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Introduction

Si la pilule contraceptive a été mise à disposi-
tion des femmes dans les années soixante, c’est 
dans le courant des années vingt que les recher-
ches dans ce domaine ont apporté les premières 
découvertes significatives. 

En 1954, les premières administrations de 
progestatif synthétique vont être réalisées. L’in-
hibition de l’ovulation est observée chez cha-
cune des 50 patientes volontaires au cours du 
traitement. Les premiers extraits progestatifs 
administrés au cours de ces essais sont conta-
minés par de faibles quantités d’estrogènes mais 
qui sont suffisantes pour éviter les troubles du 
cycle. L’administration d’extraits progestatifs 
purifiés va faire apparaître des saignements irré-
guliers, imprévisibles qui sont peu confortables 
et qui constituent un frein à la commercialisation 
de la contraception hormonale. Un estrogène va 
donc être associé au progestatif afin d’obtenir un 
contrôle des saignements.

La première pilule commercialisée en 1960 
est appelée Enovid®. Elle contient 9,58 mg de 
norethynodrel (le progestatif) et 150 µg de mes-
tranol, puissant estrogène transformé rapidement 
en éthinyl estradiol qui participe toujours à la 
composition de la plupart des pilules actuelle-
ment sur le marché (1).

Développement des progestatifs

Si les premiers progestatifs ont été extraits de 
plantes et dérivent de la progestérone, en 1951, 
il a été démontré que le retrait du Carbone 19 de 
l’éthisterone pour former la noréthindrone, ne 
modifiait pas son activité par voie orale, mais 
transformait son activité hormonale androgéni-
que en une activité progestative. Les progestatifs 
issus de cette famille s’appellent les 19-nortes-
tostérones. Ces molécules conservent des pro-
priétés anaboliques et androgéniques, même si 
celles-ci sont atténuées.

Au cours de l’évolution de la contraception 
hormonale, les progestatifs ont été modifiés afin 
de produire des molécules de moins en moins 
androgéniques dans le but de limiter leurs effets 
cliniques indésirables (peau, pilosité, poids…), 
et les effets sur l’altération des lipides et sur la 
diminution de l’insulino-sensibilité, visant ainsi 
à obtenir des molécules de plus en plus neutres 
métaboliquement.

Un second groupe de progestatifs a été déve-
loppé à partir de la progestérone en découvrant 
que l’acétylation du groupe 17-hydroxy de la 
17-hydroxy-progestérone permettait d’obtenir 
un progestatif actif oralement. Un groupe méthyl 
en position 6 permit d’augmenter la puissance 
progestative en inhibant son métabolisme. Ainsi 
sont nés les progestatifs dits «pregnanes». L’acé-
tate de médroxy-progestérone et l’acétate de 
cyprotérone qui ont un potentiel anti-gonado-
trope, donc contraceptif, en font partie. De cette 
famille sont issus les «nor-pregnanes» après 
retrait du groupe méthyl en position 19.
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L’acétate de nomégestrol qui entre dans la 
composition de la nouvelle pilule Zoely® fait 
partie des nor-pregnanes. Ce progestatif, issu de 
la progestérone, ne possède pas les effets andro-
géniques de la famille des 19-nor-testostérones 
(2).

Evolution des estrogènes

La première pilule contraceptive contient 
du mestranol qui est rapidement métabolisé en 
éthinyl estradiol. Jusqu’en 2009, aucune contra-
ception combinée sur le marché ne contenait 
de l’estradiol. La grande majorité des prépara-
tions actuelles contiennent toujours de l’éthinyl 
estradiol. L’adjonction d’un groupe éthinyl en 
position 17 à l’estradiol permet d’obtenir une 
molécule beaucoup plus puissante que l’estra-
diol, avec une élimination plus lente. De ces 
caractéristiques, découleront des manifestations 
indésirables qui vont apparaître lors de la diffu-
sion importante de la contraception hormonale 
combinée, dans les années septante (3,4). 

A cette époque, sont observées les augmenta-
tions du risque de thrombose veineuse et d’em-
bolie pulmonaire, d’infarctus du myocarde et 
d’accident vasculaire cérébral. C’est à l’éthinyl 
estradiol que sont imputés, en majorité, ces effets 
délétères (3-5). Afin de les contrer, le dosage 
d’éthinyl estradiol va être réduit au cours du 
temps. Les premières contraceptions hormona-
les contenant de l’éthinyl estradiol étaient dosées 
à 100 µg. Aujourd’hui, la majorité des pilules 
contraceptives sur le marché en contiennent 15 
à 35 µg (6). Les risques thrombotiques sont, par 
ailleurs, majorés par l’âge, le tabagisme, les fac-
teurs génétiques thrombogènes.

