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Résumé

Objectif : Fournir les données actuelles et nouvelles en ce qui
concerne les contraceptifs oraux et le risque de thromboembolie
veineuse (TEV).

Résultats :Des recherches ont été menées dans PubMed et Medline

en vue d’en tirer les articles publiés en anglais, en 2005, au moyen
des termes suivants : « venous thromboembolism », « VTE »,

Mots clés : Venous thromboembolism, VTE, contraception,
oral contraceptives, hormonal contraception

« contraception », « oral contraceptives », « hormonal
contraception ». Les résultats ont été restreints aux analyses
systématiques, aux essais comparatifs randomisés / essais
cliniques comparatifs et aux études observationnelles. Les
recherches ont été mises a jour de facon réguliére et leurs
résultats ont été incorporés a la directive clinique jusqu’en mai
2010. La littérature grise (non publiée) a été identifiée par
I'intermédiaire de recherches menées dans les sites Web
d’organismes s'intéressant a I'évaluation des technologies

dans le domaine de la santé et d’organismes connexes, dans
des collections de directives cliniques, dans des registres d’essais
cliniques et aupres de sociétés de spécialité médicale nationales
et internationales.

Valeurs : Le niveau de résultat a été déterminé conformément aux

criteres établis par le Groupe d’étude canadien sur les soins de
santé préventifs (Tableau).

Déclarations sommaires

1. Les contraceptifs oraux modernes offrent une contraception
grandement efficace et une gamme d’avantages n’étant pas liés
a la contraception. (1)

2. La thromboembolie veineuse, bien que rare, demeure 'une des

conséquences indésirables graves de la contraception hormonale.
Les meilleures données indiquent que les taux de thromboembolie
veineuse chez les non-utilisatrices en age de procréer sont d’environ
4-5/10 000 femmes par année; chez les utilisatrices de contraception
orale, les taux se situent aux alentours de 9—10/10 000 femmes
par année. Par comparaison, les taux de thromboembolie veineuse
pendant la grossesse approchent 29/10 000, de fagon globale, et
peuvent atteindre 300—400/10 000 au cours de la période postpartum
immédiate. (II-1)

3. La recherche démontre que les contraceptifs oraux comptant
< 35 ug d’éthinylestradiol s’accompagnent d’un risque moins élevé
de thromboembolie veineuse que les contraceptifs oraux en
comptant 50 pg. (II-2) Bien que les données préliminaires semblent
indiquer une possible accentuation de la baisse du risque de
thromboembolie veineuse dans le cas des contraceptifs oraux
comptant < 35 pg d'éthinylestradiol, nous ne disposons pas, a
I'heure actuelle, de données robustes permettant de d’étayer cette
conclusion.

4. De récentes données contradictoires et la couverture médiatique
du risque de thromboembolie veineuse attribué a la composante
« progestatif » de certains nouveaux produits de contraception
orale qui en a résulté ont suscité de la crainte et de la confusion
a propos de I'innocuité des contraceptifs oraux, en général, et des
contraceptifs oraux contenant de la drospirénone, en particulier.
Des épisodes de « psychose de la pilule » de cette nature se sont
manifestés par le passé et ont donné lieu a des taux accrus de

Ce document fait état des percées récentes et des progres cliniques et scientifiques a la date de sa publication et peut faire I’'objet
de modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I'imposition d’un mode de traitement exclusif a suivre.
Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications & apporter a ces opinions. En I'occurrence, il faut qu’il y ait
documentation ppui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission écrite de la SOGC.
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Criteres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du Groupe d’étude

canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats*

Catégories de recommandationst

I Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

II-1 : Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien congus.

II-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien concgues, réalisées de préférence dans
plus d’un centre ou par plus d’un groupe de recherche.

II-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours a une intervention. Des résultats de premiere
importance obtenus dans le cadre d’études non
comparatives (par exemple, les résultats du traitement a
la pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre
figurer dans cette catégorie.

Il : Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

C. Les données existantes sont contradictoires et ne
permettent pas de formuler une recommandation pour ou
contre l'usage de la mesure clinique de prévention;
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision.

