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Résumé

Depuis 2002, la publication du « Women’s Health Initiative Randomized
controlled trial » (WHI) a profondément modifi¢ les pratiques de prescription du
traitement hormonal de la ménopause (THM). L'Afssaps a édité plusieurs recomman-
dations limitant la durée de prescription et les posologies des THM. Nous disposons
depuis 10 ans de la ré-analyse des résultats de la WHI en fonction de sous-groupes et
les études post-hoc ont apporté des informations complémentaires. De plus des études de
cohorte, frangaises et européennes en particulier, ont apporté des indications précieuses
évitant l'amalgame de tous les THM. Ainsi, le début précoce du THM (fenétre
d’intervention thérapeutique) permet le traitement du syndrome climatérique et est de
nature a prévenir Uathérosclérose et Uostéoporose. La balance bénéfice-risque est positive
pour les femmes de 50 a 60 ans. Parmi les molécules prescrites, il faut absolument éviter
le MPA (médroxyprogestérone acétate), progestatif dont les effets déléteres ont été prouvés
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par les études expérimentales et par la WHI. Le choix doit se faire au profit des
hormones bio-identiques : estradiol 1788, progestérone et rétrogestérone. L'administration
des estrogenes doit se faire préférentiellement par voie percutanée ou transdermique pour
éviter Uaugmentation du risque thromboembolique. Le risque carcinologique (sein,
endometre et ovaire) doit toujours étre mis en balance avec les bénéfices, et la notion de
balance benéfice-risque (pour Uindividu) doit se substituer au principe de précaution
développé par les autorités de santé.

Mots clés : ménopause, THM, syndrome climatérique, bouffées vasomotrices,
ostéoporose, risque cardiovasculaire, accident thromboembolique, athérosclérose, cancer du sein

Déclaration publique d’intérét

Conférences rémunérées par Daichi Sankyo, Amgen-GSK, Bayer
Schering healthcare.

Le GEMVI a recu des dons des laboratoires Amgen, Bayer
Schering healthcare, Besins International, Codepharma, Daichi
Sankyo, GlaxosmithKline, Pierre Fabre Médicament, Abbott-solvay
pharma, Théramex.

Dix ans apres, la parution dans le JAMA de la publication du
« Women’s Health Initiative Randomized controlled trial » (WHI)
continue de modifier la prise en charge de la ménopause en 2011.

Rappelons qu’il s’agissait d’une étude controlée randomisée
prospective multicentrique incluant 16 608 femmes ménopausées agées
de 50 a 79 ans non hystérectomisées entre 1993 et 1998. La moitié des
effectifs (8 506 patientes) ont recu un traitement hormonal associant
0,625 mg d’cestrogénes équins et 2,5 mg d’acétate de médroxyproges-
térone et la moitié (8 102 patientes) ont recu un placebo, dans
40 centres de soin aux Etats-Unis [1].

Létude retrouvait un risque significativement accru de maladies
coronariennes de 1,29 (1,02-1,63) ; de cancers du sein invasifs de
1,26 (1,00-1,59) ; d’accidents vasculaires cérébraux de 1,41 (1,07-1,85) et
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d’embolie pulmonaire de 2,13 (1,39-3,25) ; mais un risque signifi-
cativement diminué de fractures du col du fémur de 0,66 (0,45-0,98) et
de cancers colorectaux de 0,63 (0,43-0,92). Les autres résultats :
diminution des cancers de ’endomeétre de 0,83 (0,47-1,47), et des morts
par autre cause de 0,92 (0,74-1,14) n’étaient pas significatifs [1].

Les risques globaux apparaissaient donc excéder les bénéfices
rapportés, raison pour laquelle I'étude fut interrompue prématurément
aprés 5 années de suivi au lieu des 8 prévues.

Cette étude entraina une réduction importante des prescriptions
de traitement hormonal de la ménopause, en raison d’une attitude
conforme au principe de précaution. En France, bien que le THM soit
différent, fondé majoritairement sur les hormones bio-identiques, la
fréquence de prescription a diminué de 60 % environ.

De nombreux auteurs ont souligné les limites de cette étude bien
qu’elle soit contrdlée, prospective, randomisée, multicentrique.

— En effet, 'age moyen des femmes incluses était plus élevé (63 ans)

que I'age moyen des femmes traitées en pratique courante. Plus
I’age avance, plus le risque vasculaire augmente :

* risque thromboembolique veineux et artériel,

« risques d’athérosclérose accrus (diabete, HTA...).

