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Généralités 
Le risque thromboembolique sous contraceptifs hormonaux combinés (CHC) a pu être réduit au cours des 30 dernières années grâce au 
développement des micropilules (35 g d’éthinylestradiol = EE). Certaines études suggèrent cependant que les progestatifs pourraient, comme l’EE, 
agir sur l’hémostase et donc jouer un rôle dans le risque thromboembolique [1-3]. Ainsi, les pilules contenant un progestatif dit de troisième 
génération (gestodène, désogestrel) pourraient, par rapport aux molécules de deuxième génération, être associées à un risque thromboembolique 
légèrement accru [2]. Lors de la prise d’une pilule de troisième génération, plusieurs facteurs (une résistance légèrement augmentée à la protéine C 
activée, une augmentation des taux de prothrombine et du facteur VII, une diminution des taux du facteur V) pourraient induire une susceptibilité 
augmentée de la coagulabilité [10,11]. De nouvelles analyses des mêmes données et de nouvelles études [18, 23] ont toutefois montré que ces 
petites différences entre profils de risque ne faisaient que refléter un biais dû à des habitudes de prescriptions variables pour les différents 
contraceptifs combinés par voie orale (COC) [14,15]. Les COC contenant le progestatif drospirénone ne sont arrivés sur le marché que 10 ans plus 
tard (cf. ci-dessous). 
 
Données épidémiologiques 
L’incidence des maladies thromboemboliques veineuses (MTEV) 

• est fonction de l’âge et se situe vers 3-5 pour 10’000 femmes-années chez les femmes de 15 à 44 ans sans CHC [4-7, 25]. 
• double en moyenne sous COC [25] et se situe, suivant l’âge, vers 5,5 -10 pour 10’000 femmes-années sous contraceptifs hormonaux 

combinés faiblement dosés [5, 6,10-12, 25]. Le risque absolu de MTEV est de 1-2 par 10'000 utilisatrices [24]. 
• est augmentée d’un facteur 4-8 chez les femmes enceintes ou en couches par rapport aux femmes saines sans COC et il est de 8 à 30 

pour 10’000 grossesses [8, 9, 25]. 
• est très fortement déterminé par la prédisposition de chaque femme. 

Le risque de MTEV est surtout accru durant la première année (spécialement durant les 3 premiers mois) chez les femmes utilisant une 
contraception hormonale pour la première fois, ce qui illustre bien l’importance de la prédisposition. Le risque augmenté sous COC retrouve un 
niveau basal correspondant à l’âge dans les 3 mois après l’arrêt [22]. Environ 20% des femmes touchées développent un syndrome post-
thrombotique invalidant et environ 10% d’entre elles présentent une embolie pulmonaire. La mortalité des MTEV est estimée à 1–2% [13]. 
L’administration non-orale (anneaux vaginaux, patches) d’une préparation combinée EE plus progestatif ne réduit pas le risque [26]. 
 
Risque d’accidents thromboemboliques veineux et artériels avec les nouveaux produits 
Risque de thrombose veineuse associé aux différents types de pilules: 2 nouvelles études ont été publiées en 2009 (une étude de contrôle de 
cas et une étude de cohorte) sur le risque de thrombose sous COC, comportant également des données sur des produits contenant la drospirénone 
[5,16]. Les résultats suggèrent d’abord une légère augmentation du risque thrombotique (risque relatif 1.5-2) sous COC contenant un progestatif de 
3e génération, de la drospirénone ou de l’acétate de cyprotérone versus les pilules de 2e génération, mais la présence de problèmes 
méthodologiques [5,16] et l’absence de signification statistique [16] dans ces deux études rendent ces résultats sujets à caution. Globalement, 
l’augmentation de l’incidence des MTEV par 10’000 femmes-années par rapport aux femmes sans COC était du même ordre qu’avec les anciens 
produits [5]. 
Ces deux études [5, 16] confirment d’anciennes données, notamment sur les points suivants: 