D. On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

E. On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

L. Les données sont insuffisantes (d'un point de vue
gantitatif ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d'autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critéres d’évaluation des résultats présentés dans

le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs®.

tLes recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite dans

le Rapport du Groupe d'étude canadien sur les soins de santé préventif>>.

grossesse non souhaitée et a des abandons de la contraception
attribuables a la panique, sans mener a une baisse subséquente
des taux de thromboembolie veineuse. (l1-3)

5. Deux études de grande qualité ayant traité du risque de
thromboembolie veineuse associé a divers contraceptifs oraux ont
constaté des taux de thromboembolie veineuse comparables dans
le cas des contraceptifs oraux contenant de la drospirénone et des
autres contraceptifs approuveés. (l1-1)

6. Deux exposés semblant indiquer la présence d’un risque accru de
thromboembolie veineuse dans le cas des contraceptifs oraux
contenant de la drospirénone comptent d’importants vices
méthodologiques qui laissent planer des soupgons quant a leurs
conclusions. Il est probable que des facteurs parasites résiduels
auraient pu en fausser les résultats et les conclusions. (11-3)
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INTRODUCTION

l es contraceptifs oraux modernes conférent non

seulement une excellente contraception, mais
également une variété d’avantages n’étant pas liés a la con-
traception, lesquels vont de la régulation et de la réduction

du saignement menstruel et de la dysménorrhée ala prise en

ABBREVIATIONS

FDA US Food and Drug Administration
CcoO Contraceptifs oraux
TEV Thromboembolie veineuse

charge du syndrome prémenstruel, des migraines
menstruelles, de Pacné et de Thirsutisme. Parmi leurs
avantages a long terme, on trouve la baisse des taux de can-
cer de 'endométre, de Povaire et du colon et du rectum!.
Les CO modernes sont bien tolérés (les effets indésirables
graves sont rares) et’'observance des schémas posologiques
prescrits est généralement excellente. Ainsi, les utilisatrices
de CO sont en mesure de prévenir la grossesse et les risques
considérables qui lui sont associés, tout en profitant des

avantages non contraceptifs de la contraception hormonale.

THROMBOEMBOLIE VEINEUSE

Facteurs de risque

La thromboembolie veineuse est une pathologie rare, mais
potentiellement grave, qui met habituellement en jeu un
caillot sanguin se situant dans les veines profondes des
jambes ou du bassin. Si ce caillot se disloque dans la circula-
tion, il peut en venir a bloquer I'afflux de sang aux poumons
(embolie pulmonaire), ce qui peut s’accompagner de
conséquences fatales. Parmi les facteurs de risque connus
de la TEV, on trouve le vicillissement?, le tabagisme3,
Iimmobilité celle qui est associée
déplacements ou a ’hospitalisation)*, 'obésité>, ainsi que la
grossesse et la période péripartumo.”.

(comme aux
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Effets hormonaux sur la thromboembolie
veineuse

Les contraceptifs hormonaux entrainent la hausse du risque
de TEV au-dela du taux de fond (de 5/10 000 femmes-années
chez les non-utilisatrices8 2 9—10/10 000 femmes-années chez
les utilisatrices?).

Pour replacer les risques de TEV chez les utilisatrices de
CO dans leur contexte, il est important de ne pas perdre de
vue que le risque de TEV pendant la grossesse peut atteindre
29/10 000%10 et que, pendant la période péripartum, on a
signalé que ce risque pouvait atteindre pas moins de
300-400/10 00067, Faisant partie des modes de contraception
les plus vastement utilisés et les plus efficaces, les CO
entrainent la baisse des taux de grossesse non souhaitée et
abaissent en fait le taux global de TEV au sein de la population,
par comparaison avec les taux constatés au sein des populations
n’ayant pas acces a une contraception efficace!l.

Les anciens CO, qui contenaient des taux supérieurs
d’estrogenes, donnaient lieu a un risque légerement plus
élevé que celui qui est engendré par les CO actuellement
disponibles, la plupart desquels contiennent <50 pug
d’éthinylestradiol. Les comprimés de moins de 50 ug donnent
lieu a un risque plus faible de TEV que les comprimés de
<50 ug'2. Bien que, en théorie, des baisses plus marquées de
la dose d’cestrogenes puissent accentuer la baisse du risque
de TEV, cet avantage n’a pas ¢été clairement établi. Une
baisse non significative du taux de TEV a été constatée dans
le cadre de la Eurgpean Active Surveillance Study, les CO
contenant 30 pg d’éthinylestradiol ayant alors été comparés
aux CO en contenant 20 pg®. Lidegaard et coll.’? ont
également signalé que « une réduction de la dose
d’eestrogenes de 30—40 pg a 20 pg, pour ce qui est des CO
contenant du désogestrel ou du gestodene, entrainait une
baisse du risque de thromboembolie veineuse de I'ordre de
18 % »; cependant, la validité des diagnostics de TEV au
sein du Danish National Patient Registry (un des quatre registres
utilisés par Iétude de Lidegaard et coll) a été remise en
question!.