- Les comorbidités des femmes incluses (34 % des femmes étaient
obeses, 35 % des femmes incluses dans les 2 groupes étaient
traitées pour hypertension artérielle) sont des facteurs de risque
d’accidents thromboemboliques veineux et d’accidents vascu-
laires cérébraux.

— Le progestatif utilisé (acétate de médroxyprogestérone) est
connu comme un des moins favorables pour la prévention de
’athérosclérose [2].

- La voie orale du THM favorise également le risque thrombo-
embolique par rapport a la voie transcutanée plus couramment
utilisée en France [3].

QU’EN EST-IL 10 ANS PLUS TARD ?
1. Les nouvelles publications de la WHI

La ré-analyse des résultats en fonction de sous-groupes et les
études post-hoc apportent des informations complémentaires :
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- la ré-analyse de la WHI par Rossouw en 2007 et Santen en 2010
pour les femmes de 50 a 59 ans retrouve une balance nettement
en faveur des bénéfices du traitement avec une réduction des
bouffées vasomotrices, de I'atrophie urogénitale, du risque de
fracture et de diabéte, ainsi qu’en cas de traitement instauré entre
50 et 59 ans, une réduction du risque cardiovasculaire [4, 5] et de
la mortalité globale [5]. La comparaison des résultats avec le
groupe des femmes de 60 a 69 ans et surtout de 70 a 79 ans est
a la base du concept de « fenétre d’intervention thérapeutique » ;

- Panalyse post-hoc de la WHI par Chlebowski en 2009 ne
rapporte pas d’augmentation significative des cancers du poumon
sous THM, mais les auteurs insistent sans en donner une
explication rationnelle sur une mortalité accrue RR = 1,71 (1,16-
2,52) [6] ;

— Chlebowski en 2010 retrouve pour les cancers du sein un moins
bon pronostic car malgré une histologie et un grade identiques,
les stades étaient plus avancés et la mortalité par cancer du sein
en cas de THM cestroprogestatif était augmentée (HR = 1,96

— Coker en 2010 retrouve un risque accru de démence, de déclin
cognitif global avec une réduction du volume cérébral global, du
volume de ’hippocampe et du lobe frontal chez les femmes de
plus de 65 ans recevant ce traitement hormonal associant cestro-
geénes équins et acétate de médroxyprogestérone [8] ;

- la ré-analyse de la WHI pour les patientes ayant débuté le
traitement peu de temps apres le début de la ménopause (moins
de 5 ans) retrouve, comme pour les traitements débutés plus
tardivement, une réduction du risque de fracture du col du fémur
(HR = 0,35 IC 95 % : 0,10-1,17 pour les THM associant CEE +
MPA débutés moins de 2 ans apreés la ménopause et HR = 0,33
IC 95 % : 0,10-1,10 pour les THM débutés 2 a 4 ans apres la
ménopause sans THM antérieur), mais également un risque
augmenté de pathologie thromboembolique veineuse (HR = 6,44
IC 95 % : 2,79-14,85 pour les THM associant CEE + MPA
débutés moins de 2 ans apreés la ménopause), d’accident
vasculaire cérébral (HR = 1,58 IC 95 % : 0,69-3,66 pour les
THM associant CEE + MPA débutés moins de 2 ans apres la
ménopause), de cancer du sein (HR = 2,18 IC 95 % : 1,31-3,63
pour les THM associant CEE + MPA débutés 2 a 4 ans apres la
ménopause) [9]. Pour les auteurs, la balance bénéfice-risque reste
négative avec le THM associant les estrogénes conjugués équins
associés au MPA.
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2. Les autres publications hors WHI

Etudes de cohorte et études cas-témoins suggérent que la voie
percutanée ou transdermique des estrogénes et la prescription de la
progestérone micronisée ou de la rétrogestérone pourraient ne pas étre
associées aux mémes risques que ceux rapportés par la WHI

- Certains auteurs évoquent l'intérét de l'administration trans-
cutanée de 17B estradiol associé a la progestérone ou a son
isomere la rétrogestérone comme ils sont habituellement prescrits
en France. La voie transcutanée d’administration des cestrogénes
serait moins délétere pour le risque thromboembolique [10] et le
risque d’accident vasculaire cérébral [11]. L'étude de cohorte
francaise E3N publiée en 2009 rapporte également I’absence
d’effet favorable du THM associant estradiol percutané et proges-
térone ou rétrogestérone sur le risque thromboembolique [10] et
souligne le probable retard d’apparition d’'un diabéte de type 2
[12].

