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Le contrdle et I’espacement des naissances sont considérés comme 1’un des grandes
provocations pour confronter contre la croissance démographique aléatoire [1], pour la
santé de la mére d’une part et la garde idéale de I’enfant d’une autre part.

Les contraceptifs hormonales ( Les pilules ) sont le moyen le plus efficace et le plus

fréquemment utilisé pour réaliser cet objectif en vue de la facilité de leur utilisation et

Tant que ces pilules sont des dérivés des hormones sexuelles femelles, c'est-a-dire
qu’el ;ont des effets indésirables comme chaque médicament [3] et des effets
indésirables sur la santé de la mere.

L’étude de I’effet des contraceptifs sur les rats de souche « Wistar » s’effectué
pendant trois semaines sous I’effet des doses contraceptif « Marvelon » ¢ “~ I’évaluer

o deslip s et cela par le contréle du

poids, du Cholestérolémie et du Triglycéridemie des rats.
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e L’Oestriol :(plasmatique ou urinaire) augmente réguliérement au cours de
la grossesse.| 8 ]
Tableau II : les Variations de I’Oestriol plasmatique et urinaire

pendant la grossesse. [ 8 ]

Semaines de grossesse. Oestriol plasmatique ug/l | Oestriol urinaire mg /24h.
20 30 4
24 42 6
28 65 9
30 75 10
32 123 12
34 126 13
36 148 15
38 200 18
40 230 20

e L’estradiol (17béta-oestradiol) : les taux plasmatiques augmentent
progressivement [ 8 |

e La prolactine : Au cours de la grossesse, la prolactine augmente
réguliérement jusqu'a atteindre 250ug/1 (250ng/ml) peu avant I’accouchement
[4 ]

e La relaxine : est une hormone synthétisée par le placenta a partir du 20%jour de
gestation. La concentration plasmatique demeure élevée jusqu'a la mise bas et
quelques jours aprés le part [ 7 ] s’agissant d’un marqueur tardif de la
gestation, il peut étre utilisé pour effecteur un diagnostic de gestation,
proprement dit.[ 7 ].

Le chorion du placenta secréte la gonadotr:  1ine che que humain
(HCG).Cette hormone qui imite I’action de la LH, a pour principale role de maintenir
I’activité du corps jaune, notamment en ce qui concerne la production constante de
progestérone et d’cestrogénes, une activité nécessaire pour que I’embryon et le feetus
restent fixés a la muqueuse utérine (fig. 1).La HCG est excrete dans Iurine de la
femme enceinte a partir du Huitiéme jour de la grossesse environ, et I’excrétion
atteint un sommet vers la neuviéme semaine.Le taux de k. _ _ décroit de fagon

wrqu  durantl g I cingu I pu i a’

naissance. [ 5]
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Figure I : modification du taux de certaines hormones
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Coepine I Les hormones sexuelles fem~"Ts

11.2.3.Métaboelisme des oestrogénes :

]
L Oestrone cthoestradiol peuvent éire directement conjugué dans le foie essentieilement

["oestradiol, ou en de nombreux autres métabolites moins important, qui seront a leur tour

conjugues. En« 1ors de I'oestradiol, le  :taboli___: des oestrogenes donne lieu a de

nombreux autre dérives :16-,17et 16,17-épiestriols et 2-hydroxy-,6-hydroxy-,18-hydroxv-et 2

meétoxy- dérivés de estrone, de I’oestradiol et méme de I’oestradiol qui sont éliminés par les

urines , mais aussi par labile| 13 ].

I1.2.4.Le role des oestrogénes :

Les oestrogénes exercent plusieurs fonctions :

Ils augmentent ’anabolisme des protéines . en ce sens les oestrogénes sont
synergiques avec |"hoitnone de croissance (GH) .Uu taux modére d’oesirogenes aans
le sang inhibe la libération de Gn RH par I'hypothalamus, et la sécrétion de FSH et de
LH par ’adénohypophyse , cette inhibition est a la base de I'action des contraceptifs
oraux ( pilules contraceptives| 5].

L’oestradiol stimule la fixation de calcium sur I’os aprés s’étre fixé sur récepteur
present sur les ostéoblastes [ 10 ].

Elle active la prolifération de ’endométre { 10].

Action sur les glande mammaires (développement des canaux galactophores)[ 19 ]

Les cestrogénes sont responsables du développement pubertaire et du maintien ultérieur

des caracteres physiques féminins (organes génitaux internes et externes, Seins){ 4 ].

