch Même risque 
que la voie 
orale

Même risque que la voie 
orale

Voie extradigestive à Même contre-indication 



Progestatifs et risque d’infarctus du 
myocarde

Chaktoura et al. JCEM 2011



Progestatifs et risque d’AVC ischémique

Chaktoura et al. Stroke 2009



Progestatifs et risque  artériel

Pas de modification de risque artériel

Voie Molécule OR (IC 95%) 
IDM 

OR (IC 95%) 
AVC

Globalement 1.07 (0;62-1.84) 0.96 (0.70 – 1.36)

Intra-musculaire DMPA 0,66 [ 0,07-6,00] 0,89 (0,53-1,49)

Orale Désogestrel 1.46 [0.55 -3.90] 1.37 (0.71 -2.63)

Sous cutanée étonogestrel 2.14 (0.69-6.65) 0.88 (0.28-2.72)

Intra-utérine Lévonorgestrel 1.02 (0.71-1.46) 0.73 (0.54-0.98)

Chakhtoura Z et al (JCEM 2011 Stroke  2009) ; Lidegaard 2012



• Pilule combiné estro-progestative & du risque 
q Risque d’IDM ou d’AVC X 2 

• Pas de différence de risque en fonction 
• doses d’estrogènes si < 40 µg d’EE ou moins
• type de progestatif : 2ème et 3ème génération identique

• Contraception progestative seule à peu d’études  
q Pas de modification du risque 

Contraception et risque artériel : synthèse 



Le risque veineux



Facteurs de risque RR

ATCD perso de thrombose veineuse 16-35

Chirurgie (arrêt EP si chirurgie à haut risque veineux) 6-22

Cancer 6

Grossesse et post-partum 4-14

Immobilisation : alitement, plâtre… 13

Contraception oestroprogestative 3-4

THM par voie orale et autres traitements hormonaux 
(Tamoxifène, Raloxifène…)

3-4

Obésité 2-4

Long Voyage 2-4

Varices, groupe non-0 2-4
Plu-Bureau     Journée de l’Hôtel Dieu   2009

RTEV acquis et génétique 



Lijfering, BJH, 2010

Les facteurs de risque biologiques constitutionnels

Pernod G, 
Recommandations pour 
la recherche de facteurs 
biologiques de risque 
dans le cadre de la 
maladie 
thromboembolique 
veineuse: JMV et STV 
2009

http://site.geht.org

http://site.geht.org/


Déficit en antithrombine
Déficit en protéine C
Déficit en protéine S

PT G20210A homozygote
FVL homozygote

Déficits combinés
PT G20210A hétérozygote

FVL hétérozygote

Prévalence Risque thrombotique

0.02

%

7

30

RR

2,5

Prévalence et risque thrombotique
V Tintillier



Prévalence des « thrombophilies 
héréditaires »

V Tintillier
• AT: Prévalence dans la population VTE+ = 1%
• PC: Prévalence dans la population VTE+ = 3%
• PS: Prévalence dans la population VTE+ = 2%
• FVL HE: Prévalence dans la population VTE+ = 18 

%
• FVL HO: Prévalence dans la population VTE+ = 1 %
• PT HE: Prévalence dans la population VTE+ = 6 %
• PT HO: Prévalence dans la population VTE+ = ?

Martinelli, Nature Reviews, 2014

Total = 31 %



TVP=Thrombose veineuse profonde
Triade de Virchow



• Augmentation du risque de maladie veineuse 
thromboembolique  (x 3 à 5) pour tout OP

• Disparition de cette augmentation ≈ 6 mois après l’arrêt de la 
contraception orale 

• Effet âge +  Effet starter ? Effet dose ? Effet progestatif ? Effet 
voie d’administration ? 

Contraception combinée estro-progestative [COC] et risque de 
Thrombose veineuse 



D’après Lidegaard BMJ 2011

Risque de Thrombose veineuse – COP
effet starter

0
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Lidegaard et al. BMJ 2011



Auteurs Doses  
EE (µg) Levonorgestrel Désogestrel Gestodene Drospirenone 

Van Hyckhlama et 
al., 2009

30-40 

20

1 

1.1 (0.4-3.1)

1 

0.7 (0.4-1.2)

1

0.3 (0.2-0.7)

Lidegaard et al., 
2011*

30-40 

20 

2.9 (2.2-3.8) 6.6 (5.6-7.8)

4.8 (4.2-5.6)

6.2 (5.6-6.9)

5.1 (4.4-5.9)

6.4 (5.4-7.5)

6.9 (4.2-11.5)

Diminution du risque 
• entre  50 µg à 30-40 µg Foui 
• entre  30-40 µg à 20 µg F? 