De nombreux comprimés dont les taux d’éthinylestradiol
sont inférieurs a 35 pg se trouvent actuellement sur le
marché et, bien qu’ils puissent étre associés a un nombre
moindre d’effets indésirables attribuables aux cestrogenes
(comme la nausée ou la sensibilité mammaire) au cours des
premiers mois d’utilisation, nous ne disposons d’aucune
donnée concluante permettant d’établir qu’ils donnent lieu
a un risque inférieur de TEV. Les comprimés contenant
<20 pg d’éthinylestradiol présentent le potentiel de causer
plus de cas de métrorragie (saignements non prévus), ce qui
peut dissuader certaines femmes d’en faire une utilisation
régulicre!.

1200 e DECEMBER JOGC DECEMBRE 2010

Au cours des derniéres années, les innovations en matiere
de contraception hormonale ont dans une large mesure mis
en jeu l'utilisation de nouveaux progestatifs, ce qui a exposé
la composante « progestatif » des CO a un examen de plus
en plus approfondi. Les nouveaux progestatifs sont, en partie,
responsables de certains des avantages non contraceptifs les
plus souhaitables, tout en assurant le maintien d’un faible
risque d’effets indésirables graves.

Les comprimés de troisieme génération ont fait I'objet
d’une promotion en soulignant leur caractere moins
androgénique et insistant sur le fait qu’ils pouvaient peut-étre
exercer moins d’effets indésirables sur les parameétres cardio-
vasculaires et métaboliques; on prétendait donc qu’ils étaient
plus strs que les comprimés déja mis en marché. Peu aprés
le lancement de ces comprimés de troisieme génération, des
signalements faisant état d’une possible hausse du risque de
TEV ont commencé a faire leur apparition, exposant ainsi la
composante « progestatif » de ces comprimés a un examen
attentif. Un phénomene connu sous le nom de « signalement
stimulé » en est venu a se manifester : les médecins comptant
des patientes qui prenaient ces nouveaux comprimés étaient
plus susceptibles d’orienter leurs patientes vers des services
d’évaluation en présence de toute douleur aux jambes et
de signaler tout épisode de TEV aux organismes de
réglementation, et ce, en raison d’une sensibilisation accrue
a ce risque possible. Ce qui a donné lieu a la « psychose de la
pilule » de 1995, laquelle s’inscrivait dans la foulée de
I’émission (par les organismes de réglementation) d’une
alerte au sujet de la hausse possible du risque de TEV chez
les utilisatrices de comprimés de troisieme génération. La
hausse abrupte des taux de naissance et d’avortement!®!7
(tous deux associés a une hausse du risque de TEV) attribuable
a la hausse du nombre de grossesses non souhaitées a
indiqué que de nombreuses femmes ont alors cessé de
prendre des CO en raison de ce vent de panique. L’histoire
de ce malheureux épisode est bien documenté!®.1°. L’analyse
et/ou la réplication subséquentes ont démontré la présence
d’une erreur systématique au sein des études épidémio-
loiques s’étant penchées sur les risques de TEV. Les effets
exacts de différents contraceptifs hormonaux sur le systeme
hémostatique continuent de faire I'objet d’études et de
débats?); cependant, puisque aucun résultat convaincant
n’est parvenu a démontrer la présence d’un risque accru, les
comprimés de troisieéme génération demeurent sur le marché
et sont vastement prescrits?!.