Action sur le métabolisme ( & forte concentration ), rétention d’eau et sels ; rétention
azotee (effet 7 ité)[19 ].

L’oestradiol agit sur I’endomeétre utérin, entrainant son épaiss ment et sa
vascularisation, celui prépare a I'implantation de I’ceuf fécondé [ 22 ]

Les oestrogenes influencent la croissance osseuse et la soudure €piphysaire chez les

jeunes filles.{ 24 .









—_—

;1}1,‘173'17'1’ Qi Les c()nhnﬂgvtions ho,—mnunln.—-

111.3.2.b.macroprogestatifs : fortement dosés d’indication spécifique ,donc moir,
rrequente ; s sont administrés en discontinu.{205 sur28i) [ 3] .
i11.4.Le mécanisme d’action de contraception orale :

Les progestatfs de synthése : administrés per os se trouvent dans la circulation
generale apres un passage hépatique, et seront reconnus par les récepteurs hormonaux
specifique, comme 5’1l s’agissait d’une hormone naturellef253.

L ifs ' t:

Antigonadotrope en utilisant le phénomene de rétrocontrole négatif de I’axe
hvpophyso-ovarien, qui se trouve ainsi mis au repos sans ovulation possible [ 25 ]

L’estrogéne de synthése :

Associes renforce dans une certaine mesure les effets :antigonadotrope du
progestatifs, mats surtout essais d”assurer une trophicité convenable de 'endomerre
[ 25 ]

111.4.Les indications :[25].

La contraception orale permet de placer une femme en état d’infertilité
provisc :et de réaliser :

* une limitation ou un espacement des naissances désirées

* une protection de Ia sant€, lorsque une grossesse est médicalement non

¢ une prévention de ["avortement._sous tout ses formes « avortement
thérapeutiques, glanestines ou meédicalisés » |

» les prescriptions de contraceptions orales est également indiqué dans divers
situation :

¢ Atitre thérapeutique :en choisissant convenablement , les stéroides et les doses
de p m

» En pathologie fonctionnelle gynécologique : dysménorrhée- mstodymies-
syndromes pre-et inter menstruels- réménopose.

* En pathologie organique-endométriose-dystrophiesovariennes et ceriaine états
mastosiques, fibromes.

e Endermatologie : acné, sbarrhée- escces de pilosite grice a des progestatifs
anti- androgénes.

e A titre de sécurité :

* Avant une vaccination antirubéolique.

10



Chapitre 111 Les contraceptions hormonales

¢ Apres une intervention pour séminome de I’ovaire[25].

e Au cours de la surveillance ¢ 1ne mole| ]
I11.5.Contre indication :[25 ]

Par interogatoire permet de recherche :

Une taba gisme

Des anticedents de thrombo-embolies d’origine veineuse(phlébites ,embolies
hépatite vers cent, cholestase ou prurit récidivants de la grossesse ).

.antécédent de cancer de sein.

les antécédent familiaux d’accidents cardio-vasculaire précoces ou de
tumeures estrogéno dépendant

L’examen général : peut mettre en évidence

1. Une obésité importante [25].

2. Des affections cardio-vasculaires «valvulopathies insuffisance cardiaque ».

3. Une hypertension artérielle [25].

4, Des varices importantes [25].

5. Des connectivites [25].

6. Des porphyries [25].
II1.6.Les avantages des contraceptifs oraux

Les contraception oraux offrent aux femmes des avantages considérables sur le

plan de la santé le plus importante :

e Protection extrémement efficace contre la grossesse en de hors de 1’utérus [3]

e Réduisant les pertes de sang menstruel, diminuant le risque d’anémié [ 3].

e En autre ils aident a protéger les femmes contre le cancer de ’endométre [3].

e Ils peuvent aussi réduire de la raréfaction osseuse de kystes ovariennes [3].

e Sans danger et efficaces a 99% en cas d’utilisation systématique et correcte [3]
I11.6.Les inconvénients :

Souvent les contraceptifs oraux sont mal utilisé et de ce fait leur efficacité est

plus faible.[26 ].

e IlIs doivent étre prise quotidiennement.[26].

e Prisent quelques effets secondaires et des complications qui sont rares [26]

e Ne protégent pas contre ’infection de MST/VIH.[ 3 ].

e  sreapprovisic :nt sont néces s O] .
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- 1. Lo - o 2 - . I3 ) 1 1

) én S : s ' lomicrons, de
provenance essentiellement intestinale, ou des VLDL, arrivant du foie. Elle est activee par

I"héparine ( qui a d’autre part des propriétés anticoagulants) [ 29 ].