Plu-Bureau G  et al. BPR. Clin. Endocrinol. Metab 2013

Risque de Thrombose veineuse et COC : 
dose d’EE 

* Comparaison non utilisatrices 



Lettre AFSSAPS du 14/11/2011 : 
les chiffres qui parlent…

• Synthèse de toutes les études

• Incidence des accidents thromboembolique veineux :
– Non utilisatrices de pilules : 5-10 cas/100 000 femmes
– OP 2ème génération : 20 cas/100 000 utilisatrices
– OP 3ème génération (gestodène et désogestrel) : 30-40 cas/100 000 utilisatrices
– OP contenant drospirénone: 40 cas/100 000 utilisatrices
– Grossesse : 60 cas/100 000 femmes enceintes

• Risque majoré surtout si facteurs de risque préexistants:
– Age > 35 ans, thrombophilie, tabac, obésité…

• Ne pas incriminer directement le progestatif mais plutôt le climat 
oestrogénique de la pilule OP (impact hépatique indirectement évalué par SHBG)



Taux d’incidence des ATEV en fonction 
des différents facteurs de risque

Institut National de Santé Publique du Québec - 2011

Grossesse, 
post-partum

pour 10 000 femmes-années



Cas particuliers
• OP contenant le norgestimate (3ème génération) : 
– à priori même risque TE veineux que les OP de 2ème

génération contenant le même dosage en EE (30-40 µg)
– A aussi l’AMM pour l’acné (contrairement à Diane35®) 

• OP contenant l’acétate de chlormadinone
(BELARA®): pas de données

• OP contenant un œstrogène naturel: pas de données 
comparatives sur grands effectifs, à priori pas de 
différences



Et les contraceptions 
oestroprogestatives extra-orales?

Lidegaard et al. BMJ 2012

Promotion dans les médias 
par les autorités de santé elles-mêmes ?? 





• Classification du risque 
thromboembolique veineux 
par génération hasardeuse…

• Chaque association 
oestroprogestative présente 
un risque d’ATEV qui lui est 
propre et qui dépend à la fois 
de la dose d’EE et du 
progestatif associé



Stegeman et al. BMJ 2013 



Pilules OP

Exemple de noms 
commerciaux

RR d’ATEV par 
rapport aux non 

utilisatrices

RR d’ATEV par rapport à 
EE20/Lévonorgestrel

EE 20 / Lévonorgestrel
Leeloo®, Lovalulo®, 
Optilova®

2.2 (1.3-3.6) 1

EE 20 / Gestodène
Carlin 20®, Harmonet®, 
Méliane®

2.2 (1.4-3.2) 1.0 (0.5-1.7)

EE 30 / Lévonorgestrel
Ludéal Gé®, Minidril®, 
Optidril®

2.4 (1.8-3.2) 1.1 (0.7-1.7)

EE 35 / Norgestimate Triafemi® 2.4 (1.7-3.3) 1.1 (0.7-1.8)

EE 20 / Désogestrel Efezial 20®, Mercilon® 3.4 (2.5-4.6) 1.5 (0.9-2.6)

EE 30 / Gestodène Carlin 30®, Minulet® 3.7 (2.8-4.9) 1.7 (1.0-2.7)

EE 35 / Acétate de 
cyprotérone

Diane 35® 3.9 (2.7-5.5) 1.7 (1.0-3.0)

EE 30 / Drospirénone Jasmine® 3.9 (2.7-5.5) 1.7 (1.1-2.7)

EE 30 / Désogestrel
Cycléane®, Efezial 30®, 
Varnoline®

4.3 (3.35.6) 1.9 (1.2-3.1)

EE 50 / Lévonorgestrel Stédiril® 5.2 (3.4-7.9) 2.3 (1.3-4.2)



Etude Danoise:Follow up study ,Denmark 2001-10 
Lidegaard J,BMJ 2012;344

• Etude de cohorte rétrospective réalisée a partir des données des registres  
économiques  et administratifs ayant donné lieu à 2 publications en 2009 et 2011

– Effectifs importants : 3M AF, 8M AF
– Résultats non  ajustés sur facteurs de risque (poids,tabac, antécédents familiaux  témoignant d’un  

risque génétique possible) (Severinsen MT;venous thromboembolism discharge diagnoses in the danish National Patient 
Registry should be used with caution .J Clin Epidemiol.63;223-228(2010)

– LNG 6/10000 AF ; patch 14/10000 AF ; anneau 11/10000 AF

• Biais  habituels sur ce type d’études :
– Biais de prescription,Pas d’ information  sur l’utilisation antérieure à la période d’analyse (délai

depuis le debut du traitement) /gestodène en Autriche (HeinemannLA :outlook 10years after the third generation 
“pill scare””Contraception 2010;81:401-7