— Une récente étude par Tsilidis en 2011 basée sur la « European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition » rapporte
cependant un risque accru de 63 % de cancer de 'ovaire en cas
de THM en cours par cestrogenes seuls, sans risque signifi-
cativement augmenté en cas de traitement cestroprogestatif ou de
traitement hormonal de la ménopause [13].

— Plusieurs études récentes insistent sur les différents risques selon
les molécules d’cestrogéne et de progestatif utilisées notamment
pour le cancer du sein pour Bakken [14] et Lyytinen [15]. Ce
dernier auteur a montré que le noréthistérone acétate augmentait
plus le risque de cancer du sein (différence significative) que la
rétrogestérone.

La discussion sur le niveau de preuves des études épidémiologiques
ne peut pas tenir compte que des seules études prospectives rando-
misées en double aveugle contre placebo car la validité externe n’est pas
toujours applicable compte tenu de la population concernée, des
molécules utilisées et des voies d’administration employées. Nous avons
besoin des études de cohortes et des études cas-témoins méme si le
niveau de preuve n’est pas toujours suffisant. Ces études cas-témoins et
de cohortes ont souligné les effets différents de I’administration
percutanée de lestradiol [3, 10, 11]. Elles ne sont pas prospectives
randomisées mais il semble intéressant de les intégrer dans le calcul des
risques du traitement hormonal sans se limiter aux conclusions de la
WHI seule. Nous rappellerons que les études post-hoc issues de la
WHI, en particulier celles s’intéressant a la fenétre d’intervention
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thérapeutique, soulignent I'intérét du THM en ménopause récente et
donc pour les femmes de 50 a 60 ans.

De nouveaux traitements font 'objet d’évaluations : les associa-
tions SERM et estrogénes donnent de nouveaux espoirs comme
I'avénement en thérapeutique des modulateurs des récepteurs proges-
téroniques. Les médicaments issus de la biologie moléculaire et du
génie génétique vont modifier la pharmacopée. L'exemple du
Dénosumab pour la prévention des fractures ostéoporotiques parait
étre un progres thérapeutique comme le démontrent les études
prospectives randomisées. Mais comme pour tout nouveau médica-
ment, un plan de gestion de risques sur une population importante est
nécessaire pour mieux valider la balance bénéfice-risque.

Les publications les plus récentes s’orientent donc vers une prise
en compte de la balance bénéfice-risque du traitement pour chaque
patiente. Les bénéfices apportés par un THM pour les symptomes
vasomoteurs et la prévention de 'ostéoporose surpasseraient le risque
de cancer du sein et de pathologie coronarienne qui n’augmente qu’en
cas de THM prolongé au-dela de 60 ans [16]. Le praticien décidant de
débuter un THM doit toujours s’assurer de I’absence de contre-
indications : antécédents personnels de cancer du sein ou de
I'endometre, de pathologie hépatique active ou de pathologie thrombo-
embolique récente ou cardiovasculaire. Il conviendra d’informer les
patientes des bénéfices et risques potentiels des différentes options
thérapeutiques et d’adapter la prise en charge aux antécédents, besoins
et souhaits de la patiente [16]. LIMS (International Menopause Society)
rappelle toutes ces notions dans ses récentes recommandations [17] :
Iinnocuité du THM dépend de I’age de prescription, de la voie
d’administration des estrogénes et du type de molécules proges-
téroniques. De méme, en cas d’antécédents d’accident thrombo-
embolique, ’European Menopause and Andropause Society (EMAS) a
souligné P'intérét d’utiliser les hormones bio-identiques et la voie
transdermique pour administrer les estrogénes [18].

CONCLUSION

Lévolution de I'espérance de vie et I'objectif de prévention des
handicaps restent d'une grande actualité. Le role du médecin est
actuellement tourné vers une prise en charge globale de la personne
avec le dépistage individuel des risques, ’appréhension des
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caractéristiques cliniques et des souhaits de la patiente afin de les
intégrer dans la balance bénéfice-risque. La notion de contrat théra-
peutique avec chaque patiente ne peut reposer que sur une confiance
mutuelle, une information claire et une évaluation personnalisée des
risques. Ne doutons pas qu’en médecine, le principe de précaution ne
doit pas se substituer a la balance bénéfice-risque individualisée.
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