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IntIntéérêts potentielsrêts potentiels

�� AmAméélioration des risques connus de la lioration des risques connus de la 
contraception contraception oestrooestro--progestative ( COP )progestative ( COP )
�� Risque cardiovasculaireRisque cardiovasculaire

�� Risque Risque thrombothrombo--emboliqueembolique



ContraintesContraintes

�� Ne pas crNe pas crééer de risques suppler de risques suppléémentairesmentaires
�� CarcinologiqueCarcinologique

�� HHéépatiquepatique

�� Physique : poids, Physique : poids, acnacnééee ……..

�� EfficacitEfficacitéé et observanceet observance

�� Contrôle du cycle +++Contrôle du cycle +++



MMéécanismes actuels de la canismes actuels de la 
contraception contraception oestrooestro--progestativeprogestative

�� Inhibition de lInhibition de l ’’ovulationovulation => inhibition du pic de => inhibition du pic de 
LH => LH => assurassur éée par le progestatife par le progestatif

�� Ne pas freiner excessivement lNe pas freiner excessivement l’’axe axe 
hypophysaire => risque dhypophysaire => risque d’’hypohypo--oestrogoestrogéénienie => => 
freinage suffisant de la FSH pour freinage suffisant de la FSH pour ééviter des viter des 
croissances folliculaires importantes mais petits croissances folliculaires importantes mais petits 
follicules prfollicules préésents ( => petite sents ( => petite secrsecréétiontion
dd’’oestrogoestrogèènesnes endogendogèènes )nes )

�� Apport dApport d’’oestrogoestrogèènesnes exogexogèènes( nes( ééthinylthinyl --
oestradioloestradiol ) pour ) pour ééviter lviter l ’’hypohypo --oestrogoestrog éénienie et et 
ses consses consééquencesquences



DiffDifféérences entre rences entre EthinylEthinyl--oestradioloestradiol
( EE )  et 17 b( EE )  et 17 bééta ta oestradioloestradiol( E( E22 ))

�� EE = 17 bEE = 17 bééta Eta E22 avec 17 C alkylation => avec 17 C alkylation => ééviter la viter la 
ddéégradation digestive et la mgradation digestive et la méétabolisation par la tabolisation par la 
17 b17 bééta ta hydroxyhydroxy--ddééshydrogshydrogéénase ( transformation nase ( transformation 
de Ede E2 2 en en oestroneoestrone, , oestrogoestrogèènesnes àà faible faible 
puissance dpuissance d’’action )action )

BioBio ééquivalencequivalence
55µµg dg d ’’ééthinylthinyl --oestradioloestradiol = 1mg d= 1mg d ’’ EE22 valval éératerate = = 

0,76mg de 170,76mg de 17 ββ oestradioloestradiol
⇒⇒ Utilisation de dose dUtilisation de dose d’’au moins 3mg dau moins 3mg d’’ EE22 valvaléératerate

pour la contraceptionpour la contraception



Risque Risque cardiocardio vasculaire et vasculaire et 
contraceptioncontraception

�� Profil lipidiqueProfil lipidique

�� VasomotricitVasomotricitéé artartéériellerielle

�� Maladie Maladie atheromateuseatheromateuse



Profil lipidiqueProfil lipidique
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MMéétabolisme lipidique et COP tabolisme lipidique et COP 
22èème gme g éénnéérationration

�� La COP induit un profil lipidique La COP induit un profil lipidique 
ddééfavorable : favorable : éélléévation du CT au dvation du CT au déépend pend 
dd’’une augmentation du LDL, une augmentation du LDL, éélléévation des vation des 
TGTG

�� Cet effet est inchangCet effet est inchangéé même en diminuant même en diminuant 
les doses dles doses d’’EE ( 20 et 30mcg )EE ( 20 et 30mcg )



�� Les Les PG3PG3 induisent une induisent une augmentation des augmentation des 
TGTG plus importante et durable ( / aux PG2 plus importante et durable ( / aux PG2 
))

�� La baisse du LDL observLa baisse du LDL observéé sous PG3 est sous PG3 est 
transitoire, effet non observtransitoire, effet non observéé àà long termelong terme

�� Les Les PG3 PG3 augmentent augmentent modmodéérréément mais ment mais 
durablement le durablement le HDLHDL

MMéétabolisme lipidique et COP tabolisme lipidique et COP 
33èème gme g éénnéérationration



Pilule et tolPilule et toléérance lipidiquerance lipidique
Que retenir ?Que retenir ?

