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Résumé

La voie d’administration transdermique majoritairement prescrite en France a des
avantages en termes de sécurité. L’absence de premier passage hépatique est sans effet sur
les facteurs de coagulation, ce qui assure une neutralité vis-à-vis du risque thrombotique
et sans doute aussi d’AVC. Face à une patiente à risque vasculaire ou métabolique, son
administration est donc préférentielle. En présence d’une patiente symptomatique de la
cinquantaine, en bonne santé, une voie orale peut tout à fait être indiquée, d’autant qu’il
faut rappeler que les études épidémiologiques en faveur d’une protection cardiovasculaire
n’existent que pour la voie orale.

Concernant les schémas d’administration, les séquences combinées-continues
protègent sans doute mieux l’endomètre, alors que les risques mammaires pourraient être
moindres avec un traitement séquentiel. Les estrogènes administrés seuls ont un risque
mammaire bien inférieur à l’administration d’un estroprogestatif. Indépendamment des
séquences et des molécules, le moment d’administration apparaît fondamental. Le risque
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mammaire est majoré avec une administration hormonale précoce au moment de
l’installation de la ménopause. C’est le moment habituel de prescription, là où
apparaissent les symptômes. Cette administration précoce, dans la « fenêtre d’intervention »,
doit aussi être respectée pour espérer un bénéfice cardiovasculaire…

Mots clés : THS, voie d’administration, thrombose, risques cardiovasculaires,
syndrome métabolique, schémas combinés-continus, schémas séquentiels, cancer de
l’endomètre, cancer du sein
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La voie transdermique est la plus prescrite en France pour des
raisons historiques, et ce contrairement à la plupart des autres pays où
la voie orale reste encore majoritaire. L’absence de premier passage
hépatique, longtemps sous-estimé, est aujourd’hui reconnu comme
déterminant. Ce premier passage explique l’essentiel des différences
entre les 2 voies et assure à la voie transdermique une plus grande
neutralité métabolique, gage de sécurité dans les situations à risque.
Nous verrons l’impact de la voie d’administration sur le risque
thrombotique, le syndrome métabolique (SM) et la protection artérielle.

Concernant les schémas d’administration, les données sont plus
confuses, notamment du fait du très grand nombre de progestatifs
utilisés. Les séquences combinées-continues protègent sans doute
mieux l’endomètre alors que les risques mammaires pourraient être
moindres avec un traitement séquentiel. Au niveau mammaire, la
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nocivité des estrogènes administrés seuls est inférieure comparativement
à celle d’une association estroprogestative. Indépendamment des
séquences et des molécules, le moment d’administration apparaît
fondamental et nous verrons que le risque mammaire est majoré avec
une administration hormonale précoce au moment de l’installation de
la ménopause.

I. LES VOIES D’ADMINISTRATION

La voie transdermique est aujourd'hui la plus utilisée en France.
Elle diffère de la voie orale et nous verrons successivement, pour le
risque thrombotique, le syndrome métabolique et la protection
artérielle, en quoi consistent ces différences.

I.1. Le risque thrombotique

L'étude française ESTHER [1] a montré dès 2003 la neutralité de
la voie transdermique sur le risque thromboembolique comparativement
à la voie orale. Ceci n'était guère étonnant car plusieurs études avaient
déjà souligné auparavant l'absence de variations des paramètres de
l'hémostase avec la voie transdermique, sans doute par absence de
premier passage hépatique, alors que la voie orale était responsable
d'une activation de la coagulation-fibrinolyse [2].