– Pas ou peu de données sur facteurs de risque associés (Tabac,poids, antécédents familiaux, facteurs
génétiques ) Grimes DA.Epidemiologic research using administrative databases: garbage in,garbage out.Obstet Gynecol
2010;116:1018-9

– Diagnostics de TVP inconstamment validés (Severinsen MT J Clin Epidemiol 2010;63:223-8)

– Données discordantes entre certaines études même sur réanalyse de Liedegaard...
– Facteurs influencant le type de prescription et influençant le signalement de TEV (Archer DF.Tailoring

combination oral contraceptives to the individual women .J Womens Health (2011);20:879-91
Shapiro J Fam Planning Reprod Health Care 2013



Zoller  Circulation 2011

45 362 patients ETEV+, 2393 membres de la fratrie ETEV+
femmes 60 ans

Les antécédents familiaux
Indépendamment de toutes anomalies

« femmes en âge de procréer »

Diapositive Dr Nathalie TRILLOT



Les femmes sont elles égales face 
au risque de thrombose veineuse sous pilule oestroprogestative? 

• Les « thrombophilies constitutionnelles »

HAS Juillet 2014

Diapositive Dr NathalieTRILLOT



-Age

-Antcd perso:- de MTEV: idiopathique/avec FDR?
- obésité?

- antcd néoplasique?
-comorbidité? insuff cardiaque?
-insuffisance veineuse?

-Antcd familliaux:1er degrès?nb?idiopathique/avec FDR; âge?

-facteur extrinsèque:-immobilisation?
- chirurgie? Quel risque?

Comment tenter d’évaluer le risque thrombotique des patientes?

2/FDR Biologique retrouvé dans 31% des cas

1/Tenir compte de la clinique:



RTEV et contraception progestative

• La contraception microprogestative (voie orale et 
implant sous-cutané) est une contraception de 
choix des femmes ayant des FDR d’ATEV

• Données également rassurantes 
– Pour les DIU au lévonorgestrel
– Pour les macroprogestatifs comme l’acétate de 

chlormadinone

• Attention au Depoprovera®!!!!



Type de 
progestatif

Conard 
2004

Lidegaard  
2011

Lidegaard 
2012

Oral

LVN 30 µg or 
NETA 350 µg

0,56 (0,29-1,07)

Desogestrel 75 µg 0,64 (0,29-1,42)

Implant 1,40 (0,58-3,38)

Chlormadinone 
acetate 10 mg* 

0.84 (0.18-3.93)

FPas de modification du risque de thrombose  
FPas de modification de l’hémostase 
(Conard et al, 1980 Vieira et al 2007)

* Femmes à haut risque de thrombose veineuse  

Contraception progestative seule et risque 
de thrombose veineuse



Auteurs Type d’études
OR  (95% CI)
IUS LVN versus
non utilisatrices 

Van Hylckama Vlieg , 2010 Cas-témoins 0.3 (0.1 – 1.1)

Liedegaard al., 2012 Cohorte 0.6 (0.4 – 0.8)

OR poolé 0.6 (0.4-0.8)

Plu-Bureau G  et al. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab 2013

DIU au Lévonorgestrel et risque de 
thrombose veineuse



Lidegaard et al. BMJ 2011



Lidegaard et al. BMJ 2011



Injection trimestrielle de DMPA et 
risque de thrombose veineuse

• Augmentation du risque 
de thrombose veineuse

• Hypothèses :
– Effet de prise de poids?
– Effet glucocorticoïde like?

Van Hylckama et al. Arterioscl Thromb Vasc Biol 2010  



Injection IM de DMPA et métabolisme

• Prise de poids… qui serait plus significative chez 
femmes de poids normal ou en surpoids

Pantoja et al. Contraception 2010

• Peu de données claires… simplement des tendances…
– ↓ HDL-chol et ↑ LDL-chol
– Pas d’effet sur les triglycérides
– Altération variable du profil de tolérance glucidique

• Récemment : métaboliquement beaucoup plus délétère 
chez les obèses (petite série)

Segall-gutierrez et al. Contraception 2012



Contre-indications au DMPA

• Antécédent personnel de cancer du sein
• Antécédent personnel de méningiome

• Hépatopathies sévères et hépatites virales évolutives
• Tumeurs hépatiques

• HTA (TAS > 16 et/ou TAD > 10)
• Antécédent personnel de thrombose veineuse profonde
• Thrombophilie constitutionnelle ou acquise
• Antécédent de pathologie vasculaire artérielle
• Présence d’au moins 2 FDR cardiovaculaires
• Diabète avec complications vasculaires et/ou évoluant 

depuis au moins 20 ans



Conclusion 

• MVTE est un déterminant important de la balance bénéfice-risque de la 
contraception hormonale combinée estro-progestative