AmAméélioration du profil lipidique sauf TG sous lioration du profil lipidique sauf TG sous 
pilule de 3pilule de 3èèmeme ggéénnéération par rapport au 2ration par rapport au 2ndnd

ggéénnéérationration
Effet liEffet liéé au progestatif => attau progestatif => attéénuation de lnuation de l’’impact impact 
hhéépatique de EE par les progestatifs(Pg2> Pg3)patique de EE par les progestatifs(Pg2> Pg3)

Peut être amPeut être améélioration plus prononclioration plus prononcéé avec pilule avec pilule 
àà EE22VV



TolToléérance lipidique = marqueurs de rance lipidique = marqueurs de 
risque cardiorisque cardio--vasculairevasculaire ??

�� Profil biologique // au risque Profil biologique // au risque athathéérogrogèènene ??
�� Autres effets des hormones dans le Autres effets des hormones dans le 

processus dprocessus d’’athathéérogrogéénnèèsese
�� Action vasomotrice sur endothAction vasomotrice sur endothééliumlium
�� Action anti inflammatoire sur endothAction anti inflammatoire sur endothééliumlium
�� Action anti oxydanteAction anti oxydante

Quelles diffQuelles difféérences entre E2V, EE et les rences entre E2V, EE et les 
progestatifs ?progestatifs ?



Effets anti Effets anti athathéérogrogèènesnes des des 
oestrogoestrogèènesnes

�� diminution de la diminution de la sséécretioncretion des moldes moléécules cules 
dd ’’adhadhéésion ( ICAM, VCAMsion ( ICAM, VCAM--1 1 …… ) et de ) et de 
ll’’agregationagregation plaquettaire => moins de plaquettaire => moins de 
facilitfacilitéé dd’’adhadhéésion de la plaque dsion de la plaque d’’athathééromerome

�� diminution de ldiminution de l ’’oxydation des LDLoxydation des LDL

�� diminution de la captation diminution de la captation macrophagiquemacrophagique
des LDLdes LDL

�� diminution de la diminution de la prolifprolif des des CMLvasculairesCMLvasculaires



Copyright ©2009 American Heart Association

Zerr-Fouineau, M. et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009;29:586-593

Progestins and the 17{beta}-E-induced NO-mediated antiaggregatory effect of HUVECs

Agrégation plaquettaire induite par 
la thrombine
=> Effet diminué par le17 βE
+ Maintenu si adjonction de LNG ou
NOMAC
+ Annulé si adjonction de Pg ou MPA



Effets vasomoteurs des Effets vasomoteurs des 
oestrogoestrogèènesnes

�� Augmentation de la production de NO Augmentation de la production de NO 
sous E2V et pas sous EE ( effet non sous E2V et pas sous EE ( effet non 
ggéénomique rapide NOS associnomique rapide NOS associéé àà un effet un effet 
ggéénomique lent; effets dose dnomique lent; effets dose déépendant ) pendant ) 

�� Effet modulEffet moduléé voire voire antagonisantagoniséé en fonction en fonction 
du progestatif associdu progestatif associéé [ [ ZerrZerr FouineauFouineau et et collcoll, , ArteriosclArterioscl
ThrombThromb VascVasc BiolBiol 2009 ]2009 ]

�� diminution de la sdiminution de la séécrcréétion des moltion des moléécules cules àà
effet vasoconstricteur produite par effet vasoconstricteur produite par 
ll ’’endothendothééliumlium

Fertil Steril, 2010



Copyright ©2009 American Heart Association

Zerr-Fouineau, M. et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009;29:586-593