Une méta-analyse [3] en 2010 s’est intéressée au risque du premier
accident veineux en fonction de la voie d'administration des
estrogènes (EG). Elle a colligé, pour la voie orale, 7 études cas-contrôle,
6 études de cohorte et 6 études randomisées, et pour la voie
transdermique 4 études cas-contrôle et 2 études de cohorte. Le risque
est pour la voie orale RR = 1,9 (1,3-2,3) et pour la voie transdermique
RR = 1,0 (0,9-1,1). Plus intéressant encore est le risque d'accidents
récurrents [3]. Pour la voie orale, les études poolées ont un RR = 6,7
(2,3-19) et pour la voie transdermique, nous disposons de l’importante
étude MEVE du Royal College avec un RR = 0,9 (0,3-3,0). L'étude de
Bagot [4] s'est intéressée à la génération de thrombine. Ce paramètre est
intéressant parce qu'il donne une approche globale du risque de
thrombose. La génération de thrombine n'est pas modifiée par un
traitement avec l’estradiol transdermique (E2td) comparativement à un
placebo, alors qu'elle est significativement plus élevée avec un estrogène
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oral (EO). Dans ce travail, le pic de thrombine était proportionnel au taux
d’estrone plasmatique, métabolite principal des EO.

Cette neutralité sur le risque thrombotique explique sans doute la
supériorité que pourrait avoir la voie transdermique vis-à-vis du risque
d'accident vasculaire cérébral (AVC). Le traitement hormonal
substitutif (THS) donné per os, contrairement à ce qui est observé pour
le risque coronarien, s'accompagne constamment d'une légère
augmentation du risque d'AVC même dans la tranche d'âge 50-60 ans.
Ceci s’observe à la fois dans les études d'observation et dans les études
randomisées [5, 6]. En fait, contrairement aux artères coronaires où
l'athérome joue un rôle majeur, les artères cérébrales sont surtout
sensibles à la thrombose et à l'inflammation. Une étude française de la
cohorte PAQUID a évalué en prospectif 9 294 sujets âgés, revus tous
les 2 ans. Elle a montré qu'une génération de thrombine élevée était
associée à un risque d'AVC ischémique significativement élevé chez la
femme, mais ne s’accompagnait pas d’un surcroît d'accident
coronarien. Alors la voie transdermique aurait-elle une neutralité vis-à-
vis du risque d'AVC, même à un âge avancé ? C'est ce que semble
montrer la très importante étude de population de Renoux [7], qui a
évalué 15 710 femmes entre 50 et 79 ans sans antécédent vasculaire
cérébral, ayant présenté un AVC avec des posologies estrogéniques
standard ou modérées. Avec la voie orale RR = 1,25 (1,12-1,40) alors
qu'avec la voie transdermique il n’y a pas d’augmentation du risque
RR = 0,80 (0,62-1,05), le risque étant par ailleurs indépendant de la
présence ou non de progestatifs.

I.2. Le syndrome métabolique

La ménopause, et la carence estrogénique qui l’accompagne,
induisent des modifications métaboliques défavorables. Celles-ci
concernent les lipides, l'équilibre insuline-glucose, le poids, la pression
artérielle, la coagulation-fibrinolyse. Ces modifications ont tendance à
faire coïncider entrée en ménopause et apparition chez la femme d’un
véritable syndrome métabolique (SM). La prévalence du SM augmente
avec l’âge. Aux États-Unis, 40 à 50 % des femmes ménopausées ont un
SM [8]. En France, les chiffres sont sans doute inférieurs, mais l'obésité
et les maladies métaboliques sont en constante augmentation. Le
diagnostic de SM [9] (critères de la WHO) nécessite l’association d’un
critère majeur : diabète, insulino-résistance (IR), tolérance anormale au
glucose, et de 2 critères mineurs : BMI > 30, TA > 130/> 85 mmHg
ou triglycérides > 150mg/dl. D’ailleurs 50 % des événements
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cardiovasculaires chez la femme seraient en rapport avec un SM. Les
données d'études longitudinales dans le sexe féminin montrent une
augmentation de la circonférence abdominale et de la masse grasse,
débutant déjà quelques années avant la fin des menstruations, et
corrélées avec l'augmentation de la FSH [10]. Cette augmentation de la
graisse abdominale est responsable d'une augmentation des
adipocytokines circulantes impliquées dans l’IR et les maladies CV.
Chez les femmes ménopausées obèses avec un SM, il y a une
augmentation significative de la leptine et de la résistine, ainsi qu'une
réduction de l’adiponectine [11]. Chez ces femmes, la leptine est aussi
positivement corrélée à l’IR, au contraire de l’adiponectine, corrélée
négativement [11, 12] ; la diminution de cette dernière est particu-
lièrement dommageable, compte tenu de son effet protecteur CV [12].