• A doses équivalentes d’EE et comparé aux COC de  2nd generation à risque de 
MVTE plus élevé avec  

– Certaines 3rd generation COC, 
– Drospirenone COC
– Cyproterone acetate COC
– Voie d’administration non orale

• La contraception progestative seule par voie orale ou par voie intra-utérine n’est 
pas liée au risque de MVTE 

2ème génération 
en 1ère intention



Quel est le risque thromboembolique veineux 
chez une femme en âge de prendre la pilule ?

ü Prévalence des ETEV de l’ordre de 0,02 à 0,04 % utilisatrices/an. 
ü Manque de données précises nationales précises
ü Importance déclaration CRPV
ü RR x 2 à 3 sous contraception oestroprogestative quel que soit 

le mode d’administration, oral, percutané ou vaginal
ü Surcroît de risque pour les 3èmes générations/ C2G
ü Risque de thrombose veineuse plus important au cours de la   

1ère année mais persistant  



Registre mortalité UK



COC et risque de décès

Hannaford, BMJ, 2010, ;340
Vessey Contraception 2010;82:221-9
Colditz Ann Intern Med 1994;120:821-6



• Analyse critique de la littérature par les experts européens de la contraception
• Relativise ++++ les conclusions des différents suivis de cohorte
• Conclusion: pas de raison de ne plus prescrire les COC de 3ème et « 4ème » génération



9 mois après, l’avis officiel de l’EMA…

• Dans un avis rendu public le 11 octobre 2013, l'Agence européenne 
du médicament (EMA) s'est déclarée favorable aux pilules de 3ème

et « 4ème » génération, les bénéfices de ces pilules restant supérieurs 
aux risques

• L’EMA a précisé qu'il n'y avait "aucune raison pour qu'une femme 
qui prend un COC sans problème arrête sur la base de cette 
évaluation".

• Quelle que soit la génération du progestatif utilisé, "il est important 
que les femmes soient informées des risques, signes et symptômes 
des thromboses veineuses et que les médecins prennent en 
considération les facteurs de risques individuels au moment de la 
prescription d'un contraceptif". 



Eté 2013 : le retour de Diane35® 
et de ses génériques

• Injonction de l’EMA de « recommercialiser » les 
associations 35µg EE – 2mg CPA

• Nouvelles conditions de prescriptions = 
– 2ème intention après échec des traitements topiques et/ou 

antibiotiques…
– Balance bénéfice-risque du Roacutane®?

• Toujours pas d’AMM en contraception…

• Autres alternatives d’abord à Triafemi®+++



Conclusions

• Plus grande attention à la prescription contraceptive

• Meilleure recherche des facteurs de risque

• Respect de la balance bénéfices/risques

• Information des patientes

• Conduite à tenir sur facteurs de risque intercurrents



Le soutien des autorités de santé…??

ANSM 2014





ANSM 2014



Memo HAS juillet 2013
contraception chez la femme à risque 

cardiovasculaire
et rappel récent Bayer et Vidal 







Memo HAS juillet 2013
contraception chez la femme à risque 

cardiovasculaire
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cardiovasculaire



Memo HAS juillet 2013
contraception chez la femme à risque 

cardiovasculaire



Conclusion: NON, il ne faut pas avoir peur!
• Evaluation +++ des FDR vasculaires avant toute 

prescription
– Ne pas oublier migraines avec aura chez les femmes jeunes !!
– Bilan de thrombophilie non systématique ; seulement sur 

signes d’appel familiaux

• En pratique pour l’initiation (ANSM 2013): 
– 1ère intention : OP G2 (les moins dosés en EE) ou OP 

contenant du norgestimate
– Tous les autres OP en 2nde intention (sauf STEDIRIL®!!)



Conclusion: NON, il ne faut pas avoir peur!

• Pas de différence de tolérance clinique?
– Au cas par cas !! Hormono-sensibilité variable!!
– Intérêt dans l’acné des G3 et « G4» (Arowojolu et al. Cochrane Database 2012)

– Moins de troubles du cycle avec les G3 à meilleure 
observance? (Lawri et al. Cochrane Database 2011 ; Gallo  et al. Cochrane Database 2013)

• Ne pas changer systématiquement de contraception femme 
qui prend COP contenant de la drospirénone, du désogestrel
et du gestodène depuis plusieurs années
– Risque maximal de TV pendant les 6 premiers mois d’utilisation
– En cas de changement d’OP : éviter le cycle de « wash out » !!! 



