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Commanditaires : I'étude a été commanditée par la Fondation Lundbeck, organisme relevant de la compagnie pharmaceutique
Lundbeck qui est responsable de la production de plusieurs antidépresseurs. Le commanditaire n’a joué aucun role en ce qui
a trait a 'élaboration et a la réalisation de I’étude. Il n’a pas participé a la collecte de données, a ’analyse des données ni a la
décision de soumettre le manuscrit. L'étude a aussi été appuyée par le département de gynécologie du Rigshospitalet, centre
hospitalier affilié a 'Université de Copenhague.

Cadre de I'étude : Plusieurs effets indésirables des contraceptifs hormonaux ont fait 1’'objet de nombreuses études
épidémiologiques dans le passé, notamment les évenements cardiovasculaires et les thromboses?®. Plusieurs hypotheses ont
déja été émises au sujet de I'influence possible des hormones féminines sur '’humeur. L'cestrogéne agit sur la régulation du
systeme sérotoninergique chez plusieurs espéces animales*. Les données déja publiées décrivant I'association entre l'usage de
contraceptifs hormonaux et le risque de dépression demeurent contradictoires et sont sujettes a plusieurs biais®’. Certaines
études tendent a conférer un réle antidépresseur a ces hormones, tandis que d’autres les classent parmi les facteurs de risques
de dépression®. Il est donc pertinent de mener une étude pour déterminer si une telle association existe vraiment pour les
principales utilisatrices de ces molécules, soit les femmes en age de procréer.

Protocole de recherche : I1 s’agit d'une étude de cohorte prospective nationale, dont les données ont été analysées de fagon
rétrospective. Agence danoise de protection des données a permis I'acces aux bases de données nationales ayant servi
au recrutement des femmes et a la collecte de données. Les deux registres nationaux utilisés comprennent la totalité de
la population, des pharmacies et des patients hospitalisés et ambulatoires des départements de psychiatrie du Danemark
depuis 1995.

Patients : Les femmes incluses étaient toutes danoises, agées de 15 a 34 ans entre janvier 2000 et décembre 2013. Ont été
exclues les femmes qui répondaient a I'un des criteres suivants en début d’étude : antécédent d’usage d’antidépresseurs, de
diagnostic de dépression, d’épisode maniaque, de maladie affective bipolaire, de schizophrénie ou de retard mental selon
I'International statistical classification of diseases and related health problems, tenth revision (ICD-10). Les femmes ont
aussi été exclues si elles répondaient a I'un des criteéres suivants avant leur date d’inclusion : usage de traitements contre
Iinfertilité, diagnostic de cancer ou de thrombose veineuse. Les femmes ayant immigré au Danemark apres 1995 ont aussi
été exclues.

Interventions : [’exposition était définie comme le fait d’avoir au moins une prescription de contraceptif hormonal exécutée
au registre national des prescriptions. Les cestrogenes ou les progestatifs utilisés ainsi que leurs doses, la voie d’administration
(transdermique, orale, intramusculaire, sous-cutanée, intra-utérine et vaginale) et les durées d’utilisation ont été compilés.
En cas de cessation du contraceptif, les femmes étaient considérées exposées aux contraceptifs durant les six mois suivant la
date de cessation de I'agent. Le groupe comparateur était composé de femmes n’ayant jamais fait exécuter de prescription de
contraceptif hormonal ou dont la derniere exécution remontait a plus de six mois au moment de I'inclusion.

Points évalués : Cette étude avait comme objectif d’évaluer I'effet de 'usage de contraceptifs hormonaux sur le risque dun
premier diagnostic de dépression dans un hépital psychiatrique et sur le risque d’'un premier usage d’antidépresseurs. Les
deux objectifs mesurés durant la période de suivi, soit de janvier 1995 a décembre 2013, étaient le nombre de femmes ayant
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recu une premiere ordonnance d’antidépresseurs exécutée en pharmacie, ainsi que le nombre de femmes ayant re¢u un
premier diagnostic de dépression. Les auteurs ont calculé les risques relatifs d’évenements en divisant la proportion des
femmes développant I’évenement parmi les femmes utilisatrices par la proportion des femmes développant I’événement parmi
les femmes qui n’utilisaient pas de contraceptifs. Les codes de I'ICD-10 ont été utilisés pour compiler les diagnostics posés
aupres des patientes hospitalisées et suivies en externe de tous les départements de psychiatrie du Danemark. Les covariables
comptabilisées comprenaient 1'age, la scolarité ainsi que les diagnostics de syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) et
d’endométriose. L'indice de masse corporelle (IMC) et le statut tabagique étaient uniquement disponibles pour les femmes
ayant déja eu au moins un enfant. Les données sur les femmes étaient censurées au moment du déces, du développement
de I’événement, de I’émigration, de I'apparition d’un critere d’exclusion ou a 'age de 35 ans. Les données des femmes qui
accouchaient durant I'étude étaient censurées durant la grossesse et pour les six premiers mois du postpartum.