 Les premières contraceptions hormonales 
combinées à haute dose multipliaient le risque 
de thrombose veineuse par un facteur 6. Actuel-
lement, les pilules de deuxième génération, 
c’est-à-dire contenant moins de 50 µg d’éthinyl 
estradiol, combiné à un progestatif androgéni-
que, multiplient ce risque par deux. Les nouvel-
les générations de contraceptifs, contenant des 
progestatifs moins androgéniques, ayant moins 
de répercussions sur les lipides et sur la tolé-
rance au glucose, semblent, par contre, (mais 
ceci est controversé) augmenter le risque de 
thrombose veineuse. Lidegaard et al (5) esti-
ment que le risque relatif des contraceptifs oraux 
de troisième génération par rapport à ceux de 
deuxième génération est de 1,3 (IC 95% : 1,0 
- 1,8 ; P<0,05). Dans l’étude MEGA, le risque 
thrombotique veineux des contraceptifs conte-
nant le progestatif drospirénone est comparable 

à celui des contraceptifs combinés de troisième 
génération (7).

L’évolution de la contraception hormonale 
combinée va se tourner vers la recherche de 
molécules estrogéniques moins puissantes et 
moins délétères en termes thrombotiques (6).

Il a fallu de nombreux essais avant de trouver 
les molécules et les schémas permettant un bon 
contrôle du cycle avec utilisation de l’estradiol 
(8). En 2009, la première contraception évitant 
le recours à l’éthinyl estradiol et contenant du 
valérate d’estradiol combiné à du diénogest en 
un schéma multiphasique est commercialisée 
(9).

En janvier 2012, la première pilule monopha-
sique contenant de l’estradiol et de l’acétate de 
nomégestrol est disponible. Le 17ß-estradiol, 
dépourvu du groupe éthinyl, est métabolisé rapi-
dement, sa biodisponibilité absolue est estimée 
à 5% alors que celle de l’éthinyl estradiol oral 
est estimée à 55% (10). L’impact sur la fonc-
tion hépatique sera beaucoup moins puissant 
que celui de l’éthinyl estradiol. Cette propriété 
induit ainsi moins de stimulation des facteurs 
de coagulation impliqués dans les phénomènes 
thrombotiques, moins de synthèse d’angiotensi-
nogène, molécule impliquée dans l’élévation de 
la pression artérielle et moins d’altérations du 
profil lipidique impliquées dans l’athérogenèse 
(hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie).

Les facteurs pro-coagulants, fragments 1 et 
2 de la prothrombine, ont été comparés chez 45 
patientes sous Zoely® et chez 45 patientes sous 
une pilule de deuxième génération, compara-
teur habituel en termes de risque thrombotique, 
contenant 20 µg d’éthinyl estradiol combiné à du 
lévonorgestrel. Il existe une modification signi-
ficative, au bout de 3 mois d’utilisation, de ces 
paramètres biologiques lors de l’utilisation de la 
pilule de deuxième génération alors qu’il n’y a 
pas d’augmentation observée sous Zoely®. Dans 
cette même étude, la résistance à la protéine C 
activée a été évaluée. Une augmentation signi-
ficativement plus importante sous la pilule de 
deuxième génération est observée par rapport à 
la nouvelle combinaison d’estradiol et d’acétate 
de nomégestrol. Le taux d’antithrombine, anti-
coagulant naturel toujours évalué au cours de la 
même étude, montre une réduction significative 
sous la pilule de deuxième génération par rap-
port à Zoely®. En ce qui concerne les D-dimères, 
marqueurs de la fibrinolyse, ils sont augmentés 
de façon significative chez les utilisatrices de la 
pilule de deuxième génération alors qu’ils sont 
diminués sous Zoely® (11). 
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Sous une pilule de seconde génération conte-
nant 150 µg de lévonorgestrel associée à 30 µg 
d’éthinyl estradiol, administrée à une cinquan-
taine de patientes, une réduction significative du 
HDL-cholestérol est observée combinée à une 
augmentation du LDL-cholestérol. Un accrois-
sement du taux de triglycérides est également 
observé sous pilule de deuxième génération à 
30 µg par rapport aux valeurs de base avant trai-
tement. Sous la combinaison estradiol/acétate 
de nomégestrol, les variations des lipides sont 
négligeables.

En ce qui concerne la tolérance au glucose, il 
apparaît une augmentation de l’aire sous la courbe 
des concentrations plasmatiques de glucose 
sous pilule de deuxième génération comparée 
à l’association estradiol/acétate de nomégestrol 
(p=0,002). L’aire sous la courbe pour l’insuline 
est également accrue pour la pilule de deuxième 
génération (p<0,001) (12). 

