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Résumé

Le concept de TSEC (Tissue-Selective Estrogen Complex) qui associe un SERM
(selective estrogen receptor modulator) a un estrogene a ét¢ largement développé compte
tenu de Uactualité récente avec Uobtention de lagrément FDA (Food and Drug
Administration) de Uassociation de bazedoxifene et d’estrogenes conjugués équins pour le
traitement des bouffées vasomotrices modérées a séveres et la prévention de lostéoporose
post-ménopausique. Le programme de développement de cette association qui a été
largement présenté et commenté tout au long du congrés concerne le contriole des
manifestations climatériques, la qualité de vie, la tolérance endométriale et métabolique
et la prévention de ostéoporose.

D’autres sessions ont entre autres rappelé les relations entre le traitement hormonal
de ménopause et le risque cardiovasculaire en insistant sur les différences lices aux
molécules, aux voies d’administration et au respect de la fenétre thérapeutique.

Centre de ménopause - Hopital Paule de Viguier - 330 avenue de Grande-Bretagne -
TSA 70034 - 31059 Toulouse cedex 9
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Déclaration publique d’intérét
— Intéréts financiers : néant
- Liens durables ou permanents : néant
— Interventions ponctuelles ou financement de congrés (3 der-
niéres années) : laboratoires Amgen, Besins Healthcare France,
Gédéon Richter France, Lilly France, Merck Sharp & Dohme,
Rottapharm, TEVA.
— Intéréts indirects :
* Membre du board de PEMAS (European Menopause and
Andropause Society) et de V'IMS (International Menopause Society).
« Secrétaire général du GEMVI (Groupe d’étude sur la méno-
pause et le vieillissement hormonal).
* Trésorier du GRIO (Groupe de recherche et d’information sur
les ostéoporoses).

Le congrés mondial sur la ménopause organisée par 'IMS
(International Menopause Society) a Cancun en mai 2014 a réuni, comme
chaque fois, plusieurs milliers de participants de tous les pays du
monde et particuliérement cette année, pour des raisons géographiques
évidentes, beaucoup de Sud-Américains.

Beaucoup de sessions avaient pour objectif la formation médicale
continue sur les différentes problématiques concernant la santé des
femmes ménopausées allant de la gestion des troubles climatériques
jusqu’aux relations entre carence estrogénique et troubles cognitifs, en
passant par la prise en charge de I'ostéoporose post-ménopausique, des
troubles urinaires et sexuels, du risque cardiovasculaire, du cancer du
sein ou de ’endomeétre. Plusieurs sessions étaient consacrées aux
aspects thérapeutiques avec la discussion toujours actuelle de la balance
bénéfices/risques du traitement hormonal de la ménopause (THM) en
fonction de ses modalités d’administration, aux nouveaux traitements
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de I'ostéoporose ainsi qu’au concept de TSEC qui associe un SERM a
un estrogene (cf. infra).

Le congrés n’a pas apporté de réelles nouveautés autres que des
confirmations concernant notamment les relations entre traitement
hormonal de ménopause et le risque coronarien qui peuvent se
résumer en trois points majeurs :

1 - I'importance de la fenétre d’intervention des estrogénes qui
conditionne le risque coronarien. Plus le traitement est pris a distance
du début de la ménopause (sur la base de 'étude WHI, aprés une
ancienneté de ménopause de plus de 10 ans) et plus I'incidence des
éveénements coronariens est augmentée, notamment chez les femmes
les plus a risque cardiovasculaire. Les estrogénes ayant un effet pro-
inflammatoire sur I’endothélium vasculaire, le risque majeur est la
déstabilisation d’une plaque d’athérome instable qui va migrer en
périphérie de la coronaire, créer une thrombose et infarcir le myocarde
en aval. A I'inverse, si le THM est pris dans les 1res années post-méno-
pausiques, il contribue a inhiber le développement de I'athérosclérose
et par la méme, limiter le développement des plaques d’athérome.
Ainsi dans le bras « estrogénes seuls » de 'étude WHI, une diminution
(bien que non significative du fait des faibles effectifs) du risque
d’infarctus du myocarde était observée chez les femmes traitées par
rapport a celles recevant le placebo.

