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Le 20 février 2013 
 

DÉCLARATION DE PRINCIPE 
 

Diane-35 et le risque de thromboembolie veineuse (TEV) 

 

Introduction 

L’acétate de cyprotérone (2mg) combiné à l’éthinylœstradiol (35g) (ACP/EE), produit commercialisé au 
Canada sous le nom de Diane-35, a été lancé sur le marché mondial en 1978. L’ACP est un progestatif 
aux fortes propriétés antiandrogéniques qui peut également être utilisé seul selon une posologie de 10 
mg à 100 mg, pour le traitement des femmes présentant des signes d’androgénisation (hirsutisme, acné) 
allant de modérés à graves

1,2
. On prescrit aussi aux hommes des doses élevées d’ACP (50-300 mg) pour 

le traitement du cancer de la prostate
3
. Au Canada, l’utilisation d’ACP/EE a été approuvée en septembre 

1997 chez les femmes nécessitant un traitement de formes prononcées d’acné (s’accompagnant d’une 
séborrhée, d’une inflammation ou de la formation de nodules), de formes bénignes d’hirsutisme et chez 
celles pour qui le recours à des antibiotiques oraux ou à d’autres traitements n’a pas donné de résultat

4,5
. 

En plus de son effet sur les troubles androgéniques, l’ACP/EE est reconnu comme étant un contraceptif 
hormonal combiné efficace

6
.  

Récemment, le lien entre l’ACP/EE et le risque de thromboembolie veineuse (TEV) et de décès associés 
a fait l’objet de préoccupations. En conséquence, en date du 31 janvier 2013, Santé Canada a émis un 
avis selon lequel elle examinerait l’innocuité du médicament Diane-35

7
.  

Sur une base individuelle, le risque absolu pour une femme de développer des caillots sanguins dans 
une veine (thrombose veineuse) est très faible (4-5/10 000). Le risque de voir apparaître une thrombose 
veineuse en raison de l’utilisation de contraceptifs hormonaux combinés est présent chez 8-9 femmes par 
10 000 utilisatrices de contraceptifs oraux chaque année

8
. On estime qu’un décès est constaté pour 

chaque tranche de 100 femmes qui présentent une thrombose veineuse, ce qui équivaut à un taux de 
décès de < 1 sur 100 000 utilisatrices de contraceptifs hormonaux combinés chaque année. La 
grossesse s’accompagne d’une multitude de risques potentiels, y compris des taux de thrombose 
veineuse plus élevés que ceux que connaissent les utilisatrices de contraceptifs hormonaux combinés. 
Les femmes qui présentent une surcharge pondérale ou celles qui sont enceintes sont exposées à un 
risque de thrombose veineuse de deux à quarante fois plus élevé que le risque qui est associé à 
l’utilisation d’un contraceptif hormonal combiné

9,10,11
. Pour replacer les risques de décès liés aux 

contraceptifs hormonaux combinés (0,5-0,9 par 100 000 utilisatrices par année) dans leur contexte, 
examinons les statistiques suivantes

12 
: 

 Décès/100 000 femmes par 
année 

Fumeuses (35 ans) 167 

Accidents de la route 8 

Accidents à la maison 4 

Par 100 000 utilisatrices de contraceptifs hormonaux combinés 
présentant le facteur V de Leiden 

1,9 – 4 

Par 100 000 utilisatrices de contraceptifs hormonaux combinés 0,5 – 0,9 

Risque de base d’une TEV mortelle chez les femmes âgées entre 
15 et 44 ans 

0,6 
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La SOGC passe périodiquement en revue les données publiées sur les risques de TEV associés à 
différentes méthodes contraceptives. La présente mise à jour est datée de février 2013. 

Données probantes 

Idéalement, une étude visant à étudier le risque de TEV associé à un nouveau contraceptif comparerait 
les taux de TEV chez des femmes présentant des caractéristiques (âge, poids, etc.) et des facteurs de 
risque (tabagisme, obésité, antécédents familiaux, etc.) similaires, qui prennent des contraceptifs 
hormonaux combinés différents, pour la première fois (les utilisatrices de longue date présentent des 
risques plus faibles que les femmes qui commencent à prendre un contraceptif), et qui bénéficient d’un 
suivi actif (appels périodiques pour identifier les effets indésirables possibles), par conséquent, chez 
lesquelles les effets indésirables possibles sont validés (par l’examen du dossier médical). Normalement, 
ce type d’information de grande qualité n’est disponible que lorsque l’étude est planifiée à l’avance et que 
toutes ces questions sont évaluées de façon prospective.   