Antécédent personnel de TV
Antécédent familial de TV

Absence d’information
Facteurs de risque thrombotique associés

Dépistage des facteurs de risque biologiques

30.03.2013 déremboursement 3ème génération et

Ne pas retarder la prescription d’une contraception
car il existe des alternatives (progestatifs, DIU)

(INPES) 
Choisirsacontraception.fr

Diapositive Dr NathalieTRILLOT



Le cas des pilules aux 
œstrogènes naturels… 

Qlaira® et Zoely®



Effets métaboliques et vasculaires de 
Qlaira®

• 2 études comparatives avec OP de 2ème génération

• Paramètres métaboliques :
– ↑ HDL et ↓ LDL (non significatif)
– Métabolisme glucidique basal stable
– Meilleure tolérance après charge de glucose (non significatif)

• Paramètres hémostase :
– Stabilité des D-dimères et des fragments 1 + 2 du facteur II

• SHBG (marqueur hépatique)
– Reste dans la limite de la normale sous Qlaira®

Dossier AMM Qlaira®



Tolérance métabolique de Zoely®

Dossier AMM
Rapport SAMBA
Rapport RUMBA



Tolérance métabolique de Zoely®

Dossier AMM
Rapport SAMBA
Rapport RUMBA



Tolérance cardio-vasculaire de 
Zoely®

• Impact significativement plus faible sur les marqueurs 
de l’hémostase (D-dimères, fragments 1 et 2 du facteur 
II, RPC-a…) par rapport OP 2ème génération

Gaussem et al. Thromb Haemost 2011

• Mais:
1. ce sont des marqueurs indirects 
2. Pas de différence significative sur la SHBG

• Pas de différence dans la survenue des évènements 
cliniques « accidents vasculaires » !!





Quelle contraception chez les femmes 
à haut risque cardio-vasculaire?



La contraception des femmes 
à risque vasculaire

• Risque vasculaire prouvé des oestroprogestatifs
ØRisque thromboembolique veineux X 2-4

ØRisque infarctus du myocarde ou cérébral X 2
Stegeman et al. BMJ 2013

Plu-Bureau et al. Best Pract Endoc Metabol 2013

• Effet additif voire synergique des autres FDR associés:
– Age > 35 ans, tabagisme, diabète, obésité, HTA, 

dyslipidémies, migraines (avec aura+++), thrombophilies…

• La présence de ces FDR doit orienter la stratégie 
contraceptive

Consensus SFE Ann Endoc 2010
HAS 2013



Contraception et thrombophilies
constitutionnelles

• Thrombophilies constitutionnelles :
– Mutations des facteurs V, II, de la MTHFR
– Déficits en AT, protéines C et S

• Effet synergique avec OP sur risque TEV
– Exemple : OR : 15,62 (8,66-28,15 ; IC 95%) pour FV leiden

Wu et al. Thromb Haemost 2005

è Contre-indication définitive aux OP et au DMPA +++++

• Toutes les autres méthodes sont envisageables:
– Progestatifs à débuter à 3 mois d’un éventuel épisode TE 

(sauf SIU lévonorgestrel : pas de délai)



HAS 2013



Contraception et HTA
• Effet « hypertenseur » des œstrogènes, dose dépendant

Sitruk-Ware JCEM 2007

• Effet délétère possible des progestatifs mais moins marqué 

• HTA = contre-indication aux OP
– même équilibrée sous traitement antihypertenseurs (CI relative)

HAS 2013
– OP discutables en 2ème ou 3ème intention t si HTA modérée et 

équilibrée avec monothérapie chez ♀ < 35 ans sans FDR vascul
ACOG 2006 

• Toutes les autres méthodes sont envisageables
– Sauf DEPOPROVERA®
– Surveillance TA si méthode progestative



Effet des œstrogènes sur la tension artérielle

Schéma : www.memobio.fr

EE
E2 per os

+

Z.glomérulée



Contraception et HTA
• Effet « hypertenseur » des œstrogènes, dose dépendant

Sitruk-Ware JCEM 2007

• Effet délétère possible des progestatifs mais moins marqué 

• HTA = contre-indication aux OP
– même équilibrée sous traitement antihypertenseurs (CI relative)

HAS 2013
– OP discutables en 2ème ou 3ème intention t si HTA modérée et 

équilibrée avec monothérapie chez ♀ < 35 ans sans FDR vascul
ACOG 2006 

• Toutes les autres méthodes sont envisageables
– Sauf DEPOPROVERA®
– Surveillance TA si méthode progestative