De plus, les résultats de 'étude KEEPS qui ont été présentés et qui
viennent d’étre récemment publiés [1] confirment cette notion de la
fenétre d’intervention en montrant 'absence de retentissement de deux
schémas de traitement sur ’évolution de I'épaisseur intima-média et sur
les calcifications coronariennes chez des femmes traitées dans les
3 premiéres années suivant les derniéres régles. De plus, cette étude a
comparé 'impact respectif des 2 schémas (estrogénes conjugués équins
(ECE) par voie orale (0,45 mg/j) versus estradiol transdermique
(50 mg/j) associés tous les deux a 200 mg/j de progestérone selon un
schéma séquentiel) sur différents parametres métaboliques. Il existait
une amélioration du profil lipidique avec les ECE par voie orale qui
contrastait avec une augmentation de la CRP, de la SHBG qui n’était
pas retrouvée avec l'estradiol par voie parentérale. De plus, cette voie
d’administration était associée a une diminution de la résistance a
Pinsuline et contrairement aux ECE oraux. Au total, et méme si cette
étude de 4 ans ne permettait pas d’avoir des renseignements sur les
évenements cliniques du fait de sa faible puissance statistique, elle
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confirme l'absence d’impact délétere d’'une hormonothérapie débutée
en début de ménopause sur les marqueurs du risque coronarien ;

2 - le role potentiellement délétere de certains progestatifs notam-
ment Pacétate de médroxyprogestérone (MPA) utilisés dans I’étude
WHI qui contribue, de par son impact glucocorticoides, a potentialiser
Peffet pro-inflammatoire des estrogénes sur I’endothélium vasculaire.
Cet effet n’est pas retrouvé avec la progestérone naturelle ou la
dydrogestérone justifiant leur utilisation préférentielle dans les schémas
d’estrogénothérapie ;

3 - la tolérance de la voie d’administration non orale des estro-
geénes sur le risque thromboembolique veineux. Dans une remarquable
session pléniére, Scarabin a repris la totalité de ses travaux étayant
I’absence de sur-risque de thrombose veineuse lorsque 'estrogéno-
thérapie était utilisée par voie parentérale, percutanée ou trans-
dermique et contrairement a la voie orale avec une augmentation du
risque veineux d’un facteur 2 a 3. Alors que les estrogénes oraux
augmentent la génération de la thrombine et induisent une résistance
de la protéine C activée, les estrogénes par voie parentérale ont un
impact trés faible sur les facteurs de I’hémostase. De plus, le choix du
progestatif contribue a limiter le risque thrombotique avec un moindre
impact de la progestérone par rapport aux dérivés pregnanes mémes
lorsqu’ils sont associés a la voie parentérale des estrogenes. Ces
€léments sont d’autant plus importants que la balance bénéfices/risques
du THM dans I’étude WHI avait été fortement impactée de maniére
négative par une augmentation importante de 'incidence des embolies
pulmonaires et des thromboses veineuses profondes. On peut émettre
I’hypothése que I'utilisation d’une voie cutanée pour les estrogénes en
association avec la progestérone et non pas avec le MPA aurait
amélioré le profil de risque du THM et n’aurait peut-étre pas abouti
aux mémes conclusions avec les conséquences que nous connaissons
d’une diminution drastique de ces traitements.

Parmi les conférences qui ont retenu lattention de beaucoup de
congressistes figurent les nombreuses conférences consacrées au
concept de TSEC qui associe aux estrogénes un SERM et qui pourrait
représenter le traitement hormonal idéal de la femme ménopausée.

Les SERMs sont des molécules dont le mécanisme d’action résulte

de leur liaison sur le récepteur des estrogénes avec des effets selon les
tissus, soit de type agoniste de celui des estrogénes (os, métabolisme
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lipidique), soit de type antagoniste (sein). Ils ont été essentiellement
développés pour la prévention de I'ostéoporose de la femme méno-
pausée avec un objectif secondaire qui est représenté par la diminution
du risque de cancer du sein. Néanmoins leur principale limite, outre
une augmentation du risque thromboembolique veineux, est repré-
sentée par I'absence d’effet bénéfique sur les signes du climatére, voire
méme une accentuation des symptomes vasomoteurs, ce qui limite leur
utilisation chez la femme symptomatique, notamment en début de
ménopause.

Leur association avec des estrogénes permettrait de conserver les
effets positifs des estrogénes pour la correction des symptomes du
climatere, la prévention de latrophie vulvo-vaginale et de I'ostéo-
porose, tout en n’augmentant pas le risque de cancer du sein et en étant
neutre, voire favorable au plan cardiovasculaire et sur la spheére
pelvienne.