Evaluation des risques de thromboembolie
veineuse associés aux contraceptifs oraux

La TEV demeure 'un des rares effets indésirables graves
associés a l'utilisation de CO. Puisque la TEV est si rare, des
renseignements valables au sujet des risques associés a un
comprimé donné ne peuvent étre adéquatement tirés de la
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recherche en précédant la mise en marché, laquelle peut ne
solliciter la participation que de 1 000 a 3 000 femmes. Les
renseignements sur les effets indésirables graves mais rares
(comme la TEV) doivent étre tirés de la surveillance post-
commercialisation.

Le systéeme canadien actuel exige que les fournisseurs de
soins signalent (de fagon volontaire) a Santé Canada les
réactions indésirables inattendues ou graves aux médicaments.
Bien qu’un tel systeme puisse éveiller 'attention des organismes
de réglementation quant aux effets indésirables inattendus
et rares d’un médicament, il n’est pas en mesure de fournir
des renseignements valables au sujet des taux de complication
ou d’informer les consommateurs au sujet des risques
comparatifs des produits disponibles. 1l en est ainsi car les
nouveaux produits ont tendance a étre prescrits aux femmes
qui présentent déja des facteurs de risque. Par exemple, les
comprimés contenant de la drospirénone (lesquels sont
efficaces pour ce qui est de I'atténuation de 'acné et de la
croissance capillaire) ont tendance a étre prescrits aux femmes
qui sont obeses et qui, par le fait méme, présentent déja un
facteur de risque indépendant en ce qui concerne les caillots
sanguins. 11 est possible que des signalements isolés d’effets
indésirables graves concernant un CO particulier puissent
en venir a pousser les fournisseurs de soins a faire preuve de
plus de vigilance en étant a afflit de cas semblables et en les
signalant a leur tour (signalement stimulé). Dans le domaine
du signalement des événements indésirables, les numérateurs
se trouvent donc sélectivement faussés en fonction de certains
produits, ce qui peut donner une impression trompeuse
quant au risque. Puisque les dénominateurs (le nombre de
femmes utilisant un produit particulier) et les facteurs de risque
au sein de Pensemble de la population des femmes s’étant
vu prescrire un type particulier de CO sont inconnus, les
signalements volontaires de cas individuels ne peuvent fournir
des renseignements valables sur les risques comparatifs de
voir apparaitre des effets indésirables rares mais graves.

Une autre méthodologie suggérée consiste a tenter d’obtenir
des données plus exhaustives en menant (dans d’importantes
bases de données) des recherches rétrospectives visant
Putilisation de produits particuliers et d’établir des liens
entre leur utilisation et des complications telles que la TEV.
Ces techniques peuvent étre utiles lorsque I'ensemble de
données d’origine compte des renseignements sur I’age,
le poids, la durée d’utilisation, etc., lesquels constituent
d’importants facteurs de risque indépendants pouvant exercer
une influence sur les risques de TEV. En Pabsence de
données de qualité sur de telles variables, il est possible
qu’un risque apparemment associé a un CO particulier soit
en fait associé aux caractéristiques des femmes qui prenaient
le CO en question. Les bases de données, particulicrement
celles qui sont congues a des fins administratives, peuvent

ne pas disposer d’une validation adéquate des diagnostics de
sortie du service hospitalier. Une étude menée en 2010 a
démontré que les pathologies inscrites comme étant des
TEV dans une base de données administrative s’avérent
souvent étre d’une toute autre nature, une fois les résultats
des essais obtenus!#. Une comparaison valable du risque de
TEV associé a différents CO doit prendre en considération
le fait que le risque de TEV atteint son apogée au cours des
premiers mois d’utilisation et qu’il connait, par la suite, un
déclin®?2-24. Ce méme effet a été noté dans le cadre du plus
important essai clinique randomisé visant a examiner la
TEV chez les femmes ménopausées prenant une hormono-
thérapie au moment de la ménopause?. Les comparaisons
du risque de TEV associé a différents CO doit tenir compte
de la durée d'utilisation et s’assurer que les nouvelles utilisatrices
d’un CO sont réellement comparées aux nouvelles utilisatrices
d’un autre CO.

RECHERCHE RECENTE

Des renseignements légitimes sur ces risques rares sont plus
susceptibles d’étre issus d’efforts de recherche qui utilisent
une approche prospective aupres de participantes étant
toutes de nouvelles utilisatrices de divers CO. La tenue d’un
suivi méticuleux au moyen d’une surveillance active (con-
tacts réguliers avec la patiente) et la validation de tous les cas
soupgonnés (par 'examen des dossiers médicaux) s’averent
des éléments cruciaux.