Résultats : Au total, 1 061 497 femmes ont été incluses dans I'étude, ce qui représente 6 832 938 personnes-années, dont
3 791 343 personnes-années exposées a la contraception hormonale. I’age moyen des patientes était d’environ 24 ans dans
les deux groupes, 8,2 % des femmes non utilisatrices et 6,9 % des femmes utilisatrices avaient un niveau d’éducation de base,
tandis que 4,4 % et 6,5 % avaient respectivement un niveau d’éducation supérieur.

Les résultats principaux sont résumés dans le tableau 1. Chez les utilisatrices de contraceptifs hormonaux oraux par
rapport aux femmes non utilisatrices, le risque d’'une premiere prescription d’antidépresseur avait augmenté de maniere
statistiquement significative, tout comme celui d’'un premier diagnostic de dépression. Le risque relatif de dépression et
celui d’'une premiere prescription d’antidépresseurs avaient aussi augmenté de facon statistiquement significative parmi
les utilisatrices des différents contraceptifs hormonaux, comparativement aux non-utilisatrices. Tous ces résultats ont été
ajustés a I’age, a 'année civile, au niveau d’éducation, au SOPK et a 'endométriose. Le risque d'une premiere prescription
d’antidépresseur avait spécifiquement augmenté parmi les femmes de 15 a 19 ans sous contraceptifs hormonaux combinés
(COC) et de facon statistiquement significative comparativement aux femmes de 15 & 19 ans ne prenant pas de COC (rapport
de risque [RR] : 1,8; intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] 1,75-1,84, p < 0,05), tout comme 1’était celui d’'un premier
diagnostic de dépression (RR : 1,7; IC 95 % : 1,63-1,81, p < 0,05). Parmi les femmes agées de 15 a 19 ans utilisatrices
de dispositif intra-utérins (DIU), le risque d’une premiére prescription d’antidépresseur comparativement aux non-
utilisatrices avait augmenté de fagon statistiquement significative comparativement aux femmes de 15 a 19 ans sans DIU
(RR : 3,1, IC 95 % : 2,47-3,84, p < 0,05), tout comme 1’était celui d’'un premier diagnostic de dépression (RR : 3,2; IC 95 % :
2,08-5,03, p < 0,05). Une analyse de sensibilité des RR pour les femmes ayant entrepris une contraception hormonale depuis
12 mois a révélé des résultats semblables aux résultats principaux. Durant la premiére année d’utilisation de contraceptifs
hormonaux, une augmentation du risque relatif d’'un premier usage d’antidépresseurs ou d’'un premier diagnostic de
dépression a été observée par rapport aux non-utilisatrices. Apres un an, ce risque relatif diminuait graduellement pour
rejoindre le risque de base apres sept ans d’utilisation.

Tableau l. Risques relatifs d’une premiére utilisation d’antidépresseur et d’un premier diagnostic de dépression pour toutes les femmes?

Premiére utilisation d’antidépresseurs Premier diagnostic de dépression
Contraceptifs hormonaux Personnes-années No d’événements RR (IC 95 %)° No d’événements RR (IC 95 %)°
Non-utilisatrices 3041 595 50 346 1 [Référence] 9310 1 [Référence]

Produits oraux combinés 3518 381 74126 1,2 12211 1,
(1,22-1,25) (1,08-1,14)
Progestatifs seuls 74 540 1884 1,3 296 1,2
(1,27-1,40)° (1,04-1,31)°
Noréthindrone (comprimé oral) 33182 771 1, 110 11
(1,18-1,37) (0,88-1,29)

Lévonorgestrel (DIU) 81 281 2373 1,4 397 1,
(1,31-1,42)¢ (1,22-1,50)

Produits combinés non oraux

Norgestrolmine (timbre) 8081 333 2,0 60 1,7
(1,76-2,18)° (1,34-2,23)¢

Etonogestrel (anneau vaginal) 69 605 2195 1,6 421 1,
(1,55-1,69)° (1,45-1,77)