Jusqu’a présent le développement de ce concept se heurtait a la
problématique de la tolérance endométriale. En particulier, les dérivés
du triphényléthylene [2] dont le chef de file est le tamoxiféne ne
pouvaient étre envisagés du fait de leur effet agoniste des estrogénes sur
I’endometre. Cette raison comme leur mauvaise tolérance sur la sphere
pelvienne avaient conduit a I'arrét du développement clinique de
nouveaux SERMs tels le droloxiféne, le torémiféene, I'idoxiféene ou
lospémifene du fait d’effets secondaires a type d’hyperplasie de
I'endomeétre, d’augmentation des infections urinaires, de congestion
pelvienne, de leucorrhées ou des prolapsus pelviens.

Les SERMs dérivés du benzothiophéne apparaissent avoir une
meilleure tolérance endométriale et sur la sphére pelvienne bien que
seul le raloxiféene reste a ce jour, tout au moins en France, le seul
SERM disponible, avec comme indication la prévention et le traite-
ment de ostéoporose post-ménopausique.

D’autres SERMs n’appartenant pas a ces deux grandes familles
ont également fait 'objet d’'un développement récent pour la
prévention de lostéoporose : il s’agit du bazédoxifene (Figure 1) qui
appartient a la classe des indoles et du lasofoxiféene qui est classé dans
les naphtalénes. Parmi ces nouveaux SERMs dont I'effet osseux a été
confirmé dans des études de phase III, seuls le bazédoxiféne et le
raloxifene n’ont aucun effet agoniste des estrogénes sur I’endometre.
Néanmoins, les essais thérapeutiques [3, 4] qui ont évalué I'association
raloxiféne + estrogénes, méme administrés a faibles doses, ont
rapidement montré une augmentation de I’épaisseur de I'’endomeétre
supérieure a celle observée dans le groupe raloxifene seul et malgré des
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Figure 1 - Structure biochimique de bazédoxiféne par comparaison au tamoxiféne
et au raloxiféne
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effets positifs sur le controle des signes du climatére (bouffées vaso-
motrices).

En fait actuellement, seul le bazédoxiféne (BZA) semble pouvoir
étre associé aux estrogenes du fait de 'absence de tout effet agoniste
des estrogenes sur ’endometre et la sphére pelvienne, voire méme d’un
effet antagoniste.

Il a été rappelé que des données précliniques chez la ratte
ovariectomisée [5, 6] avaient déja montré I'absence de stimulation de
I’endometre avec un impact utérin, méme de moindre importance que
celui du raloxifene. Chez la femme ménopausée, I'effet sur 'endometre
de doses croissantes de BZA (de 2,5 mg/j a 40 mg/j) a été étudié dans
une étude randomisée de 6 mois contre placebo [7]. Aux doses de
30 mg/j et de 40 mg/j, une diminution significative de ’épaisseur de
I’endometre était observée par rapport au placebo. Une aménorrhée
était rapportée chez 57-74 % des femmes ayant requ le BZA aux doses
de 2,5-20 mg/j, ce qui était comparable au placebo (59 % d’aménor-
rhée). Pour les doses de 30 et 40 mg/j le pourcentage d’aménorrhée
était supérieur a 90 % a 6 mois.

Dans une étude de phase III de 3 ans pour la prévention de
l'ostéoporose chez des femmes ménopausées (8-10), la fréquence de
I'hyperplasie de ’endometre était comparable a celle du groupe
placebo. Trois carcinomes de 'endomeétre ont été diagnostiqués chez
les 1 872 femmes ayant regu soit 20 mg, soit 40 mg de BZA, contre
6 dans le groupe placebo (pour 1 885 femmes). La fréquence de
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polypes utérins ou des kystes de I'ovaire était également comparable
dans les 2 groupes.

Les résultats des essais cliniques de phase 3 ont permis a ’asso-
ciation BZA + ECE d’obtenir quelques jours avant la tenue du congres
mondial de Cancun P'agrément de la FDA pour le traitement des
bouffées vasomotrices modérées a sévéres et la prévention de 'ostéo-
porose post-ménopausique. Le programme de développement de cette
association qui a été largement présenté et commenté tout au long du
congrés concerne le controle des manifestations climatériques, la
qualité de vie, la tolérance endométriale et métabolique et la préven-
tion de 'ostéoporose.