I.2.a. Diabète et insulino-résistance (IR)
Les données concernant l’IR et le THS sont hétérogènes. Il ressort

néanmoins que le traitement hormonal (et avant tout les EG car
beaucoup de progestatifs aggravent l’IR) a un effet bénéfique en
diminuant l’IR et l'apparition de nouveaux diabètes. Dans les études
randomisées, une diminution significative du nombre de diabètes est
observée, 80, 15 et 14 pour 10 000 femmes par année respectivement
pour l’étude HERS, la WHI E+P et la WHI E seules [13]. Dans la
plupart des études chez les femmes diabétiques, une amélioration du
contrôle glycémique est observée avec le THS [14, 15]. Une méta-
analyse de tous les essais disponibles montre une réduction de l’IR de
12,9 % (17,1 % à 8,6 %) [16], mais avec des doses élevées d’estrogènes
conjugués équins (ECE) une majoration de l’IR a été rapportée. Cette
méta-analyse trouve un effet favorable des EG sur l’IR, effet un peu
plus marqué avec les EO qu’avec les E2td. Une petite supériorité dans
l'apparition de nouveaux diabètes est également trouvée dans l'étude
E3N avec la voie orale [17]. À signaler toutefois que dans cette étude,
c’est l'association E2td et progestérone naturelle (PN) qui donne les
meilleurs résultats avec une diminution de 33 % d'apparition de
nouveaux diabètes.

Les résultats précédents ont été établis chez des femmes en
ménopause et en bonne santé. Il n’en va pas de même chez celles déjà
affectées par un SM où les effets diffèrent suivant la voie d’adminis-
tration. Une étude randomisée montre une aggravation de l’IR avec un
EO (E2 1 mg), au contraire de la voie transdermique (0,05 mg) [18].
Avec les EO, on observe une augmentation de la leptine,
l’adiponectine n’étant pas modifiée, alors qu'avec l’E2td la leptine ne
varie pas, mais l’adiponectine augmente significativement [19]. Les
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2 voies ont donc un effet inverse sur le profil des adipocytokines, avec
un bénéfice pour l’E2td. Avec la voie orale s’ajoute une augmentation
des MMP-9 et de la CRP [20]. Ces deux derniers facteurs sont
particulièrement importants dans la genèse de la maladie CV, et nous
y reviendrons dans l’appréciation du risque cardiovasculaire. Dans
cette situation, en présence de femmes ayant un SM, il y a donc
avantage à prescrire un E2td.

I.2.b. Le poids
Les femmes majoritairement sont persuadées que le THS fait

prendre du poids, en fait c'est tout le contraire. Le THS ne fait certes
pas maigrir, mais une méta-analyse a montré que le THS diminue
significativement la graisse abdominale : - 6,8 % (- 11,8 % à - 1,9 %) sans
toutefois modifier significativement la circonférence abdominale [16].
Comme toujours dans ce type d’études, les données sont compliquées
du fait des différents traitements utilisés… Les EO ont tendance à
augmenter la masse grasse (suppression de l'oxydation lipidique) et à
diminuer la masse maigre (diminution de l'IGF-1), au contraire des EG
transdermiques [22, 23] qui augmentent la masse maigre en diminuant
la masse grasse. Dans une autre étude, l'augmentation de la masse grasse
chez les femmes ménopausées est corrélée avec une augmentation de la
leptine [24], leptine qui ne varie pas avec l’E2td.

I.2.c. Coagulation-fibrinolyse
Les femmes ménopausées avec un SM ont un état inflammatoire

et un déséquilibre de la coagulation-fibrinolyse. Un niveau élevé de
CRP, PAI-1 et fibrinogène est souvent retrouvé, comparativement aux
femmes post-ménopausées normales [25]. Les effets du THS sont ici
très étroitement dépendants de la voie d'administration. Une réduction
de certains marqueurs de l'inflammation est constamment retrouvée
(ICAM61, VCAM-1, MCP-1, E-sélectine), mais il y a des effets
divergents concernant la CRP et la MMP-9 augmentés, comme nous
l’avons déjà signalé, avec la seule voie orale [16, 20, 26-29].

