
HISTOIRE DE LA 
CONTRACEPTION :
La pilule 
estroprogestative
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1960 1ère pilule estroprogestative mise à disposition 1

1961 1er cas de TEV 1

1969  Corrélation établie entre le risque de TEV et la dose 
d’estrogène 1

Années 70 Réduction des doses d’estrogène (EE ≤ 50 μg) 2 

 Progestatifs de 2ème génération 1

Années 80/90 Réduction des doses d’estrogène (EE ≤ 35 μg) 2

 Progestatifs de 3ème génération 1

Années 2000 Estrogène (EE) + nouveaux progestatifs 4  

2009 Nouvel estrogène : valérate d’estradiol (E2V)  
 +  progestatif 1 

2011 Nouvel estrogène : estradiol (E2) + progestatif 1 

2021 Nouvel estrogène : estétrol (E4) + progestatif 1

Au sein du 1er axe de développement, une autre stratégie a également été élaborée en remplaçant 
l’éthinylestradiol (EE) par d’autres estrogènes. Ont ainsi été mis sur le marché :

•  En 2009, le premier contraceptif oral combiné (COC) ayant comme estrogène le valérate 
d’estradiol (E2V) ;

•  En 2011, le premier COC à base d’estradiol (E2) ;

•  En 2021, le premier COC contenant de l’estétrol (E4).

Conception et évolution des pilules estroprogestatives. 

TEV : thrombo-embolie veineuse. 
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RÉFÉRENCESQUELS SONT LES ESTROGÈNES UTILISÉS DANS LES 
CONTRACEPTIFS ORAUX COMBINÉS ?

Depuis sa première commercialisation au début des années 60, la pilule estroprogestative n’a cessé 
d’évoluer. 1

En effet, dès 1961 survient la première embolie pulmonaire chez une utilisatrice. 2 De nombreuses 
études scientifiques ont par la suite démontré une augmentation du risque thrombo-embolique d’un 
facteur 3 à 4 chez les utilisatrices de pilules estroprogestatives, notamment dans les premiers mois 
d’utilisation. 3

Ces 60 dernières années, les pilules estroprogestatives ont été modifiées afin d’améliorer leur sécurité 
et leur tolérance, selon 3 axes de développement  4 :

Différents estrogènes synthétisés, imitant les estrogènes naturels suivants, sont utilisés dans les pilules 
estroprogestatives :

• �L’éthinylestradiol (EE), un dérivé de l’estradiol auquel a été ajouté un radical ethinyl. Ceci lui confère 
une plus grande résistance à la dégradation hépatique et augmente sa demi-vie. 2

• �L’estradiol (E2) est secrété par les ovaires chez les femmes en âge de procréer. 8 Le Valérate d’Estradiol 
(E2V) est un estrogène naturel modifié susceptible d’être converti dans l’organisme en E2. 1

• �L’estétrol (E4) est produit par le foie du fœtus humain pendant la grossesse. Il est détecté à partir de la 9ème 
semaine chez la mère, à des niveaux 20 fois moins élevés que chez le fœtus en fin de grossesse. 1,9

Paramètres Éthinylestradiol   
(EE) 

Estradiol (E2)

Estétrol
(E4)Valérate  

d’estradiol 
(E2V)

17-β-Estradiol 
(E2)

Date de 1ère utilisation en contraception 1 Années 60 2009 2011 2021

Demi-vie (heures) 1,8 
Indicateur de la durée de l’activité biologique 12 h 13 à 20 h 28 h

Inhibition des enzymes hépatiques CYP450 9 
Interaction de la molécule avec le métabolisme 
d’autres médicaments

Oui Oui Cliniquement
 non significatif

Métabolisme hépatique 8,10 Important Important Faible 

Biodisponibilité orale 8,9

Proportion atteignant les tissus
Moyenne 

(45 %)
Faible  
(< 5%)

Élevée  
(90%)

Affinité 8,9 
Capacité du médicament à se lier à ER Élevée Moyenne Moyenne

Interconversion avec d’autres estrogènes 1,8 
Reconvention 

des métabolites 
en EE

Interconversion
 de E2 en E1 Non

Transformation en métabolites actifs 1 Oui Oui Non

PRINCIPAL ENJEU DEPUIS 60 ANS :  
AMÉLIORER LA SÉCURITÉ ET LE CONFORT  
DES CONTRACEPTIFS COMBINÉS

Evolution de la composition des pilules estroprogestatives depuis 1960 
et impact sur le risque thrombo-embolique veineux. 7

1- �Réduction de la dose d’éthinylestradiol (EE), afin de diminuer le risque thrombo-
embolique. 1

2- �Utilisation de progestatifs de nouvelles générations moins androgéniques, afin 
d’améliorer la tolérance métabolique et clinique. 1  
Toutefois, ces progestatifs se sont révélés davantage à risque de thrombo-embolies 
veineuses (TEV) : les contraceptions estroprogestatives contenant de l’EE et un 
progestatif de 3ème ou de 4ème génération présentent un surrisque d’un facteur 1,5 à 2 par 
rapport aux contraceptions estroprogestatives contenant de l’EE et du levonorgestrel. 5

3- �Modification du schéma d’administration, que cela soit avec des formulations mono-, 
bi- et tri-phasiques (le dosage de chaque hormone pouvant varier au cours du cycle) 
ou la prise de 21 à 28 comprimés en continu (21j/7j ou 24j/4j de placebo). 6

Années
200019801960

Androgénicité du progestatif

Dose d’EE, 
de > 75 à 20 µg  

Risque de TEV