• augmentation du risque thromboembolique avec l’âge 
• taux de thromboses maximal durant la 1ère année de prise de pilule 
• faible tendance à la baisse du risque thromboembolique sous doses d’éthinylestradiol inférieures à 30 g 
• pas d’association à un risque thromboembolique accru sous préparations «progestagen-only» (progestatif pur) et d’IUP libérant du 

lévonorgestrel 
Ces deux essais de 2009 [5,16] peuvent être confrontés à deux études d’observation publiées en 2007 [18, 23], qui n’avaient pas trouvé 
d’augmentation du risque sous COC dits de 3e génération ou avec drospirénone versus COC plus anciens. Pour les COC contenant de l’acétate de 
ciprotérone et de la drospirénone, le risque MTEV est proche de celui des pilules de 2e génération [18]. Dans les deux publications de 2009 [5,16], il 
se pose donc à nouveau la question, pour les résultats obtenus auprès des femmes sous pilule de 3e génération ou sous drospirénone ou acétate de 
cyprotérone, d’un éventuel biais dû à des habitudes de prescription privilégiant les nouveaux COC chez les femmes ayant présenté des effets 
indésirables avec d’anciennes pilules et chez les femmes avec facteurs de risques supplémentaires tels qu’une obésité. La question du rôle de 
l’obésité, indépendamment de la prise d’un COC, en tant que facteur de risque d’événements thromboemboliques, reste controversée [17]. 
De plus, toutes les études publiées à ce jour sont des études d’observation. Parmi les carences méthodologiques des deux essais de 2009 [5,16], on 
peut citer la non-prise en compte de l’augmentation entre 1980 et 2005 du risque de base de MTEV dans la population de contrôle en bonne santé 
sans COC et la sous-estimation des effets de la durée de traitement sur le risque de MTEV: plus la pilule est prise longtemps, plus le risque de MTEV 
est faible. Le risque de MTEV tend par conséquent souvent à être sous-estimé pour les pilules de deuxième génération utilisées par de nombreuses 
femmes depuis longtemps par rapport aux pilules de troisième génération et celles à base de drospirénone ou d’acétate de cyprotérone privilégiées 
chez les nouvelles utilisatrices, surtout si, comme dans ces deux études récentes [5], le risque accru de MTEV au cours de la phase initiale de 
traitement avec les pilules de 2e génération n’a pas été intégré, contrairement aux pilules de 3e génération et aux produits à base de drospirénone 
inclus plus tard dans l’étude. 
 
Risques artériels: le risque artériel est tendanciellement plus faible avec les COC de 3e génération qu’avec ceux de la 2e génération [19-21]. Il est 
vrai que les infarctus du myocarde et les CVI sont si rares chez les femmes jeunes que les études réalisées jusqu’ici ne permettent pas de tirer de 
conclusion définitive en raison de la faible signification statistique. 
 
Signification clinique des résultats 
Les événements thromboemboliques veineux ne sont pas seuls à compter lors de la prescription de CHC, mais il faut aussi penser aux effets 
secondaires (parfois favorables) sur différents autres organes, tels que les os, les ovaires, l’endomètre ou le système artériel ou encore les effets 
métaboliques des CHC et le bien-être général. Il en résulte les conséquences suivantes: 
1. Les thromboembolies veineuses font partie des effets indésirables rares de la contraception hormonale combinée. Une femme qui utilise une 

pilule contenant un progestatif de troisième génération, la drospirénone ou l’acétate de cyprotérone présente selon certaines études un risque 
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d’événements thromboemboliques légèrement accru par rapport aux pilules de deuxième génération et selon d’autres travaux un risque 
équivalent [18, 23]. Les données sont donc contradictoires. Les différences de risque de MTEV entre les anciens COC et les nouvelles pilules 
ne sont en tous les cas pas démontrées dans des populations comparables de femmes saines [18, 23, 25]. La prédisposition et l’âge constituent 
en revanche des éléments décisifs en matière de profil de risque. 

2. Il est essentiel, avant toute prescription de CHC, de faire une anamnèse familiale et personnelle soigneuse à la recherche de tous les facteurs 
de risque connus, tels que maladies thromboemboliques, événements cardio- ou cérébrovasculaires, hypertension artérielle, migraine, 
tabagisme, hyperlipidémie ou tumeurs œstrogènes-dépendantes (cf. check-lists). Ces facteurs de risque doivent ensuite faire l’objet de 
réévaluations à intervalles réguliers. 