I.2.d. Lipides et tension artérielle
La différence majeure entre les deux voies d'administration est une

augmentation de l’HDL-C du LDL/HDL, mais aussi des triglycérides
avec la voie orale [16]. Pour la voie cutanée, l’augmentation du
LDL/HDL est moins marquée et les triglycérides diminuent
significativement. La Lp(a) diminue avec les 2 voies d’administration.
Chez les femmes ménopausées avec un SM, les variations lipidiques
sont de faible amplitude et souvent non significatives [18].
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Dans une récente méta-analyse [16], le THS avec EO s’accompagne
d’une réduction de la tension artérielle (TA), certes faible (- 1,7 %) mais
significative. Il n'y a pas de données épidémiologiques avec la voie
transdermique, mais on peut s'attendre à l'absence d'élévation de la TA
dite « idiosyncrasique » observée chez certaines patientes avec EO,
sans doute en raison du premier passage hépatique et d'une élévation
de l'angiotensinogène.

Au total, chez une patiente de la cinquantaine en bonne santé, les
deux voies pourront retarder l'apparition d'un éventuel syndrome
métabolique et du risque cardiovasculaire qui l’accompagne. Par
contre, lorsque quelques éléments de ce syndrome sont déjà présents,
la voie cutanée prend l'avantage notamment en raison de son effet
favorable sur les cytokines pro-inflammatoires.

I.3. La protection artérielle

Il s'agit là d'un aspect fondamental. À travers le monde, plus de
8,6 millions de femmes décèdent de maladie cardiovasculaire (CV)
chaque année [31]. En Europe, la mortalité par cardiopathie ischémique
chez la femme est de 23 %, alors que seulement 3 % d'entre elles
décèdent de cancer du sein. Les études épidémiologiques concernant
le THS étaient en faveur d'une protection cardiovasculaire, mais en
2002 la WHI [32] a tout remis en question, aucune protection n'étant
trouvée dans le groupe prenant ECE et de la médroxyprogestérone
acétate (MPA)… Il a fallu attendre 2006 pour qu'une protection
cardiovasculaire puisse être évoquée chez les femmes jeunes dans le
groupe prenant des EG seuls [33]. Il y avait globalement dans ce
groupe, avec les ECE seuls, une tendance non significative à la
réduction du risque cardiovasculaire RR = 0,91 (0,75-1,12), mais la
comparaison par décade publiée a montré, pour un âge de début de
traitement 50-59, 60-69 et 70-79, un risque de maladies coronariennes
RR = respectivement à 0,63 (0,36-1,08), 0,94 (0,71-1,24) et 1,1 (0,82-
1,52). Si les résultats n'étaient pas significatifs pour les accidents
coronariens dans le groupe le plus jeune, les pontages coronariens et
les interventions de revascularisation étaient significativement réduites
dans la tranche d'âge 50-59 ans, RR = 0,55 (0,35-0,86). De nouvelles
données concernant l’apparition de calcifications artérielles coronaires
dans un sous-groupe de la WHI [34] sont venues renforcer l'idée que
le THM pouvait réduire l'athérome chez les femmes jeunes. Ce sous-
groupe de 1 064 femmes, dans le bras ECE seul, tranche d'âge
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50-59 ans, randomisées versus placebo, a bénéficié d'un scanner
cardiaque à la recherche de calcifications artérielles coronaires (CAC).
Les mesures ont été réalisées 1,3 ans après la fin de l'étude WHI. Le
groupe traité avait un CAC score de 32 % inférieur (p = 0,02) et avait
plus volontiers un score faible (< à 100) RR = 0,65 (p = 0,03) en
intention de traiter et RR = 0,41 (p = 0,004) chez les patientes avec une
bonne adhérence au traitement (supérieur à 80 %). Plus le CAC score
est élevé, plus le risque cardiovasculaire est important. Un CAC score
> 300 est prédictif d’un sur-risque cardiovasculaire 10 fois supérieur
dans les trois à cinq ans comparativement à un CAC score < 10 [35].