La European Active Surveillance Study a été menée par le fabri-
cant d’un nouveau CO contenant de la drospirénone,
conjointement avec un conseil consultatif indépendant et a
la suite de Papprobation des organismes de réglementation
européens. Cette étude prospective de surveillance active
non interventionnelle a fait le suivi de 59 674 nouvelles
utilisatrices de différents CO pendant un total de
142 475 femmes-années, le tout ne s’accompagnant que
d’un taux de suivi impossible de 2,4 %. I’étude a démontré
que les CO contenant de la drospirénone étaient prescrits
plus souvent aux femmes présentant un poids supérieur et que,
malgré cela, aucune différence en matiere de taux de TEV
n’a été constatée entre les utilisatrices de ce nouveau CO
contenant de la drospirénone et les utilisatrices d’autres CO.

Une autre étude prospective de grande envergure a utilisé
un systeme de notation de la propension (facteur de risque)
pour apparier les nouvelles utilisatrices de différents CO, en
fonction du risque de base du TEV2027. Cette étude a
apparié les nouvelles ordonnances de CO (CO contenantde
la drospirénone, par comparaison avec d’autres CO, selon
un rapport 2:1) et a évalué les dossiers médicaux de tous les
épisodes potentiels de TEV. Aucune différence en matiére
de taux de TEV n’a été constatée entre les CO contenant de
la drospirénone et d’autres CO.
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La récente publicité entourant le recours collectif entrepris
aux F-U. et au Canada en raison des complications associées
aux CO contenant de la drospirénone a une fois de plus
soulevé des questions quant a la possibilité que les taux de
TEV soient plus élevés dans le cas des CO contenant de la
drospirénone. Cependant, 'analyse critique des deux études
responsables de cette publicité négative!>?8 laisse entendre
que leurs conclusions pourraient étre attribuables a des
vices de méthodologie et/ou a une interprétation erronée,
soit une opinion partagée par la FDA2.

La Duteh Mega Study®® (une étude cas-témoins rétrospective)
a été congue pour évaluer les facteurs environnementaux et
génétiques qui influencent la TEV et les effets de différents
CO surla TEV. Les participantes du groupe témoin ont été
recrutées de facon inhabituelle : bon nombre d’entre elles
étaient les partenaires d’hommes consultant une clinique de
thrombose, tandis que les autres ont été recrutées au moyen
d’appels téléphoniques aléatoires. Les auteurs ont fourni
des densités de I'incidence pour divers CO, s’accompagnant
de vastes intervalles de confiance 2 95 % se chevauchant,
qui n’indiquent aucune différence significative sur le plan
statistique entre la drospirénone et ce quon appelle les
progestatifs de deuxieme génération. Les renseignements
sur la durée d'utilisation n’étaient pas disponibles pour
toutes les femmes; ainsi, nous ne pouvons étre surs que
toutes les participantes étaient de nouvelles utilisatrices. De
plus, les effets d’importants facteurs de risque (tels que
Pobésité) n’ont pas été neutralisés pour ce qui est des esti-
mations du risque. Malgré cela, les auteurs en sont venus a la
conclusion que les CO de deuxiéme génération étaient plus
strs que les CO de troisieme génération pour ce qui est de la
TEV. La FDA a récemment révisé I’étiquetage d’'un CO
contenant de la drospirénone; en ce qui a trait a la
Dutch Mega Study, elle fait remarquer que « le nombre de cas
[CO contenant de la drospirénone| (inclus dans la
Dutch Mega Study) était tres faible (1,2 % de tous les cas), ce qui
remet en question la fiabilité des estimations du risque »*.