Tableau adapté du tableau 2 de I'article original'

Abréviations : DIU : dispositif intra-utérin, IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %, No. : nombre; AR : ratio du taux d'incidence
?Inclusion de 1 061 997 femmes agées entre 15 et 34 ans

bAjusté a I'dge, a I'année civile, au niveau d'éducation, au syndrome des ovaires polykystiques et a I'endométriose

“Indique des résultats statistiquement significatifs
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Grille d’analyse :
LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de fagon aléatoire aux groupes de traitement? NON. Ftant donné le protocole de recherche de I'étude de cohorte, les femmes ont 6t6
assignées selon leur statut d’exposition.

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude? OUI. Les seules données censurées sont celles colligées durant une
grossesse et durant les six mois de postpartum; le nombre exact de femmes censurées n’est pas donné.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme? OU. Etant donné la méthode de collecte de données au moyen des registres nationaux, il n'y avait pas de perte au suivi possible.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de fagon aléatoire (intention de traiter)? NON. Etant donné le protocole de recherche
de I'étude de cohorte, les femmes n’ont pas été réparties de fagon aléatoire.

Les traitements ont-ils été faits « a I'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? NON. Les traitements étaient connus des femmes et de leurs
prescripteurs. Cependant, ni les femmes et ni les prescripteurs ne savaient qu'ils feraient I'objet d’une étude au sujet des contraceptifs et de la dépression a ce moment-Ia; leurs
comportements ne pouvaient donc pas étre influencés de quelque fagon que ce soit.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude? OUI et NON. |’age moyen des patientes était d’environ 24 ans dans les deux groupes, 8,2 % des non-utilisatrices et 6,9 %
des utilisatrices avaient un niveau d’éducation de base, tandis que 4,4 % et 6,5 % avaient respectivement un niveau d'éducation supérieur. Le taux de SOPK était respectivement
de 0,9 % et de 1 % et le taux d’endométriose était de 1,1 % et de 1,3 % chez les non-utilisatrices et les utilisatrices de contraceptifs hormonaux. Le SOPK et I'endométriose sont
des variables confondantes pertinentes, puisqu'elles sont liées a la fois au risque de dépression et a la prise de contraceptifs hormonaux®''. Cependant, certaines de ces covariables
different lorsqu’on compare les utilisatrices d’un contraceptif hormonal a I'autre.

Par ailleurs, d'autres covariables pertinentes qui auraient pu étre mesurées au départ ne I'ont pas été. Plusieurs comorbidités sont susceptibles d'influencer le risque de dépression,
telles que I’hypothyraidie, le virus d’immunodéficience humaine (VIH), les maladies transmissibles sexuellement, les infarctus du myocarde, la toxicomanie, I'alcoolisme et I'épilepsie,
entre autres'. De plus, les adolescentes ayant des parents avec des antécédents de dépression risquent davantage d’en souffrir aussi'®'*. Toutefois, aucun détail sur les antécédents
psychologiques familiaux n'a été mentionné. Ces informations manquantes nous empéchent de conclure que les groupes étaient vraiment similaires.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I’extérieur du cadre de recherche? |l n'y a pas de détail dans I'étude quant aux traitements regus dans les groupes a
I'extérieur du cadre de recherche. Il n’est donc pas possible de conclure si les groupes ont été traités ou non de maniére égale a I'extérieur du cadre de recherche.-

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de I’effet du traitement? |'incidence d'un premier usage d’antidépresseur par les utilisatrices de contraception hormonale était de 2,2 par 100 personnes-
années, alors que parmi les non-utilisatrices elle était de 1,7 par 100 personnes-années. L'incidence d’un premier diagnostic de dépression parmi les utilisatrices était de 0,3 par 100
personnes-années, alors que parmi les non-utilisatrices, elle était de 0,28 par 100 personnes-années.

Quelle est Ia précision de I’effet évalué? | es résultats obtenus peuvent étre considérés comme tres précis, comme en témoignent les IC relativement étroits de 95 % (voir tableau |).
LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients? OUl. Les critéres d'inclusion sont trés larges et la population canadienne présente plusieurs similarités avec la
population danoise. Lorganisation et le financement du systéme de santé sont comparables d’un pays a I'autre. Les contraceptifs hormonaux danois sont les mémes qu’au Canada,
exception faite de I'implant de progestatif et des COC contenant du gestodéne, qui demeurent par ailleurs le contraceptif hormonal le plus utilisé au Danemark selon cette étude.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? OUI. Les auteurs ont mesuré a la fois I'incidence de I'usage d’antidépresseurs et I'incidence
de diagnostics de dépression. Des données sur la mortalité ou le taux de suicide auraient été intéressantes pour mieux connaitre les effets cliniques des contraceptifs hormonaux.