Nous avons examiné les données publiées sur le risque de TEV en lien avec l’ACP/EE dans le contexte 
de cette récente « peur des pilules contraceptives » quant aux risques de TEV associés aux contraceptifs 
hormonaux combinés. Ces études comprennent des études prospectives et rétrospectives de qualité 
variable. Huit études publiées entre 1995 et 2004

13-20
 se sont penchées sur le risque de TEV chez des 

femmes ayant eu recours à l’ACP/EE et à d’autres types de contraceptifs hormonaux combinés. Selon 
l’analyse de WO Spitzer, professeur en épidémiologie de l’Université McGill

21
, les risques absolus de 

TEV chez les utilisatrices de CPA/EE dans le cadre de ces études variaient de 1,2 à 9,9 par 10 000 
femmes-années. La différence de risque entre les utilisatrices d’ACP/EE et les utilisatrices de 
contraceptifs hormonaux combinés traditionnels (connue sous le nom de risque attribuable) ne dépassait 
pas 0,04 %, indiquant ainsi que les utilisatrices d’ACP/EE auraient un risque jusqu’à 0,04 % supérieur de 
présenter une TEV, en comparaison avec les utilisatrices de contraceptifs hormonaux combinés 
traditionnels

21
. En résumé, à l’exception d’une seule étude où une réduction minime, mais statistiquement 

significative
13

, avait été observé en faveur de l’ACP/EE, il n’y avait pas de différence de risque absolu de 
TEV entre les utilisatrices d’ACP/EE et les utilisatrices de contraceptifs hormonaux combinés 
traditionnels

21
.
 

 
Une étude

18
 avait restreint son analyse du risque de TEV chez les utilisatrices d’ACP/EE et les 

utilisatrices de contraceptifs hormonaux combinés traditionnels à des femmes présentant de l’acné, de 
l’hirsutisme et le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Les auteurs avaient alors signalé une 
différence de risque de TEV statistiquement significative, les utilisatrices de CPA/EE présentant un risque 
de TEV de 8,05 par 10 000 femmes-années, alors qu’il était de 3,7 par 10 000 femmes-années chez les 
utilisatrices de contraceptifs hormonaux combinés traditionnels. Il est intéressant de constater que deux 
études récentes ont indiqué que les femmes atteintes du SOPK étaient plus susceptibles de présenter 
une TEV que les femmes n’en étant pas atteintes

22,23
.  

Conclusion 

Lorsqu’on analyse le lien entre l’ACP/EE et le risque de TEV, il est important d’examiner la qualité des 
données scientifiques. Les craintes et la confusion découlant de la couverture médiatique d’effets 
indésirables rares (taux de décès résultant d’une TEV provoquée par l’utilisation d’un contraceptif 
hormonal combiné de < 1/100 000) ont le potentiel de causer des torts, puisque des grossesses 
imprévues sont souvent le résultat de l’arrêt, en panique, de la prise de contraceptifs hormonaux 
combinés et que ces grossesses sont elles-mêmes porteuses de risques accrus de TEV

24
. Cette situation 

s’est produite en 1995 à la suite de la publication de trois articles dans The Lancet
25-27

. Selon Mills
12

, on 
avait noté 30 000 conceptions de plus, au Royaume-Uni seulement, dans les neuf mois suivant cette 
« peur des pilules contraceptives » (les accouchements avaient augmenté de 20 % à 25 % et les 
avortements avaient atteint leur plus haut niveau en 30 ans, soit 10 000 de plus que prévu). Mills et 
Edwards

28
 avançaient avec conviction que « la publication constante d’informations négatives dans la 

presse non spécialisée rend impossible l’interprétation des risques et des avantages réels des 
médicaments par les professionnels et les consommateurs ». Les contraceptifs hormonaux combinés 
sont reconnus pour réduire les risques de syndrome inflammatoire pelvien, de grossesse ectopique, 
d’anémie, de cancers de l’endomètre et de l’ovaire et d’acné. L’ACP/EE, en particulier, est l’un des 
traitements les plus efficaces et les plus sûrs contre l’acné chez les femmes en âge de procréer; de plus, 
en raison de son efficacité contraceptive, il ne s’accompagne pas du risque de tératogénèse associé à 
l’Accutane.   
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En conclusion, bien que le risque de TEV pour une utilisatrice de contraceptifs hormonaux combinés soit 
plus élevé que celui d’une femme qui n’est pas enceinte et qui n’utilise pas de contraceptifs hormonaux 
combinés, il est considérablement plus faible que celui constaté pendant la grossesse et la période 
postpartum. Dans l’ensemble, le risque de TEV chez les utilisatrices de ces produits est très faible

29
.  

 

Recommandations :  

1) Le risque de TEV chez les utilisatrices d’ACP/EE est très faible et comparable à celui auquel sont 
exposées les utilisatrices d’autres contraceptifs hormonaux combinés. Pour la majorité des femmes, 
les avantages l’emportent sur les risques. 

 
2) Les professionnels de la santé devraient évaluer les facteurs de risque de TEV chez les femmes afin 

d’identifier le traitement optimal contre l’acné grave ou les autres syndromes d’hyperandrogénisme. 
 
3) Les professionnels de la santé devraient comprendre que le risque de TEV chez les utilisatrices 

d’ACP/EE (ainsi que chez les utilisatrices de contraceptifs hormonaux combinés) est plus élevé au 
cours des premiers mois d’utilisation et qu’il redescend au taux de base par la suite.  

 
4) Les femmes devraient être avisées du risque de TEV associé à tout produit hormonal contenant des 

œstrogènes et informées des signes et symptômes de TEV et des mesures à prendre, le cas échéant. 
Pour replacer la situation dans son contexte, il est utile d’expliquer que le risque de TEV pendant la 
grossesse et la période postpartum est beaucoup plus élevé que le risque associé à l’utilisation de 
l’ACP/EE. 
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