HTA, HTA gravidique et contraception
HAS 2013



Contraception et diabète
• Nécessité d’une contraception efficace pour 

« programmation » des grossesses

• Objectif : ne pas déséquilibrer le diabète 

• Place de choix de la contraception intra-utérine

• Les progestatifs sont envisageables
– Données très rassurantes
– DEPOPROVERA® discutable…



Contraception et diabète
• Répercussions des OP sur le diabète 

– Très modérées en cas de diabète de type 1
– Moins claires en cas de diabète de type 2
– Peu/pas d’effet sur les complications microangiopathiques
– MAIS « l’angoisse » = risque vasculaire artériel

è Utilisables sous certaines conditions seulement

• Nombreuses recommandations :
– ALFEDIAM 1995, ANAES/AFSSAPS 2004, ACOG 2006, 

OMS 2009, SFE 2010, HAS 2013



Contraception 
en cas de diabète de type 1

Consensus SFE 
2010

Femme nullipare ou multipare

FDR vasculaires ?
Âge > 35 ans
Dyslipidémie
HTA
Tabagisme
Evolution > 20 ans

Complications ?
Néphropathie
Rétinopathie (sauf simple)
Neuropathie
Macroangiopathie

OP

DIU ou SIU

Progestatifs

DIU ou SIU

Progestatifs
Au moins un FDR 
ou complication

Absence de 
FDR ou 

complication



Contraception 
en cas de diabète de type 2

Consensus SFE 2010

Femme nullipare ou multipare

DIU ou SIU

Progestatifs

OP en 2ème

intention si 
besoin

Seulement si :

•IMC < 30

•Pas de FDR 
vasculaire

•Pas de 
complication

1ère intention



Contraception et dyslipidémies
• Hypertriglycéridémies
– Œstrogènes élèvent les triglycérides
– Risque thrombotique
– Risque de pancréatite sur taux élevés (>10g/L)

• Hypercholestérolémies
– Œstrogènes : ↑ HDL et ↓ LDL
– Progestatifs : effets inverses (plus marqués avec dérivés androgéniques)

– Variabilité interindividuelle +++
– Risque athérome et thrombose surtout si autres FDR



SFE 2010

Oestroprogestatifs et dyslipidémies

Cholestérol total < 3g/L
et surtout  LDL-C < 2,2g/L

Et
TG < 2g/L

Cholestérol total > 3g/L
et/ou

LDL-C > 2,2g/L
et/ou

HDL-C < 0,35 g/L
et/ou

TG > 2g/L

Contre-indication aux 
OP seuls

Contraception OP possible
(+/- mesures diététiques)
Surveillance biologique ++

Pas d’autres FDR CV
et

Age < 35 ans

Autres FDR CV
et/ou

Age > 35 ans



Quelle contraception chez la femme 
dyslipidémique sous normopolipémiant?

• 1ère situation à hyperchol par hyper-LDLémie
équilibrée sous normolipémiant :
– DIU, progestatifs sans restriction dans un premier temps
– COP (<35µg d’EE) envisageables si femme < 35 ans sans 

autre FDR vascul.

• 2ème situation : hypercholestérolémie par hyper-
LDLémie mal ou non équilibrée sous normolipémiant
ou hypercholestérolémies plus complexes:
– DIU ou progestatifs sans restriction dans un premier temps.

Vérifier 
bilan lipidique 

3 à 6 mois après 
instauration de 
COP et même 
progestatifs

• 3ème situation : Hypertriglycéridémie isolée sous normolipémiant :
– interpréter avec prudence les taux constatés sous traitement (erreurs diététiques 

ponctuelles?)
– Si TG > 2,g/l chronique è contraception progestative ou DIU (pas de COP)



Contraception et tabac
• Tabac = FDR cardiovasculaire majeur

– 35% des femmes et 45% des adolescentes en France

• Association synergique avec œstrogènes sur le risque 
vasculaire:
– Risque artériel : RR variant de 2 à 10 selon séries et âges 
– Risque veineux : RR = 5,5 (3,6-8,6 ; IC 95%)

Nightingale et al. Eur J  Contracep Reprod Health Care  2000

• Etudes épidémiologiques :
– Seuil de 35 – 40 ans
– Seuil de 10 -15 cigarettes
– Présence d’autres FDR cardiovasculaires

Liedegaard et al. Am J Obstet Gynecol 1999



COC, tabagisme et risque vasculaire

Ruan & Mueck. Maturitas 2015



Tabagisme et contraception
HAS 2013

• OP contre-indiqués si ♀ « fumeuse » > 35 ans
ACOG 2006

HAS 2013

• Si OP prescrits: information sur risque vasculaire !!
– Eviter si autres FDR vasculaires associés +++



Contraception et tabac

• Modification du métabolisme hépatique de 
l’EE :
– Plus de spottings
– Importance du tabagisme
èPlus de risque de mauvaise observance ?