Est-ce que les avantages cliniques obtenus sont significatifs? OUl et NON. Bien que les RR obtenus soient statistiquement significatifs, I'amplitude de I'effet demeure
relativement faible. A titre de comparaison, une revue Cochrane a révélé que I'augmentation statistiquement significative du risque de thrombose veineuse profonde parmi les
utilisatrices de COC comparativement aux non-utilisatrices est beaucoup plus élevée (RR : 3,5; 1C 95 % : 2,9-4,3, p < 0,05)°. En contrepartie, le RR obtenu ici est de 1,2 pour les COC
et de 1,3 pour les progestatifs oraux seuls, pour une premiére utilisation d’antidépresseurs. A titre indicatif, la prévalence annuelle de dépression majeure chez les femmes en général
est estimée & 5 % par année selon une étude canadienne menée en 2002

Par contre, I'analyse stratifiée en fonction de I'age a produit des RR nettement plus élevés parmi les adolescentes de 15 a 19 ans, qui représentent 16 % des patientes-années de I'étude.

Discussion

De nombreuses études se sont penchées sur le lien entre
les contraceptifs hormonaux et 'incidence de dépression;
les résultats obtenus sont mitigés®”1¢20, Certaines études
montrent un effet négatif des COC sur 1'humeur'’.
D’autres études ne montrent pas d’association entre les
contraceptifs hormonaux et la dépression, tandis que
certaines notent un effet positif possible entre I'utilisation
de contraceptifs hormonaux et I'’humeur®!®'®, L’humeur
était évaluée selon diverses échelles en fonction des
études; Daily record of severity of problems, center for
epidemiologic studies depression scale et Beck depression
inventory-13¢1¢17. Cependant, ces études ne possedent pas
toujours des populations comparables et présentent des
lacunes méthodologiques®716-20,

Selon le type d’hormone, l'effet sur I’humeur pourrait
varier. En effet, dans une étude, la prise de progestatifs
oraux comparée a la prise de COC a été associée a une
baisse moindre de 'humeur, mais cette différence ne serait
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notable qu’au cours du premier mois!*?°. Par ailleurs, une
petite étude récente a répartition aléatoire, controlée, a
double aveugle montre que les COC pourraient avoir un effet
négatif sur 'humeur de facon statistiquement significative
ou un effet positif selon le moment du cycle menstruel?'. Le
groupe expérimental recevait une combinaison d’estradiol
et d’acétate de nomégestrol, 'dge moyen des patientes
de ce groupe était de 24 ans. La majorité d’entre elles
étaient nullipares et avaient déja essayé une contraception
hormonale par le passé. Une étude de grande ampleur avec
une méthodologie adéquate évaluant I'association entre
contraceptifs hormonaux et dépression était donc de mise.

L'étude critiquée ici présente plusieurs points forts qui
renforcent la crédibilité de ses résultats. Au total, des
millions de patientes-années ont été analysées. Le protocole
de recherche de l'étude de cohorte permet d’estimer
directement le risque d’apparition du parametre évalué en
fonction de I’exposition.

En termes de validité interne, la sélection des femmes
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est adéquate, puisque les pertes au suivi sont nulles et
Iinformation est récoltée de la méme fagon chez toutes les
femmes. La collecte de 'information au moyen des registres
nationaux en continu évite les biais de temps immortel,
causés par la censure d’une période de suivi considérée a
tort comme non exposée, ainsi que les biais de mémoire,
causés par une collecte de données imparfaite, car teintée
d’oublis des personnes questionnées.

Un autre point fort est que les auteurs ont ajusté les
résultats en fonction de variables confondantes possibles,
comme le niveau d’éducation, le SOPK et I’endométriose.
En effet, certaines études rapportent une association entre
la dépression et le SOPK ainsi qu'avec l’endométriose,
conditions pour lesquelles le contraceptif hormonal peut
faire partie du traitement’!!. Les femmes ayant recu des
diagnostics psychiatriques ont été exclues, ce qui permet
de limiter les biais de confusion. Les auteurs ont aussi
stratifié les participantes selon I'dge, ce qui est important,
puisque c’est une variable confondante potentielle, le pic de
prévalence pour une dépression majeure étant entre 15 et
25 ans au Canada'®. Pour pallier au biais de déplétion des
susceptibles, causé par une exposition antérieure et controlé
par la sélection de nouvelles expositions uniquement, une
analyse de sensibilité portant seulement sur les femmes
ayant entrepris une contraception hormonale depuis 12
mois a été menée et a révélé des résultats semblables a nos
résultats principaux.