L’impact sur la pression artérielle a également 
été évalué chez un peu plus de 3.000 femmes 
soumises à la combinaison estradiol/acétate 
de nomégestrol. Aucune modification n’a été 
observée.

L’acétate de nomégestrol

L’acétate de nomégestrol est un dérivé de 
la progestérone et appartient à la famille des 
19-nor-pregnanes. Il présente une demi-vie par-
ticulièrement longue estimée à 46 heures. A titre 
de comparaison, l’acétate de cyprotérone a une 
demi-vie de 42 heures, celle de la drospirénone 
est estimée à 40 heures, celle du lévonorgestrel, 
à 24 heures, celle du gestodène, à 20 heures et 
celle de la nor-éthistérone, à 5 heures.

L’acétate de nomégestrol apparaît comme une 
molécule dénuée d’effets estrogéniques, andro-
géniques, glucocorticoïdes et antiminéralocor-
ticoïdes. Par contre, elle est anti-estrogénique 
et présente un pouvoir anti-androgénique léger 
(2).

La puissance endométriale de l’acétate de 
nomégestrol, quantifiée par l’index de Mc Phail 
(pouvoir de transformation en endomètre sécré-
toire chez des lapines castrées pré-traitées par 
un estrogène), est plus importante que celle de 
la progestérone et se rapproche de celle du lévo-
norgestrel. Le pouvoir anti-androgénique quan-
tifié par la diminution du poids de la prostate de 
rat est évalué à 20 sur une échelle où l’acétate de 
cyprotérone représente la valeur 100 et la dros-
pirénone, une valeur de 35 (13).

C’est le progestatif qui permet, en majeure 
partie, l’inhibition de l’ovulation qui est observée 

lors de l’utilisation de la contraception hormo-
nale orale combinée. L’inhibition de l’ovulation 
est observée à partir 1,25 mg de nomégestrol pris 
quotidiennement. Aucun pic de FSH ni de LH 
n’est décelé à ce dosage au cours du cycle. Les 
taux de progestérone restent bien freinés tout au 
cours de l’administration de l’acétate de nomé-
gestrol à partir de 1,25 mg par jour. Par contre, 
le taux d’estradiol n’est pas parfaitement freiné 
sous la dose de 1,25 mg, dosage permettant une 
croissance folliculaire résiduelle, et entrainant 
une synthèse d’estradiol. La dose de 2,5 mg par 
jour a donc été choisie pour obtenir une suppres-
sion optimale de l’ovulation, mais également 
pour contrôler au mieux le développement fol-
liculaire en inhibant la FSH (14, 15). 

La nouvelle association hormonale 

Celle-ci contient 1,5 mg d’estradiol micronisé 
associé à 2,5 mg d’acétate de nomégestrol selon 
un schéma monophasique 24/4 (c’est-à-dire 24 
pilules actives suivies de 4 pilules placebo, per-
mettant ainsi une prise continue). A ce sujet, 
il est intéressant de noter que le traitement de 
patientes par acétate de nomégestrol et estradiol 
au cours d’un schéma monophasique classique 
21/7 (c’est-à-dire 21 jours de traitement actif 
suivis de 7 jours d’arrêt) a permis de montrer 
des différences en termes d’inhibition de l’ovu-
lation (16). 

La comparaison entre ce schéma 21/7 et un 
schéma 24/4 a été réalisée afin d’évaluer l’évo-
lution des gonadotrophines et des stéroïdes, 
mais également l’évolution folliculaire sous ces 
2 schémas respectifs (15, 17). Il a été montré 
au cours du schéma 24/4 une diminution signi-
ficative du diamètre du plus grand follicule 
par rapport au schéma 21/7. La concentration 
en FSH est également significativement plus 
basse dans le groupe traité 24 jours par cycle. 
Le schéma 24/4 permet d’augmenter l’efficacité 
contraceptive et, de plus, il est constaté que ce 
schéma permet de réduire la durée du saigne-
ment menstruel d’un jour par rapport au schéma 
21/7 (17). En résumé, ce schéma contraceptif 
24/4 permet d’optimiser l’inhibition de l’ovu-
lation, et de rendre l’utilisation de cette pilule 
plus confortable en minimisant les saignements. 
Il évite, par une courte pause mensuelle, la 
reprise de la croissance folliculaire et la sécré-
tion d’estradiol observée lors du schéma 21/7. 
Il contribue ainsi à réduire toute une série de 
symptômes péri-menstruels souvent mal tolérés 
comme le gonflement abdominal, les mastody-
nies, les altérations de l’humeur et les douleurs 
pelviennes (18).
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L’intérêt d’utiliser un schéma monophasique 
24/4 repose aussi sur la simplicité d’utilisation 
(qui est donc continue) et sur la stabilité hor-
monale. Dans une grande revue systématique, 
l’utilisation d’une pilule multiphasique ne pré-
sente pas d’intérêt suffisamment démontré par 
rapport à une pilule monophasique. Selon les 
recommandations de la Fédération Internatio-
nale de Planning Familial, il est conseillé d’évi-
ter la contraception par une pilule multiphasique, 
réservant celle-ci aux mauvais contrôles du cycle 
(19).