Une importante étude de cohorte nationale danoise constituait
P"autre étude ayant signalé des taux accrus de TEV en association
avec des CO contenant de la drospirénone et d’autres CO
de troisieme génération'?. Elle consistait en un examen
rétrospectif des Danoises ayant disposé d’ordonnances de
contraception hormonale et des codes diagnostiques
hospitaliers utilisés par la suite, entre 1995 et 2005, pour ce
qui est de la thrombose veineuse profonde au sein d’un certain
nombre de bases de données interreliées maintenues par le
service national danois de la santé. Cet ensemble de données
exhaustif couvrait 3,4 millions de femmes-années d’utilisation
d’un contraceptit hormonal. Les chercheurs ont identifié
2045 cas de TEV associés a la contraception hormonale au
cours de cette période. Conformément aux signalements
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précédents, ils ont constaté que le risque de TEV était
inversement proportionnel a la durée d’utilisation et qu’il
connaissait une baisse lorsque les CO utilisés ne contenaient
que de faibles doses d’cestrogenes. Contrairement aux études
prospectives susmentionnées, ces chercheurs ont constaté
que les CO contenant de la drospirénone et les autres CO
de troisieme génération (ceux qui contiennent du désogestrel,
du gestodene) s’accompagnaient d’un risque accru de TEV,
par comparaison avec les CO contenant du lévonorgestrel.
Plusieurs lacunes méthodologiques importantes ont été
identifiées depuis la publication de ce rapport!3. Tout d’abord,
des renseignements détaillés sur les facteurs parasites (tels
que I'obésité) n’étaient pas disponibles aux fins de 'analyse.
Cela s’avere important : les taux d’obésité de la population
danoise ont presque triplé au cours de la derniére décennie
et les données issues d’autres recherches semblent indiquer
que les femmes obéses sont plus susceptibles de se voir
prescrire des CO contenant de la drospirénone, et ce, en raison
de leurs effets bénéfiques percus sur les symptomes
androgéniques qui affectent de nombreuses femmes obéses
et sur le poids corporel (effet diurétique). De surcroit, les
chercheurs ne disposaient d’aucune donnée sur l'utilisation
de CO avant 1995. Ainsi, ils ont classé toutes les utilisations
de lévonorgestrel en 1995 comme des utilisations a court
terme; toutefois, d’autres ont estimé que 60 % de ces
utilisatrices de lévonorgestrel auraient di étre classées
comme étant des utilisatrices a long terme®. La constatation
selon laquelle 1a hausse prévue du risque de TEV au cours
de la premiere année se manifestait pour tous les CO,
a l'exception des produits contenant du lévonorgestrel,
étayait cette hypothese.

Ce qui est encore plus important, c’est que I'incidence de la
TEV n’a pu étre évaluée de fagon fiable dans le registre
danois!. Severinsen et coll. ont examiné les dossiers médicaux
de patientes ayant recu un diagnostic de TEV dans le méme
registre danois que celui qui a été utilisé dans le cadre de
Iétude Lidegaard et n’ont pu confirmé que 31 % des
diagnostics établis par l'intermédiaire de consultations en
salle d’'urgence et que 71 % des diagnostics établis chez les
femmes hospitalisées aux fins de la tenue d’essais
diagnostiques. La base de données danoise a été congue a
des fins administratives, plutoét qu’a des fins de recherche
médicale, et les codes diagnostiques avaient principalement
pour but de rendre compte des cotts liés a ’hospitalisation.
Bon nombre de médecins ont, par mégarde, saisi un code
diagnostique de TEV, alors qu’ils souhaitaient saisir le code
indiquant une « admission aux fins de I’évaluation d’une
possible TEV »14,

Le ratio accru des taux de TEV attribuables aux CO contenant

de la drospirénone, par comparaison avec les CO contenant
du lévonorgestrel, était de 1,64 (IC a 95 %, 1,27 — 2,10).
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Compte tenu des problemes méthodologiques potentiels
susmentionnés et du fait que les ratios des taux sont, d’un
point de vue épidémiologique, tres faibles (risques relatifs
de < 2), il est extrémement difficile d’exclure la présence de
biais ou de facteurs parasites résiduels pouvant expliquer
les résultats obtenus3-33. Malgré les récentes allégations
graves quant a la validité des codes diagnostiques de TEV
au sein de la base de données danoise, les auteurs de cette
recherche n’ont toujours pas reconnu la possibilité que leurs
données aient été non valables et leurs conclusions,
erronnées®. Le nouvel étiquetage approuvé par la FDA et
destiné aux CO contenant de la drospirénone traite de
I’étude menée par Lidegaard et coll., et en vient a la conclu-
sion suivante : « Les estimations du risque pourraient ne pas
étre fiables, puisque I'analyse pourrait inclure des femmes
exposées a divers niveaux de risque »%.