Basu et al. Gynecol Obstet Invest 1992
Rosenberg et al. Am J Obstet Gynecol 1996



Migraine et contraception
• Maladie à prédominance féminine (ratio ♀/♂ = 2 – 3)
• Forte hormono-sensibilité de cette maladie
• Facteur de risque trop méconnu d’infarctus cérébral
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Migraine, contraception OP, tabac et 
risque vasculaire cérébral

• Incidence des AVC chez les femmes :
– 15-24 ans : 1/100 000
– 25-34 ans : 5/100 000
– 35-44 ans : 10/100 000

D’après Combes et al. Ann Med Int 2002
& EA MAcGregor. J Fam Plann Reprod Health Care 2007



Contraception oestroprogestative et migraine

Migraine avec aura 
=

contre-indication 
ABSOLUE aux 

oestroprogestatifs



Edlow & Bartz. Rev Obstet Gynecol 2010



• Pilules microprogestatives indiquées si contre-indications 
ou intolérance aux oestrogènes ++

• Donc recours fréquent en cas de : 
– migraines avec aura
– migraines sans aura + FDR cardiovasculaires

Effet des microprogestatifs sur la 
maladie migraineuse



Effet des autres méthodes de contraception 
sur la maladie migraineuse?

• Aucune donnée spécifique concernant :
– L’implant sous-cutané à l’étonogestrel
– Le système intrautérin au lévonorgestrel
– L’injection intramusculaire trimestrielle de DMPA

EA MacGregor. Headache 2013

• Mais pas d’augmentation de risque théorique 
d’AVCi chez migraineuses avec ces méthodes



Migraines simples
(sans aura)

Migraines 
avec aura

Migraines 
cataméniales

(sans aura)

FDR 
vasculaires? OP contre-indiqués

oui

OP envisageables

non

• Contraception progestative
• Contraception intra-utérine

OP envisageables

Aggravation de la 
maladie migraineuse?

Poursuite des OP 

non

oui

Amélioration?

Poursuite des OP 
•E2 percutanés?
•OP continus? 

oui non



Contraception et obésité

Shaw & Edelman  Best Pract & Res Clinical Endocrinol & Metabol 2013



Pandémie au niveau mondial 



Epidémiologie de l’obésité en France
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Sexualité, IVG et obésité

• Peu d’études !! Idées reçues…
• Obésité ne rime pas avec « absence de sexualité »
• Aspects spécifiques sur la vie reproductive 



• ♀ obèses (n=411) versus ♀ de poids normal (n=3651)
– Activité et satisfaction sexuelles identiques
– 4 x plus de GNP
– 3 x plus d’IVG dans les 5 dernières années 
– Utilisent 3 x moins les contraceptions  orales 
– Même taux d’utilisation (faible) des DIU
– Pratiquent 8 x plus le retrait
– Consultent 3 x moins un praticien pour contraception



Contraception OP et obésité

• Problématique capitale : le risque 
cardiovasculaire connu et avéré
– de la contraception oestroprogestative
– de l’obésité



• Très peu/pas de données faibles sur les IMC > 35 kg/m2



Risque thromboembolique veineux 
et obésité

Pomp et al. Br J Haematol 2007



Risque thromboembolique veineux, 
IMC et COP

Pomp et al. Br J Haematol 2007



Shaw & Edelman  Best Pract & Res Clinical Endocrinol & Metabol 2013



Obésité et contraception 
oestroprogestative

• Envisageable si et seulement si :
– Absence de FDR cardio-vasculaires artériels associés 

(âge > 35 ans, tabagisme, migraines (surtout si 
aura), HTA, diabète, dyslipidémie…)

– Absence de FDR de de thrombose veineuse (ATCD 
perso d’ATEV, thrombophilie familiale… )

• IMC > 35 : prudence…??



Risque d’échec de la COP chez les 
femmes obèses?

• Contraception orale OP
– Pourquoi?

– Métabolisme basal augmenté
– Clairance hépatique accrue
– Séquestration dans le tissu adipeux

– Observance<? Diminution de l’efficacité ? Résultats 
contradictoires …

Trussel et al. Contraception 2009

• Patch cutané OP
– Risque augmenté d’échec si poids > 90 kg? (seulement EVRA®)
– Éviter l’abdomen chez femmes en surpoids et obèses

Zieman et al. Fertil Steril 2002

• Anneau vaginal OP : 
– pas de diminution d’efficacité chez femmes obèses





Contraception microprogestative
et obésité

• Contraception de choix chez la femme obèse vis-à-vis du 
risque veineux et artériel

– Mais à discuter au cas par cas si ATCD perso d’AVC ou IDM 
(SFE 2010, HAS 2013)

• Pas de diminution de l’efficacité des formes orales chez 
les obèses

Dinger. Am J Obstet Gynecol 2009

• Implant sous-cutané à l’étonogestrel : mythes et réalités… 
– à priori pas d’effet de l’obésité sur l’efficacité de l’implant
– Changement anticipé?? Controversé +++ peu de preuves…



Changement anticipé de 
Nexplanon® chez les obèses?