La validité externe de 1’étude réside principalement dans sa
treslarge sélection de femmes suivies durant plusieurs années
au sein d’une société en plusieurs points semblables a la notre.
Soulignons toutefois que le COC le plus utilisé au Danemark
selon I’étude, soit la combinaison de I’éthinylestradiol et du
gestodeéne, n'est pas commercialisé au Canada. Lutilisation
de parametres comme l'exécution d’'une ordonnance et le
code de diagnostic permet d’éviter la subjectivité des mesures
de symptdmes de dépression. Ces résultats peuvent donc étre
extrapolés aux femmes canadiennes.

L'étude comporte aussi certaines limites. La collecte
d’information pour l'objectif du diagnostic de dépression
est incompleéte : seuls les diagnostics posés aux unités de
soins de psychiatrie ont été comptabilisés, ce qui exclut
tous les diagnostics posés en cabinet de médecin ou
ailleurs, ce qui sous-estime le risque d’avoir un diagnostic
de dépression. L'information sur l'objectif d'une utilisation
d’un premier antidépresseur est aussi incomplete : seules
les prescriptions exécutées ont été comptabilisées, ce qui
exclut les prescriptions rédigées, mais non exécutées. De
plus, on ne peut exclure la possibilité d’un biais lié a I'acces
ou a lutilisation des soins de santé. Une patiente voyant
régulierement son médecin pour renouveler sa contraception
hormonale pourrait étre plus a méme de discuter avec lui de
ses symptomes dépressifs et ainsi de se faire prescrire un
antidépresseur, contrairement a une patiente qui ne prend
aucun médicament de fagon réguliere. De plus, plusieurs
covariables pertinentes et liées a la dépression auraient pu
étre mesurées a l'aide des registres nationaux pour mieux
estimer le RR, telles que les comorbidités impliquant entre
autres linfarctus du myocarde, le VIH et I'alcoolisme,
les médicaments au profil liés a ces comorbidités ou
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connus comme pouvant causer une dépression (clonidine,
propranolol, corticostéroides systémiques, isotrétinoine,
interférons, etc.) et le statut tabagique de toutes les
femmes'?. De plus, la prise des contraceptifs hormonaux
est présumée a partir des données administratives et non
d’'une mesure de prise réelle; il est permis de croire que
plusieurs contraceptifs dont la prescription a été exécutée
n’ont en fait pas été consommés. Enfin, les antidépresseurs
ont plusieurs indications en plus de la dépression, comme
les douleurs neuropathiques chroniques, ce qui implique
qu'une prescription d’antidépresseurs est insuffisante pour
permettre de déduire qu’il y a un diagnostic de dépression.
Un risque de confusion due a l'indication existe aussi si
les femmes incluses ont un probléeme de santé, tel que le
trouble dysphorique prémenstruel, dont le traitement peut
comporter a la fois un COC et un antidépresseur??.

Conclusion

Les résultats d’'une étude de cohorte nationale prospective
analysée de facon rétrospective révelent que la prise de
contraceptifs hormonaux augmente le risque pour les femmes
de 15 a 34 ans d’un premier usage d’antidépresseurs et d'un
premier diagnostic de dépression chez les femmes de 15 a
34 ans. Le nombre important de femmes, 1'objectivité des
données, la longue durée de suivi et la précision de Ieffet
observé renforcent la crédibilité de ces résultats. L'absence
d’ajustement de certaines covariables, la possibilité de
premiers diagnostics de dépression qui n’ont pas été
mesurés et la possibilité d’'un biais d’utilisation des soins
de santé pourraient interférer avec la validité des résultats.
Les similitudes du contexte, des femmes et des agents
étudiés favorisent I'application de ces résultats a la pratique
canadienne. Ces résultats sont toutefois peu aptes a changer
la pratique, puisque la faible amplitude de I’effet observé ne
suffit pas a occulter tous les avantages de la contraception
hormonale. Les adolescentes, pour qui l'effet était plus
important, méritent une attention particuliere des signes et
symptomes de dépression.
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