Une méta-analyse de 23 études randomisées comprenant plus de
39 000 femmes ménopausées évaluant plus de 190 000 années/femmes
a montré un bénéfice CV significatif lorsque le THM était introduit
précocement [16]. Les femmes ayant débuté leur traitement moins de
10 ans après la ménopause ou avant l'âge de 60 ans (si l’âge de
ménopause était inconnu) avaient moins de maladies CV
comparativement au placebo, OR = 0,68 (0,38-0,96). Par contre, celles
qui étaient en ménopause depuis plus de 10 ans ou étaient âgées de
plus de 60 ans au moment de l’introduction du traitement n'avaient
aucun bénéfice avec le THM, OR = 1,03 (0,91-1,16). Bien que la WHI
forme le gros des patientes de cette méta-analyse, les autres études vont
dans le même sens et suggèrent une réduction du risque CV lorsque le
THM est administré précocement.

Reconnaissons que tous ces travaux probants en faveur d'une
protection CV ont été réalisés avec un estrogène administré per os et
le plus souvent avec un ECE. Nous ne disposons pas de données
épidémiologiques avec la voie transdermique. Les données
fondamentales sont toutefois en faveur d'une action similaire
cardiovasculaire, indépendante de la voie d'administration. La voie
transdermique pourrait même avoir un certain nombre d'avantages
gommant les effets parfois délétères de la voie orale, notamment sur les
paramètres de la coagulation et de l'inflammation comme nous l’avons
déjà signalé précédemment. La voie transdermique n'augmente pas la
CRP au contraire de la voie orale. La Women’s Health Study [36] a
évalué 10 953 femmes avec THS versus 15 838 sans THS. Elle a montré
que la CRP pouvait prédire les événements cardiovasculaires de façon
linéaire qu’il y ait ou non un traitement hormonal. Au-delà de 3 mg/dl,
le risque cardiovasculaire est doublé avec ou sans traitement. De même
la MMP-9 n'est pas augmentée par une estrogénothérapie
transdermique, alors qu'elle l’est avec une voie orale [20]. Ce
paramètre est impliqué dans les accidents thrombotiques en cas de
plaques inflammatoires fissurées. Une étude s'intéressant à la mesure de
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la vitesse de l'onde de pouls [29] a trouvé une différence entre les deux
voies. L'E2td diminue la rigidité artérielle au contraire de l’E2 oral.
Une augmentation de la réactivité plaquettaire [37] est associée à la
voie orale au contraire de la voie transdermique. Ceci n’est pas sans
importance, car une hyperactivité plaquettaire est corrélée à une angine
instable, un infarctus du myocarde étendu et une récurrence des
coronaropathies. Il n'existe malheureusement aucune étude de
comparaison directe entre voie orale et transdermique pour les
accidents vasculaires. Le seul élément comparatif dont nous disposions
concerne le registre danois [38]. Le suivi de toutes les femmes danoises
(698 098) en bonne santé, âgées de 51 à 69 ans entre 1995 et 2010, a
recensé 4 947 infarctus du myocarde. Ces infarctus ont été comparés
au registre central des prescriptions. Le THS dans son ensemble
n'augmente pas le risque d'infarctus du myocarde RR = 1,03 (0,95-
1,11), mais l’E2td diminue le risque d'infarctus RR = 0,62 (0,42-0,93)
comparativement aux EO et aux non-utilisatrices. Nous attendons les
résultats de l'étude KEEPS [39] en cours aux États-Unis, mais cette
étude randomisée comparant ECE et patch transdermique d’E2 ne porte
que sur des facteurs intermédiaires, réactivité artérielle et calcifications
coronaires…

Toutes ces données nous font privilégier l’E2td chez la femme
ménopausée en présence de facteurs de risque. Certaines questions
demeurent malheureusement sans réponse.