Effect of estro-progestin treatments on eNOS mRNA expression

Pg, LNG ,NOMAC et MPA
seuls n’affectent pas l’expression de 
la protéine NOS
par la cell endotheliale

Pg, LNG ,NOMAC et MPA
abolisent la stimulation de l’expression de 
la protéine NOS induite par 17 βE



Zerr-Fouineau, M. et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009;29:586-593

La production de NO induite  par le17 βE ( +54% ) est modulé en 
fonction du progestatif adjoint : Pg et LNG le réduisent de 61 % et 76 %
Réduction non significative par le NOMAC
Pas d’impact du MPA



Stress oxydatif et Stress oxydatif et oestrogoestrogèènesnes

�� Culture de cellule endothCulture de cellule endothééliale de cordon liale de cordon 
ombilical humain ( ombilical humain ( systsyst HUVEC)HUVEC)

�� Stress oxydatif induit par H2O2Stress oxydatif induit par H2O2

�� La viabilitLa viabilitéé cellulaire est diminucellulaire est diminuéée apre aprèès stress s stress 
oxydatif, cette effet est inchangoxydatif, cette effet est inchangéé apraprèès ajout de s ajout de 
oestrogoestrogèènesnes naturels sauf naturels sauf àà forte concentration forte concentration 
=> am=> améélioration de la viabilitlioration de la viabilitéé cellulairecellulaire

�� Effet non retrouvEffet non retrouvéé, , quelquesoitquelquesoit la dose sous EEla dose sous EE

Fertil Steril, 2010



Au total, ce qui pourrait être Au total, ce qui pourrait être ……

�� Pilule Pilule àà E2V : impact plus favorable sur le profil E2V : impact plus favorable sur le profil 
lipidique, lipidique, ralentissement possible des processus ralentissement possible des processus 
athathééromateux par maintien de la fonction romateux par maintien de la fonction 
physiologique de lphysiologique de l’’endothendothééliumlium sous rsous rééserve de serve de 
ll’’adjonction dadjonction d’’un progestatif qui nun progestatif qui n’’antagoniseantagonise pas pas 
ces effetsces effets

�� Pilule Pilule àà EE : impact variable sur le profil lipidique EE : impact variable sur le profil lipidique 
en fonction des progestatifs associen fonction des progestatifs associéés, s, 
modifications dmodifications dééllééttèères des fonctions de la res des fonctions de la 
cellule endothcellule endothééliale quelque soit le progestatif liale quelque soit le progestatif 
adjointadjoint



Risque Risque thrombothrombo--emboliqueembolique et piluleet pilule

�� Risque de phlRisque de phléébite et embolie pulmonaire bite et embolie pulmonaire 
augmentaugmentéé +++ +++ 

�� Risque prRisque préécoce  dcoce  dèès le 4s le 4èèmeme cpcp de pilule, de pilule, 
risque risque éélevlevéé pendant les 4 premiers mois pendant les 4 premiers mois 
de contraception puis dde contraception puis déécroissant jusqucroissant jusqu’à’à
la 1la 1èèrere annannéée de contraception, au dele de contraception, au delàà, , 
risque modrisque modéérréé mais mais àà rréééévaluaervaluaer en en 
fonctions des autres facteurs de risques fonctions des autres facteurs de risques 
associassociéés ( âge, tabac, IMC s ( âge, tabac, IMC …… ))



Voie orale= effet de 1Voie orale= effet de 1erer passage passage 
hhéépatiquepatique

�� Quelque soit le type dQuelque soit le type d’’oestrogoestrogèènesnes

�� LL’’administration orale induit un effet au administration orale induit un effet au 
niveau de lniveau de l’’hhéépatocytes => modification patocytes => modification 
des synthdes synthèèses protses protééiques et altiques et altéération des ration des 
paramparamèètres de ltres de l’’hhéémostasemostase
�� RRéésistance acquise sistance acquise àà la la protprot C activC activééee

�� Modification de la balance hModification de la balance héémostatique vers mostatique vers 
un effet un effet procoagulantprocoagulant