‘ Tracylgivcerol

Acylglycérol lipase
Acide gras

v
1,2-diacylglycérol

Hz
=

Acide gras

Acyiglycerol lipase

v
2-monoacylglycérol

ES YA

' | Acylglycérol lipase
Acide gras '

v
Glycérol J

Figure 6 : Hydrolyse des acylglycérols[ 29 ]

V1.3.1.aDevenir des acides gras et le glvcérol :

1.les acides gras :les acides gras non esténfiés qui amvent au foie proviennent pour

Uessenuel du tissu adipeux blanc et accessoirement de la lipolyse intravasculaire . Ils peuvent

suivre deux voies :
» Soit €tre reestériies sous la forme de triglycérides ou de phospholipides ; ces lipides , sauf

situation pathologique, ne s’accumulent pas dans le foie et, comme nous ’avons vu, passent

dans le sang sous la forme de lipoprotéines{30].

» Soit sont oxydés dans de tres nombreux tissus, en particulier le tissu adipeux ,le foie.le

poumon, le rein, le cceur{ 10}
Les acides gras sont des agents énergétiques trés importants | 10].

e Avant de pouvolr étre oxydés, les acides  as sont activés dans la membrane mitochondriale

externe {22].
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Figure 8 : les étapes de la B-oxydation des acides gras [ 32 ]

2.Le glycérol : le glycérol libéré par la lipolyse passe dans le sang et gagne le foie ,ou il est
transformé en L- 3-glycéro-phosphate par la glycérol -kinase hépatique[ 17 ] .

CH,OH CH,0OH
! glycérol -kinase |

H-C-OH — 2 < ” H-C-OH
I — - !
CH,OH ATP ADP CH,0PO;H,.
Glycérol L_-Glycérol 3-phosphate.

Figure 9 : Réutilisation du glycérol dans le foie grice a la glycérol —kinase [17]

IV.2.2.. La lipogenése :

La lipogenése est la syntheése d’acylglycérols a partir de formes, préparées a cet effet, du
glycérol et des acides gras .Le glycérol présenté sous forme de glycérol phosphate , produit
grice a la glycérol kinase . Les acides gras sont apportés sous forme d’acyl CoAs, obtenues
en présence des acyl CoA synthétases vues plus haut{ 29]. Le glycérol-3-phosphate est le
point de départ obligé de la synthése des triglycérides, qui passe par formation d’un acide

(

biosynthése des triglycérides.[ 17 ]

16



Chapitre [V le métabolisme de lipides

Le glycérol-3-phosphate est estérifié sur ses deux alcools libres par deux radicaux
- A d
(17 1.

La transformation des acides phosphatidiques en triglycérides se fait en deux stades .Une
phosphatase hydrolyse le phosphate ,faisant apparaitre un diglycéride-1,2. Celui-ci est ensuite
esténfié sur alcool ibre par une transacylase utilisant un acvl-CoA [ 17 1.

Dans les cellules intestinales, des mono et diglycérides provenant de I’alimentation sont
est  iésdirect :nt en triglycérides par des transacylases utilisant des acyl-CoA, sans

passer par le stade d’acide phosphatidique.[ 17 }.

| Sn-glycérol-3-phosphate

Acyl CoA

Glycérol phosphate
Acyltransferase |
é
# CoA
Acide lysophosphatidique
Acyl THA
Glycérol phosphatr
Acyltransferase
CoA
v
Acide phosphatidine
H20
Phosphatidate
co
- a
2,3-Diacylglycérol
Acyl CoA
Diacylglycérol
Acyltransterase
CoA
h 4
Tracylglycérol
F° 1rel0: Schéma habitn “de”™ 17 1












Chapitre IV le métabolisme de lipides

IV.4.Les effets des contraceptious hormonales sur le métaholisme lipidique :

1.1 le :
lipides :

Ils sont en fonction de la dose d”éthinyicestradiol et du progestatif unlisé : Cependant sous
cestroprogestatifes , il v a en fait peu de modification total et plutot une augmentation du

OL-C] re e, 3
augmentation des triglycérides est toujours possible St dans la majonté des cas , les
trigh ;sai _ mntentde -~ at_ p 1L, ils restent dans des vale:  raisonnables, au-
dessous de 2mmol /I { 33 }Une augmentation exceptionnellement majeure, exposant a un
nisque de pancréatite, est une contre indication a la prise des oestrogénes. [ 34 ]

2. Les cffets métaboliques des macro progestatifs de synthése sur le métabolisme ces
lipides : »

Le role des cestrogénes semble trés prédominant . Avec 'utilisation d”éthinyloesradiol , il
existe une discrete  av_  entation du cholestérol total et du HDL-cholestérol .On constate
en revanche une barsse du LDL-cholestérot, responsable d’une augmentation ou d’une
absence de modification du rapport HDL / LDL-cholestérol . 1l existe enfin une augmentation
des triglycérides, similaire & celle observée avec toutes les autres associations
oestroprogestatives.