— Peut-on proposer une voie transdermique à une femme
symptomatique avec une cardiopathie ischémique avérée ? La
seule étude randomisée disponible date de 2002 et a évalué
134 femmes ménopausées âgées en moyenne de 66 ans [40].
Elle a été arrêtée prématurément après 4 ans en raison d'un sur-
risque d'accident avec le traitement. Malheureusement, le patch
proposé ici était très fortement dosé à 80 µg/j. Qu'en aurait-il été
avec une dose modérée ?

— Chez une femme traitée, en présence de plaques athéromateuses
carotidiennes, faut-il poursuivre ou arrêter le traitement ? Une
étude très intéressante compare la composition de plaques
athéromateuses de femmes âgées en moyenne de 61 ans, traitées
par E2td 50 µg par jour, depuis plus de quatre ans, à celles non
traitées [41]. Ces femmes ont toutes une sténose carotidienne
sévère (70 %) et asymptomatique. Les plaques des femmes
traitées ont un contenu en TNFa, MPP-9, NFkB très
significativement inférieur aux femmes non traitées, elles sont
donc plus stables. La question se pose d'une interruption
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prématurée du traitement hormonal chez une femme avec une
découverte inopinée d’une plaque athéromateuse carotidienne
asymptomatique. Ne risque-t-on pas, en arrêtant le traitement,
de déstabiliser la plaque et de favoriser un accident ? La
poursuite de l’E2td ne contribuerait-elle pas au maintien de la
stabilité de cette plaque ?

— Peut-on initier un traitement transdermique chez une femme
symptomatique après 60 ans, donc en dehors de la « fenêtre
d'intervention » ou chez une femme ayant une obésité morbide
à 50 ans ? Nous avons vu l’effet favorable de l’E2td sur les
adipocytokines [19].

Nous manquons cruellement de facteurs prédictifs individuels dont
nous aurions un besoin urgent : cytokines, paramètres de coagulation,
réactivité endothéliale, tonométrie, épigénétique, imagerie, sont autant
de domaines où une collaboration avec les cardiologues pourrait
permettre les avancées qui nous font aujourd'hui cruellement défaut.

II. LES SCHÉMAS THÉRAPEUTIQUES

Les différents schémas thérapeutiques, essentiellement cycliques
ou combinés, posent la question de savoir s'il y a un intérêt, et lequel,
à proposer un schéma de THS mimant le fonctionnement cyclique
ovarien antérieur. En dehors des préférences du prescripteur ou de
celles de la patiente (qui souhaite ou non la présence de règles), la
réponse n'est pas univoque, celle-ci pouvant être différente suivant les
organes considérés. Au cours de la vie génitale, deux d’entre eux sont
rythmés par la vie ovarienne et ont un fonctionnement cyclique,
l’endomètre et le sein. Pour ces organes, nous le verrons, à l'évidence
la réponse au traitement hormonal est susceptible de varier en fonction
des schémas. Pour d'autres, comme le squelette ou le système
cardiovasculaire, le fonctionnement n'est pas cyclique et c'est
l'imprégnation estrogénique globale qui semble la plus importante.
Pour l'os, l'effet-dose est primordial [42], la nature du progestatif
intervenant en second lieu, les progestatifs androgéniques renforçant
l'effet des estrogènes [43]. Pour le cardiovasculaire, il n'y a pas de
démonstration de la supériorité d'un schéma particulier ni aucun
consensus sur une éventuelle dose minimum efficace. Par contre les
progestatifs à effets corticoïdes-like ou androgéniques (MPA) sont
susceptibles de s'opposer à l'effet bénéfique des estrogènes [44].
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II.1. L'endomètre