Action de E2V et EE sur TFPI   ( Tissu Factor Action de E2V et EE sur TFPI   ( Tissu Factor PathwaysPathways
InhibitorInhibitor ))

Dahm et coll, BMC cardiovascular disorders, 2006

TPFI produit par la cellule endothéliale => activateur du FXa etFVII
La baisse sérique du TPFI augmente le risque de thrombose veineuse et artérielle
Diminution de l’expression de TPFA par 17βE et EE



Variation des paramVariation des paramèètres de tres de 
ll’’hhéémostase sous COPmostase sous COP

PAI I

inhibiteur de la fibrinolyse => diminution

protéine S

antithrombine

facteurs anticoagulants => diminution dose dépendant e

plasminogène

facteur FXIII

facteur X

Facteur VII

facteur V

facteur II

fibrinogene

facteurs pro coagulation => augmentation dose dépenda nte 



HHéémostase  et mostase  et oestrogoestrogèènesnes

EEEE

�� FVIIFVII ↑↑

�� F II,FVII,FXF II,FVII,FX ↑↑

�� FVIIIFVIII ↑↑

�� PlqPlq ↔↔

�� AT IIIAT III ↓↓

�� FibrinogFibrinogèènene ↔↔

E2VE2V

↑↑

↑↑

↔↔

↔↔

↓↓ (même proportion )(même proportion )
↔↔



Thrombomoduline

Effet procoagulant



Risque thrombo-embolique

En pratique clinique, 
l’utilisation de E2V ou d’EE seul ou associé à un pro gestatif
augmente le risque thrombo embolique veineux
( THS = idem que contraception ) 

Etude ESTHER



Que retenir sur le risque Que retenir sur le risque thrombothrombo
embolique embolique 

�� Que lQue l’œ’œstrogstrogèène soit naturel ou de ne soit naturel ou de 
synthsynthèèse dans la contraception orale, le se dans la contraception orale, le 
risque risque thrombothrombo embolique veineux est embolique veineux est 
prpréésentsent

�� Les contreLes contre--indications doivent être indications doivent être 
respectrespectéées ++++es ++++



Les contraintes de la contraceptionLes contraintes de la contraception

Effets BiologiquesEffets Biologiques E2E2VV versus EEversus EE

Effet sur la FSHEffet sur la FSH 2 mg E22 mg E2VV llééggèèrement < rement < àà 20 20 µµgEEgEE

Stimulation de lStimulation de l’’endomendomèètretre 2 mg E22 mg E2VV llééggèèrement < rement < àà 20 20 µµgEEgEE

Maturation des cellules vaginalesMaturation des cellules vaginales 2 mg E22 mg E2VV llééggèèrement < rement < àà 20 20 µµgEEgEE

SynthSynthèèse des protse des protééines hines héépatiquespatiques 2 mg E22 mg E2VV < EE 10 < EE 10 µµg g 



Risques dRisques d’’une contraception une contraception àà
OestrogOestrogèènesnes naturelsnaturels

�� Utilisation de forte dose => impact Utilisation de forte dose => impact 
carcinologique non carcinologique non éévaluvaluéé
�� Sur le seinSur le sein

�� Sur le colSur le col

�� Sur lSur l’’ovaireovaire



ConclusionConclusion

�� Les Les oestrogoestrogèènesnes naturels administrnaturels administréés par voie s par voie 
orale, ont un effet de 1orale, ont un effet de 1erer passage hpassage héépatique qui patique qui 
induit induit 
�� des modifications mdes modifications méétaboliques ( elles même taboliques ( elles même 

modulmoduléées par le progestatif)es par le progestatif)
�� action proaction pro--coagulante => coagulante => respect des contre respect des contre 

indicationindication
�� Effet de ralentissement de lEffet de ralentissement de l’’athathééromatoseromatose au au 

long cours ?, long cours ?, àà éévaluer en fonction du valuer en fonction du 
progestatifprogestatif

�� Risque carcinologique non Risque carcinologique non éévaluvaluéé en en 
contraception contraception 