La sécurité contraceptive de ce nouvel estro-
progestatif a été notamment évaluée au cours de 
l’étude SAMBA, réalisée en Europe, en Asie et 
en Australie chez 2.226 femmes. Cette étude a 
notamment comparé l’efficacité contraceptive et 
le contrôle du cycle. Ces femmes ont été expo-
sées pendant 13 cycles à un schéma monophasi-
que 24/4 contenant 1,5 mg d’estradiol micronisé 
associé à 2,5 mg d’acétate de nomégestrol et, 
comme comparateur, à la combinaison mono-
phasique 21/7 contenant de l’éthinyl estradiol 30 
µg associé à 3 mg de drospirénone (Yasmin®). 
Notons que lors de ces études, la combinaison 
24/4 du comparateur (Yaz®) n’existait pas encore. 
En se basant sur les données de SAMBA, qui ont 
permis dès à présent à Zoely® d’obtenir l’agré-
ment de l’EMA (European Medicines Agency), 
l’efficacité contraceptive en utilisation typique 
présente un Index de Pearl de 0,38 (intervalle de 
confiance 95% :  0,10-0,97), soit une excellente 
valeur. Elle est au moins comparable à celle du 
comparateur utilisé (Yasmin®) (16).

Le saignement de retrait («menstruation») 
était plus court et moins volumineux chez les 
utilisatrices d’estradiol + acétate de nomégestrol, 
tandis que les saignements et spottings intracy-
cliques étaient semblables à ceux obtenus avec 
le comparateur – et par ailleurs de fréquence fai-
ble dans les 2 cas (16). Cependant, sous Zoely®, 
le saignement de privation était absent à plus de 
deux reprises par an dans 27% des cas, ce qui 
semble typique des associations estradiol + pro-
gestatif et a déjà été observé sous Qlaira® (9). 
Bien entendu, cette possible «aménorrhée» doit 
absolument être signalée lors de la prescription, 
afin d’éviter une inquiétude bien compréhensi-
ble chez les utilisatrices !

Comme toute pilule contraceptive exerçant un 
effet anti-gonadotrope avec freination de la LH 
et réduction du taux d’androgènes, l’association 
estradiol et acétate de nomégestrol permet une 
amélioration de l’acné chez 50% des femmes. 
L’amélioration de l’acné sous pilule est encore 
supérieure lorsque la combinaison contraceptive 

utilise un progestatif anti-androgénique, comme 
la drospirénone (16).

En conclusion

Nous disposons d’une nouvelle association 
contraceptive hautement efficace, permettant 
le remplacement de l’éthinyl estradiol par de 
l’estradiol. Cette nouvelle combinaison contra-
ceptive est disponible depuis janvier 2012 en 
Belgique. Elle associe l’estradiol à un progesta-
tif puissant, l’acétate de nomégestrol, qui assure 
non seulement l’efficacité contraceptive, mais 
aussi un excellent contrôle du cycle en raison de 
ses propriétés particulières. Cette pilule mono-
phasique est administrée selon un schéma de 
24/4 (24 comprimés actifs et 4 comprimés de 
placebo constituant un cycle de 28 jours) qui 
renforce l’efficacité contraceptive, la facilité 
d’utilisation et permet d’observer une tolérance 
clinique optimale.

Si de nombreux marqueurs biologiques sont 
des indicateurs d’une sécurité améliorée, cette 
nouvelle association hormonale n’échappe pas 
aux précautions d’usage et aux contre-indications 
habituelles de la pilule estro-progestative. Le rap-
port bénéfice/risque exact de cette pilule doit être 
évalué, non seulement en termes de paramètres 
biologiques, mais également en termes d’événe-
ments cliniques indésirables. La surveillance au 
long cours est donc indispensable.

La pilule contraceptive est un médicament 
qui ne se soustrait pas, malgré les améliora-
tions apportées depuis sa conception initiale, à 
une prescription prudente évaluant les risques 
et les bénéfices après un examen clinique et un 
historique détaillé des antécédents familiaux et 
personnels de chaque patiente en demande de 
contraception.
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