3. Sur la base des données actuelles, il n’y a aucune raison de privilégier les préparations de seconde génération, lors des premières prescriptions 
chez les jeunes femmes sans facteurs de risque, dans la mesure où les études récentes ne montrent pas de différences statistiquement 
significatives entre les micropilules en termes de risque thromboembolique. Compte tenu des avantages et des inconvénients des différents 
COC une telle recommandation n’est pas justifiée dans la pratique quotidienne [25]. La première prescription d’une pilule de 3e génération ou 
d’une préparation contenant de la drospirénone ou de l’acétate de cyprotérone peut parfaitement se justifier, notamment en présence 
d’intolérances ou d’effets indésirables sous pilules de 2e génération ou en cas d’indications supplémentaires telles qu’acné ou hirsutisme. 

4. Il n’y aucune raison de passer à une autre préparation chez des femmes se sentant bien sous une pilule de troisième génération ou une pilule à 
base de drospirénone ou d’acétate de cyprotérone [25]. 

5. Le risque de thrombose est maximal au cours de la 1ère année d’utilisation. Ceci est valable aussi bien pour les pilules de deuxième que de 
troisième génération. 

6. Les doses d’œstrogènes contenues dans les micropilules jouent un rôle moins important sur le plan du risque thromboembolique lors de la 
première prescription à de jeunes femmes en bonne santé. Il reste en outre à définir, surtout chez les adolescentes et les jeunes femmes oligo-
aménorrhéiques, la dose optimale à engager dans l’optique du pic de masse osseuse (peak bone mass). 

7. Le risque thromboembolique est le même sous CHC non-oraux (patches, anneaux vaginaux) que sous contraceptifs oraux combinés [26]. 
8. On préférera les progestatifs purs en présence de facteurs de risque et de suspicion de thrombophilie. 
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Commission de l’assurance qualité 
Président: Prof. Dr Daniel Surbek 
 
Check-lists - Contraceptifs hormonaux combinés (annexe pour la lettre d’experts n°35) 
Auteurs: G. S. Merki-Feld, J. Bitzer J. Seydoux, M. Birkhäuser 
 
A) Check-list pour la prescription initiale 
1. Anamnèse / Examen clinique: principaux points à prendre en considération 
dans l’anamnèse familiale (AF): 
• coagulopathies, thrombophilie, thromboses veineuses profondes (TVP), embolies pulmonaires 
• infarctus du myocarde, maladies cardiovasculaires 
• hypertension artérielle 
• accidents cérébrovasculaires 
• hyperlipidémies familiales 
• diabète 
• hémopathies 
• adénomes hépatiques 
• cancers œstrogènes-dépendants 
• malformations (surtout au niveau du système cardiovasculaire) 
 
dans l’anamnèse personnelle (AP): 
• maladies thromboemboliques, coagulopathies 
• tabagisme 
• maladies cardiovasculaires 
• hypertension artérielle 
• diabète 
• dyslipidémies 
• lupus érythémateux 
• hépatopathies 
• cancers œstrogènes-dépendants 
• accidents cérébrovasculaires 
• maladies neurologiques, épilepsie 
• migraine 
• prise de médicaments 
• voyages en avion prévus ou chirurgies électives 
 
à l’examen clinique: 
• tension artérielle, pouls 
• indice de masse corporelle (body mass index) 
• examen gynécologique complet (y compris des seins) 

Chez les adolescentes, on peut renoncer à l’examen gynécologique préalable à la première prescription d’un contraceptif hormonal en 
l’absence d’éléments significatifs à l’anamnèse. 

 
dans les examens de laboratoire: en fonction de l’anamnèse (p.ex. glycémie, status lipidique, enzymes hépatiques, créatinine) 
 
 
2. Contre-indications (à contrôler chaque année) 
Contre-indications absolues 
• status post-thrombose veineuse profonde ou événement thromboembolique; thrombophilie connue ou suspectée 
• tumeurs malignes hormonodépendantes; suspicion de cancer du sein 
• status post-infarctus, maladie cardiovasculaire connue 
• status post-événement cérébrovasculaire 
• migraine avec aura 
• hypertension artérielle non-traitée/non-contrôlée; hypertension artérielle induite par la pilule 
• insuffisance hépatique sévère; hépatite au stade aigu jusqu’à ce que les enzymes hépatiques soient retournées dans les limites de la norme. 
• syndrome de Dubin-Johnson, porphyrie aiguë 
• diabète avec angiopathie 
• saignements vaginaux anormaux d’origine indéterminée 
• hypercholestérolémie ou hypertriglycéridémie sévère 
• instauration pendant une immobilisation, en cas de fractures des extrémités inférieures ou d’interventions chirurgicales à ce niveau, avant des 

chirurgies électives 
• syndrome hémolytique-urémique 
• purpura thrombocytopénique thrombotique 
• coexistence de plusieurs contre-indications relatives 
 