Lessai le plus important (essai SMART-1 (Selective Estrogen Meno-
pause and Response to Therapy)) a inclus 3 397 femmes ménopausées qui
ont été randomisées pour recevoir soit le BZA, a différentes doses (10,
20 ou 40 mg/j) et en association avec 0,45 mg/j ou 0,625 mg/j I’ECE,
soit le raloxifene ou un placebo pour une durée de 2 ans. Lobjectif
principal concernait la tolérance endométriale, et les objectifs secon-
daires les symptomes vasomoteurs, I'atrophie vaginale, la qualité de
vie, différents parameétres de tolérance métabolique et la prévention de
la perte osseuse.

Par ailleurs 3 autres essais d’'une durée moindre, de 12 semaines,
ont précisé efficacité de I'association BZA (20 mg) + ECE (0,45 ou
0,625 mg) sur différents indices de qualité de vie et sur le controle des
bouffées vasomotrices (BVM) (SMART-2) chez des femmes sympto-
matiques (minimum de 50 BVM a linclusion) et sur la correction de
I’atrophie vaginale préexistante (SMART-3). Egalement, I’essai
SMART-5 a inclus 1 886 femmes ménopausées de 45 a 60 ans présen-
tant des symptomes vasomoteurs séveres et des troubles du sommeil.

l. ASSOCIATION BZA/ECE ET QUALITE DE VIE

.1. Correction des manifestations vasomotrices

Dans I’étude SMART-1 [11], toutes les combinaisons BZA/ECE
ont montré une supériorité par rapport au placebo pour diminuer le
nombre (de - 5,5 2 - 8,9 BVM a 3 mois (- 52 a - 85 %) contre - 2,5 dans
le groupe placebo (- 17 %)) et l'intensité des BVM. C’est avec les doses
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de BZA de 20 mg/j ou de 10 mg/j (en association avec des doses
d’ECE de 0,45 ou de 0,625 mg/j) que Defficacité apparaissait la
meilleure avec un maintien de Pefficacité au cours des 2 ans de I'étude.
De plus, Pamélioration apparaissait dés la 2¢ semaine de traitement
pour la dose de BZA de 10 mg/j (quelle que soit la dose des ECE) et
a partir de la 6¢ semaine pour la dose de 20 mg/j. Par contre, I'efficacité
était moindre avec la dose de BZA de 40 mg/j (quelle que soit la dose
d’ECE).

Dans I'essai SMART-2 [12] qui concernait des femmes trés sympto-
matiques (au moins 50 BVM/semaine a l'inclusion), il existait également
une diminution significative de la fréquence et de la sévérité des BVM
chez les femmes traitées. A 12 semaines, la diminution était de 74 a 80 %
pour le BZA (20 mg) en association avec les ECE, respectivement a la
dose de 0,45 mg/j et 0,625 mg/j (soit 2,8 BVM/j versus 10,8 BVM/j a
Pinclusion), alors que la diminution était de 51 % avec le placebo (5,4
BVM/j versus 10,5 BVM/j a linclusion) (p < 0,001). Des résultats
comparables ont également été observés dans 'essai SMART-5 [13].

I.2. Sommeil et qualité de vie

Ces parameétres avaient été plus particulierement étudiés dans
Pessai SMART-2 [12] et SMART-5 [13] a partir de la réponse a
différents questionnaires de qualité de vie (échelle de sommeil MOS et
questionnaire de qualité de vie, MENQOL). Globalement, tous les
parametres témoignant de la qualité du sommeil étaient améliorés avec
les associations BZA/ECE par rapport a I'inclusion et en référence au
placebo (p < 0,01). De méme, apreés 12 semaines, tous les scores de
qualité de vie sur les plans psychosocial, physique et sexuel [11, 14]
étaient meilleurs chez les femmes traitées que chez celles recevant le
placebo.

I.3. Atrophie vaginale

Dans I'essai SMART-3 [15] qui s’adressait a des femmes présentant
déja des lésions d’atrophie vaginale modérées ou sévéres (FCV (frottis
cervico-vaginal) avec moins de 5 % de cellules superficielles associé a
un pH vaginal > 5 et a au moins un signe clinique d’irritation vulvo-
vaginale), une augmentation significative de la proportion de cellules
superficielles a été observée avec l'association BZA (20 mg) + ECE
(0,45 ou 0,625 mg). Par comparaison au placebo, il existait une
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augmentation plus importante de la proportion des cellules
intermédiaires et une diminution de celle des cellules parabasales. De
plus, cet essai comportait un bras BAZ (20 mg) seul, ce qui permettait
de confirmer 'absence d’effet antagoniste par le SERM de effet positif
des ECE sur la trophicité vaginale. Le pH était également
significativement diminué a 12 semaines avec les 2 associations
BZA/ECE par rapport a l'inclusion, bien qu’il n’apparaissait
significativement amélioré par rapport au placebo que pour
lassociation BZA/ECE (0,625 mg) (p < 0,001). Il existait également
chez les femmes traitées une amélioration de la sécheresse vaginale et
de la lubrification vaginale, mais pas des symptdmes d’irritation ou de
grattage. De méme, il n’existait pas, a 12 semaines, de supériorité de
l’association BZA/ECE en termes d’amélioration des parameétres
d’activité sexuelle par rapport au placebo (score ASEX), en partie du
fait d’un effet placebo net au cours de I’étude. Des résultats
comparables ont également été rapportés dans 'essai SMART-1 [11].