Avec utihisation de 17 B-cestradiol, i v a soit une absence de modification, soit une
baisse discréte du cholestérot totai.

En cas de diminution de celle-ci 1l existe en paralléle baisse légére du HDL-cholestérol
dépendant de la voie d’admintstration des oestrogénes.

Les vanations sont plus marquées chez les patientes traitées par voie orale que chez les
patientes traitées par voie cutanée , cela traduit I'impact hépatique lors du premier passage de
la prise par voie orale [ 35 ]

Sur les triglycérides | les mod...ations sont essentiellement dépendantes des
oestrogénes, comme le montrent les modifications chez les femmes jeunes ,chez les quelles il
existe une baisse des trigivcérides qui n’est pas toujours significative , alors que chez les
femmes ménopausées , en hypo-oestrogémie avant la mise en route du traitement ,
introduction de 'acétate de cyprotérone associé a des oestrogénes naturels entraine une
discrete augmentation des triglycérides en rapport avec "augmentation des triglyceérides en

rapport avec |’a~mnentation des taux circulants d’oestre~“nes.[ 34 ]

(@S]
bt



Chapire IV I~ —“1abolisme de lipides

Les contres indications liées aux dyslipidemies sont donc essentiellement les
hvpertriglycéridémies et les hyperchoiestéroiémies.lors de [utilisation des asstrogénes de
svnthese. Il n’ y a pas de réelles contre indications a I’'utilisation de I’acétate de cyprotérone

assocle aux oestrogénes naturelles [34].
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Chapitre V M h el 1

La vérification de la manipulation de la quantité de réactif est en charge par le control. Bien
agiter et incuber les tubes pendant 10 minutes, a température ambiante { 16-25 C) ou pendant

Smnu  137C On la ure D¢ | onetL fllon com m

avec le blanc a 500 nm.

- La couleur est stable au mois deux heures.

- Le resultat est denné par la formule suivant :

CT = D.O.dosage Echantillon .n
D.0.Etalon
n 1 2¢/l =200 mg/dl. n=5.17 m mol/ L.
CT : cholestérol total.
D.O. : densite optigue.
n - conceniration de I’ étaion.
I1.2.2.2.Dosage des triglycérides : (viethode Young et Pasteur, 1973)

aj Principe:
Les triglycérides sont enzymatique ment Hydrolysés en givcérel et Acide gras litres par

'acuon de LPL. Le glycerol libére est ensuite transformé selon les réactions suivantes -

Lipoproteine lipase
Trglycendes » (Glycerel + acides gras.

Glyeerol-3phosphate oxvdase

Givcerol=ATP - glvcerol-3-P-ADP.
Peroxvdase
H20+ Amino-+-Antpvrine—chloro-4-phénol » quinone rose ~H2O
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Tableau V : Les variations des poids corporelles des rats traités pen nt .période
2 des rats 1 2 3 4 M+ SD
Jours.
1 84 50,2 63 75 68,05 + 14,68
2 79,4 49,5 59,9 72,8 65,4 +13,33
3 71,7 50 59,1 73,2 65 + 12,75
4 75,1 ~n s S o m e
5 3
6 l
7 96 64 70,7 91,7 80,6 + 15,64
8 99,1 65,6 72,3 94, 82,77 £ 16,32
9 104,1 75,2 82,4 99 90,17 + 13,61
10 107,9 76,1 84,1 101,2 92,32+ 14,74
11 110,1 80 86,6 )2,5 94,80 + 13,90
12 111,2 86,2 87,8 105,4 97,65+ 12,54
10 117,44 07,1 00,0 1UO0,V TINVI L 10,01 B
14 120,5 89,1 95,4 113,2 104,25 + 13,57
M+ SD 67,57+16,07 | 73,45£12,93 | 90,42+14,85

95,36 £15,71
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Figurel6 : Représentation graphique des pourcentages de la variation du poids chez les

Rats pendant la période d’adaptation.

On observe que le pourcentage d’augmentation de poids corporel pendant la période

d’adaptation est 52.28 % pour lot témoin et 53,19 % pour lot traité.
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