Hypothèse : 
↑ volume distribution è réservoir se vide plus vite?

• Avis discordants des autorités sanitaires !!
– Oui pour l’EMA : tous les deux ans en cas d’obésité
– Non pour la FDA : tous les 3 ans quel que soit l’IMC

• Aucune étude spécifique pour valider l’une ou l’autre 
de ces deux attitudes

• Mais aucun échec de l’implant rapporté pour utilisation 
entre 2ème et 3ème année chez obèses 

Shaw & Edelman  Best Pract & Res Clinical Endocrinol & Metabol 2013



Les échecs de NEXPLANON®

Harrison-Woolrych & Hill Contraception 2005

Aucun cas lié à surcharge pondérale/obésité



• Suivi longitudinal prospectif (cohorte CHOICE) sur 36 mois:
– 4200 sous DIU cuivre ou Mirena®
– 1168 sous Nexplanon®

• 35% de femmes obèses dans les deux groupes

• Grossesses non prévues:
– N=1 dans le groupe ♀ obèses sous Nexplanon
– N=5 dans le groupe ♀ obèses sous DIU

è Pas de diminution de l’efficacité de Nexplanon® chez ♀ obèses



Obésité et efficacité de Nexplanon®?

182 jours

Mornar et al. Am J Obstet Gynecol 2012

90



Injection trimestrielle de 
DEPOPROVERA® et obésité

• A priori OK pour l’OMS…mais… acétate de médroxyprogestérone:
– Activité glucorticoïde intrinsèque
– Activité androgénique intrinsèque

èProblème de tolérance métabolique et vasculaire à long terme?

• Augmentation possible du risque d’ATEV
– OR = 3,6 ; 95% IC [1,8-7,1]

Van Hylckama Vlieg et al. Arterioscl Thromb Vasc Biol 2010 

• Retentissement métabolique  potentiellement délétère?
– Poids, insulino-résistance, métabolisme lipidique… 

Pantoja et al. Contraception 2010
Segall-gutierrez et al. Contraception 2012

Mêmes précautions que les oestroprogestatifs?



Contraception macroprogestative per os 
et obésité

• Macroprogestatifs prégnanes et nor-prégnanes

• Hors AMM en France

• Pas d’études spécifiques chez femmes obèses



Contraception intra-utérine et obésité
• Contraception de choix chez la femme obèse +++

– Aussi bien DIU cuivre que SIU lévonorgestrel !!

• Utilisable sans restriction +++

• Pas de risque démontré d’expulsion en cas 
d’amaigrissement…

• Problème technique lors de la pose?

Berdah. Obésité 2011



Contraception chez une femme obèse 
(IMC ≥ 30kg/m2)

•Femme de moins de 35 ans
et

•Absence d’autre facteur de risque 
cardiovasculaire associé

•Femme de plus de 35 ans
ou/et

•Présence d’au moins un autre facteur de 
risque cardiovasculaire associé

Contraceptions de choix de la femme obèse
•DIU au lévonorgestrel ou au cuivre

•Microprogestatifs per os
•Implant sous-cutané microprogestatif

COP envisageable 
(discutable si  IMC > 35 kg/m2 )

• pilule, anneau vaginal
•Patch (si poids < 90 kg?)

Surveillance 
+++

•Dès que la femme a 35 ans
ou/et

•Survenue d’au moins un autre facteur de 
risque cardiovasculaire associé



Contraception d’urgence et obésité

• Diminution de l’efficacité des contraceptions hormonales 
d’urgence en cas d’IMC élevé
– Plus marquée avec le lévonogestrel qu’avec l’UPA

• Privilégier les DIU au cuivre en contraception d’urgence 
chez les obèses… mais faisabilité??

Glasier et al. Contraception 2011



Contraception après chirurgie bariatrique

Formes orales possibles Eviter formes orales +++

Chirurgie restrictive Chirurgie avec 
malabsorption

Murthy Semin Reprod 2010
Shaw & Edelman  Best Pract & Res Clinical Endocrinol & Metabol 2013

Attention à la période péri-
opératoire !!





La contraception hormonale rend-elle les 
femmes obèses?