Au total, 'analyse combinée de tous les questionnaires de qualité
de vie incluant les symptomes vasomoteurs, des éléments de qualité de
vie physiques et psychologiques et I'activité sexuelle de ces différents
essais (SMART-1, -2, -3, -5) montre ’'amélioration de ces différents
items par l'association BZA/ECE comparativement a un placebo [16].
La différence en particulier pour les manifestations vasomotrices était
plus marquée chez les femmes initialement trés symptomatiques.

ll. ASSOCIATION BZA/ECE ET TOLERANCE ENDOMETRIALE

Dans Pessai SMART-1 [17[, le profil de saignement était compa-
rable chez les femmes ayant recu le BZA a la posologie de 20 ou de
40 mg/j (quelle que soit la dose associée ’ECE) que chez celles du
groupe placebo ou raloxiféene apres 12 et 24 mois de traitement. Le
taux d’aménorrhée était supérieur a 83 % pour les mois 1-13 et
supérieur a 93 % pour les mois 10-13. Le BZA a 10 mg/j était associé
(pour les 2 doses ’ECE) a un pourcentage de spotting et de métrorragie
significativement plus élevé que dans le groupe placebo (6,7 % versus
2,6 %, p < 0,015).

A 12 mois, moins de 1% d’hyperplasie endométriale a été
retrouvée pour toutes les associations BZA/ECE [18], quelle que soit la
dose, a 'exception de l'association BZA (10 mg)/ECE (0,625 mg), avec
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13 cas d’hyperplasie (8,1 %). Des résultats identiques étaient observés a
24 mois avec toujours une proportion d’hyperplasie significativement
plus élevée pour lassociation BZA (10 mg)/ECE (7,14 % et 2,53 %
d’hyperplasie avec ECE 0,625 mg/j et 0,45 mg/j, respectivement). Par
rapport a Pinclusion, ’augmentation moyenne de ’épaisseur de
I’endometre pour les doses de BZA de 20 mg et de 40 mg était <1 mm,
de maniére comparable aux groupes placebo et raloxiféne. Par contre,
elle était supérieure de 2,54 mm (+ 0,12) et de 1,23 mm (£ 0,2) par
rapport au placebo a 24 mois avec le BZA (10 mg) en association,
respectivement a 0,625 mg/j et 0,45 mg/j I’ECE. Un seul cas
d’hyperplasie maligne a été retrouvée dans le groupe BZA (20 mg)/
ECE (0,45 mg), bien que celui-ci n’ait pas été confirmé sur la piece
d’hystérectomie. L'incidence des polypes endométriaux était
comparable au cours de ’étude a celle retrouvée dans le groupe placebo
(L3 a 1,6 %), a exception des groupes BZA (10 mg)/ECE (0,625 mg)
(6,25 % ; p <0,01) et BZA (20 mg)/ECE (0,45 mg) (5,67 % ; p < 0,05).

Des résultats identiques ont été retrouvés dans I'essai SMART-5
avec une incidence d’hyperplasie de '’endometre inférieure a 1 % avec
le BZA ala posologie de 20 mg/j en association avec les ECE a la dose
de 0,625 mg/j et de 0,45 mg/j [19].