Contre-indications relatives 
• hypertension artérielle contrôlée 
• risque familial accru de maladie coronarienne 
• migraine sans aura 
• obésité 
• tabagisme chez les plus de 35 ans 
• consommation de tabac importante chez les moins de 35 ans (> 15 cigarettes/jours) 
• thrombophlébite superficielle 
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• status variqueux sévère 
• diabète sans angiopathie, diabète gravidique 
• hyperlipidémies légères contrôlées 
• lupus érythémateux (contraception hormonale combinée seulement en accord avec les rhumatologues) 
• myomes utérins 
• épilepsie 
• hépatopathies, cholestase pendant la grossesse, affections biliaires 
• anémie falciforme 
 
Les patientes présentant des contre-indications relatives nécessitent des contrôles réguliers des maladies de bases par le gynécologue ou le 
médecin traitant (en règle générale au moins deux fois par an). 
 
B) Check-list en vue du risque thromboembolique 
1. Facteurs de risque anamnestiques 
• âge avancé 
• tabagisme 
• AF positive pour des embolies veineuses ou artérielles ou pour une thrombophilie chez un frère ou une sœur ou chez l’un des parents 
• obésité (BMI >30 kg/m²) 
• trouble du métabolisme des graisses (dyslipoprotéinémie) 
• hypertension artérielle 
• migraine avec aura 
• valvulopathies 
• fibrillation auriculaire 
• immobilisation prolongée, interventions chirurgicales majeures, traumatismes graves, opérations/fractures d’une extrémité inférieure 
 
2. Maladies associées à des troubles circulatoires 
• diabète 
• lupus érythémateux systémique (SLE) 
• syndrome hémolytique-urémique 
• maladies intestinales inflammatoires chroniques (maladie de Crohn, colite ulcéreuse) 
• anémie falciforme 
• migraine 
 
3. Examen complet de la coagulation en cas de facteurs de risque 
• à défaut d’une formation complémentaire, on confiera en présence de facteurs de risque le bilan d’une thrombophilie à un spécialiste de la 

coagulation (consilium dans un centre d’hématologie/physiologie de la coagulation). 
• un résultat négatif lors du screening pour une thrombophilie et la persistance subséquente d’une suspicion anamnestique ou clinique de 

thrombophilie n’exclut pas un risque thromboembolique accru 
 
 

C) Motifs d’interruption immédiate des contraceptifs hormonaux combinés 
• première manifestation ou exacerbation d’une migraine; épisodes plus fréquents de céphalées inhabituellement intenses 
• troubles visuels, auditifs ou de la parole ou autres troubles sensoriels 
• premiers signes d’événements thromboemboliques, en particulier une dyspnée, des douleurs thoraciques d’origine indéterminée ou une toux 

inexpliquée 
• douleurs d’origine indéterminée dans une extrémité et/ou œdème au niveau d’une jambe, surtout après un voyage en avion ou en bus 
• au minimum 4 semaines avant une opération programmée, pendant une immobilisation (p.ex. à la suite d’un accident ou d’une opération); en 

cas de fractures/opérations au niveau des extrémités inférieures. En cas d’impossibilité d’interruption de la contraception hormonale, prévention 
anti-thromboembolique ciblée ! 

• augmentation significative de la tension artérielle (mesures répétées) 
• suspicion d’infarctus du myocarde ou de coronaropathie 
• suspicion d’accident cérébrovasculaire, AIT 
• apparition d’un ictère, d’une hépatite, d’un prurit généralisé 
• fortes douleurs de l’abdomen supérieur ou hépatomégalie 
• grossesse ou suspicion de grossesse 
 
 
 
 
 
 
REMARQUE: les risques (y compris les maladies thromboemboliques veineuses) et les effets indésirables sont les mêmes pour toutes les 
formes de contraceptifs hormonaux combinés (comprimés, patches, anneaux vaginaux)! 
 

Vous trouverez des informations plus détaillées sur les différents produits dans les informations destinées 
aux professionnels du Compendium suisse des médicaments. 
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