CONCLUSION

Les études scientifiques de la plus grande qualité évaluant le
risque de TEV chez les utilisatrices de CO indiquent un risque
de départ d’environ 4-5/10 000 femmes-années chez les
femmes qui ne font pas appel a la contraception hormonale.
En P’absence d’une contraception fiable, les femmes en age
de procréer font face a des risques de TEV associés a la
grossesse pouvant atteindre jusqu’a 29/10 000 femmes-années;
au cours de la période postpartum immédiate, ce risque peut
atteindre pas moins de 300-400/10 000 femmes-années.
Les études observationnelles prospectives ont démontré
que tous les CO actuellement sur le marché entrainent
la hausse du risque de TEV (s le font passer a
9-10/10 000 femmes-années d’utilisation) et que ce risque
atteint son apogée au cours des premiers mois d’utilisation,
pour ensuite revenir au niveau du risque de départ. Les CO
modernes offrent une excellente efficacité contraceptive et
Pobservance qu’ils suscitent est bonne, et ce, en raison de
leurs nombreux avantages n’étant pas liés a la contraception.
La manifestation des risques graves tels que la TEV
(y compris 'embolie pulmonaire) est peu fréquente dans le
cas des CO contemporains; quoi qu’il en soit, une évaluation
personnalisée du risque devrait toujours étre mise en ceuvre
afin d’identifier les femmes qui devraient se voir conseiller
d’utiliser d’autres formes de contraception. Pour la plupart
des femmes en age de procréer qui sont en santé, les
avantages des CO I'emporteront sur les risques.

Déclarations sommaires

1. Les contraceptifs oraux modernes offrent une contraception
p p
grandement efficace et une gamme d’avantages n’étant
pas liés a la contraception. (I)

2. La thromboembolie veineuse, bien que rare, demeure
T'une des conséquences indésirables graves de la contraception
hormonale. Les meilleures données indiquent que les

taux de thromboembolie veineuse chez les non-utilisatrices
en age de procréer sont d’environ 4-5/10 000 femmes
par année; chez les utilisatrices de contraception orale,
les taux se situent aux alentours de 9—10/10 000 femmes
par année. Par comparaison, les taux de thromboembolie
veineuse pendant la grossesse approchent 29/10 000, de
facon globale, et peuvent atteindre 300-400/10 000 au
cours de la période postpartum immédiate. (11-1)

3. La recherche démontre que les contraceptifs oraux comptant
<35 pg d’éthinylestradiol s’accompagnent d’un risque
moins élevé de thromboembolie veineuse que les
contraceptifs oraux en comptant 50 pg. (II-2) Bien que
les données préliminaires semblent indiquer une possible
accentuation de la baisse du risque de thromboembolie
veineuse dans le cas des contraceptifs oraux comptant
<35 ug d’éthinylestradiol, nous ne disposons pas, a ’heure
actuelle, de données robustes permettant de d’étayer
cette conclusion.

4. De récentes données contradictoires et la couverture
médiatique du risque de thromboembolie veineuse attribué
a la composante « progestatif » de certains nouveaux
produits de contraception orale qui en a résulté ont
suscité de la crainte et de la confusion a propos de
Iinnocuité des contraceptifs oraux, en général, et des
contraceptifs oraux contenant de la drospirénone, en
particulier. Des épisodes de « psychose de la pilule » de
cette nature se sont manifestés par le passé et ont donné
lieu a des taux accrus de grossesse non souhaitée et a des
abandons de la contraception attribuables a la panique,
sans mener a4 une baisse subséquente des taux de
thromboembolie veineuse. (11-3)

5. Deux études de grande qualité ayant traité du risque de
thromboembolie veineuse associé a divers contraceptifs
oraux ont constaté des taux de thromboembolie
veineuse comparables dans le cas des contraceptifs oraux
contenant de la drospirénone et des autres contraceptifs
approuvés. (II-1)

6. Deux exposés semblant indiquer la présence d’un
risque accru de thromboembolie veineuse dans le cas des
contraceptifs oraux contenant de la drospirénone comptent
d’importants vices méthodologiques qui laissent planer
des soupcons quant a leurs conclusions. 11 est probable
que des facteurs parasites résiduels auraient pu en fausser
les résultats et les conclusions. (I11-3)
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