Aucune modification du volume ovarien n’a été retrouvée dans les
différents groupes de traitements avec un total de 18 kystes de plus de
20 mm de diameétre, également répartis. Aucune différence n’a été
notée en ce qui concerne I’évolution des FCV, le pourcentage de
dysplasie ou de polype du col.

lll. ASSOCIATION BZA/ECE ET PREVENTION DE LA PERTE
OSSEUSE POST-MENOPAUSIQUE

Lévolution densitométrique ainsi que celle des marqueurs du
remodelage osseux a été étudiée dans 'étude SMART-1 [20] dans
2 sous-groupes de femmes, en fonction de leur ancienneté de
meénopause (1-5 ans ou > 5 ans), de leur valeur initiale de T-score (entre
- 1 et - 2,5 pour la sous-étude 1) et de la présence ou non de facteurs
cliniques de risque de fracture. Les femmes ayant des valeurs de T-
score < - 2,5, des antécédents de fracture par fragilité ou des
pathologies interférant avec le métabolisme osseux ont été exclues de
ces analyses.
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Dans les deux sous-études, toutes les combinaisons BZA/ECE
étaient associées a une augmentation significative de la densité
minérale osseuse (DMO) lombaire, avec une tendance a une réponse
dose-dépendante pour les ECE. La réponse thérapeutique en termes
d’augmentation de la DMO était meilleure pour les femmes en début
de ménopause pour toutes les doses de BZA/ECE par comparaison au
placebo ou au raloxiféene (de + 0,51 a + 1,60 % pour les associations
BZA/ECE versus - 1,08 % avec le placebo et + 0,8 % avec le raloxiféne).
Par contre a distance de la ménopause (sous-étude 2), il n’y avait pas
de différence pour I'évolution densitométrique observée avec 40 mg/j
de BZA avec celle du groupe placebo.

Des résultats comparables étaient retrouvés pour ’évolution de la
DMO a la hanche. A 12 mois, la diminution moyenne des taux
d’ostéocalcine et de CTX était significativement plus importante dans
les groupes BZA/ECE (- 25 a - 30 % et - 41 a - 51%, respectivement
pour les 2 marqueurs) que dans les groupe placebo (- 0,6 % et - 4,5 %)
et raloxiféene (- 18 % et - 33 %).

Au total, I'association bazedoxiféne et estrogénes conjugués équins
apparait offrir des perspectives intéressantes pour la prise en charge de
la femme ménopausée. Une telle association permet en effet de
conserver les effets favorables des estrogénes sur les manifestations
climatériques, la qualité de vie et sexuelle et la prévention de la perte
osseuse post-ménopausique, tout en assurant une protection endo-
métriale satisfaisante ne nécessitant pas 1’addition d’un progestatif.
Cette derniére propriété apparait spécifique au BZA, avec pour
I'association BZA/ECE, la dose de 20 mg/j qui apparait la dose
optimale pour 'endomeétre et qui est celle qui a été retenue par la FDA
et qui est actuellement disponible aux Etats-Unis.

Des questions restent encore en suspens et les différentes inter-
ventions sur la tolérance mammaire et cardiovasculaire, notamment sur
les aspects thromboemboliques veineux, si elles se voulaient
rassurantes, n’ont pas permis de donner tous les éclairages souhaités.

La question essentielle reste celle de la tolérance mammaire a long
terme, bien que 'on puisse espérer un effet antagoniste par le BZA de
effet des estrogénes sur le sein [21, 22]. Dans P'essai SMART-1, la
tolérance mammaire était comparable dans les bras de traitement
BZA/ECE et dans les groupes placebo ou raloxifene [11]. Dans 'essai
SMART-5 [23], P’association BZA (20 mg/j) avec les ECE a la dose soit
de 0,45 mg/j, soit de 0,625 mg/j n’augmentait pas apres 12 mois de
traitement la densité mammographique et contrairement aux ECE
associés au MPA. La tolérance mammaire clinique apparaissait
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également de bonne qualité avec un taux de mastodynies comparable
a celui du groupe placebo. Trés peu de cas de cancer du sein ont été
observés méme en regroupant la totalité des essais SMART sans
différence significative entre les différents bras de traitement, ce qui ne
permet pas d’étre conclusif compte tenu de I'absence de puissance
statistique.

La question de la tolérance vasculaire et notamment du risque
thromboembolique veineux a également été soulevée compte tenu de
laugmentation de ce risque, aussi bien avec les SERMs qu’avec les
estrogénes par voie orale. Aucune différence en termes d’accident
thromboembolique veineux (RR = 0,48 [IC 95 % 0,005-4,66], avec
2 cas dans les groupes BZA/ECE et 1 dans le groupe placebo) ou
cardiovasculaire (incidence < 1 %) n’a été rapportée dans I’étude
SMART-1 pour les différents groupes de traitement [11]. Il faut
néanmoins noter que comme pour le cancer du sein, ces études ne
permettaient pas de répondre spécifiquement a ce type de question.
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