C'est sans doute là où les notions sont les plus claires et les moins
discutables. Jusque dans les années 80, on a vécu sur l’idée d'un
traitement cyclique nécessaire. Les règles et le renouvellement de
l'endomètre étaient perçus comme la meilleure parade à un éventuel
processus dégénératif. Il est maintenant admis, au contraire, que c'est
le traitement combiné-continu qui assure la meilleure sécurité
endométriale. La récente étude européenne EPIC [45] est à cet égard
très instructive car les traitements évalués sont, pour beaucoup, aussi
commercialisés en France. Cette étude prospective sur 9 ans a identifié
601 cancers de l'endomètre. Avec les EG seuls (curieusement prescrits
en présence d'un utérus) le risque est naturellement élevé RR =
2,52 (1,77-3,57). Avec un traitement séquentiel, il est également
augmenté RR = 1,52 (1,0-2,29) avec un effet-durée. Déjà, Beresford en
1997 [46] avait montré qu’il pouvait y avoir un échappement après
5 ans avec le schéma séquentiel et avait observé un surcroît de risques
de cancer de l’endomètre. Ces résultats sont aussi en accord avec
plusieurs autres travaux de la littérature [47-49] (mais pas tous [50, 51])
et il convient de rappeler que c'est avant tout une durée insuffisante de
la séquence progestative qui a été incriminée. Le progestatif doit être
prescrit au moins sur une durée de 12 jours par cycle [52, 53].

Le traitement combiné dans l’étude EPIC s’ accompagne, lui,
d'une réduction significative [45] du risque RR = 0,24 (0,08-0,77), le
nombre de cas est certes limité, mais ce résultat est là aussi en accord
avec la plupart des autres études. La plus importante étude prospective,
celle de Beral [47], rapporte une réduction de 30 % du risque de cancer
de l'endomètre associé à un traitement combiné-continu RR = 0,71
(0,56-0,93). En fait dans tous ces travaux, le type de progestatif et sa
puissance jouent un rôle fondamental [48, 52]. Au contraire des
progestatifs dérivés de la testostérone et de la 17OH progestérone, la
progestérone naturelle (PN), très utilisée en France, s'est accompagnée
dans l'étude E3N, colligée dans EPIC [45], d'un risque majoré. Le
risque trouvé après quatre ans de traitement RR = 1,80 (1,22-2,68) est
inattendu et surprenant [54]. Le schéma séquentiel 200 mg/j, le seul
recommandé dans les RCP, est un schéma validé. L'étude PEPI [55],
randomisée en aveugle, a montré qu'une posologie de 200 mg/j,
administrée 12 jours au cours d'un cycle estrogénique, permettait une
sécurité endométriale comparable à celle de la MPA, progestatif de
référence, pendant les trois ans de l'étude. Pour expliquer ces résultats,
on peut incriminer les habitudes de prescriptions qui ne sont que 10 jours
en préménopause et qui sont souvent poursuivies par la suite, un défaut
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d'observance concernant la PN, mais on ne peut exclure un manque
de puissance possible de la PN comparativement aux autres
progestatifs pour protéger l'endomètre. À signaler dans l'étude EPIC
[45] un surcroît de risques chez les femmes les plus âgées, les fumeuses
et celles qui ont un BMI < 25.

II.2. Le sein

En 1997, la méta-analyse du Lancet [56] a montré qu'un traitement
hormonal estroprogestatif (E+P) s'accompagnait d'une augmentation
modérée du risque de cancer du sein RR = 1,02 (1,01-1,04) par année
de traitement, soit en risque absolu 2 cancers du sein en plus pour
1 000 femmes pour cinq ans de traitement avec un effet-durée. L'étude
WHI [32] randomisée en double aveugle a confirmé ce surcroît de
risque. Le risque global est RR = 1,26 (1,0-1,59) pour cinq ans de
traitement, mais ce risque n’était toutefois évalué qu’à 1,09 (0,86-1,39)
pour les nouvelles utilisatrices. Ce dernier chiffre apparemment
favorable ne doit pas faire illusion. Il s'accompagne d'une réduction
apparente du risque les deux premières années de prise [57]. Il est
avant tout lié aux insuffisances méthodologiques de l'étude : dans la
WHI, le suivi n’est assuré que par une seule mammographie annuelle,
sans échographie, ni examen clinique systématique. Un traitement E+P
prescrit en ménopause entraîne souvent une augmentation de la densité
mammaire avec un effet-dose [58]. Cette augmentation de densité sous
THS est d’autant plus marquée que la femme est âgée et que la densité
de base est plus faible [59]. Un THS E+P introduit avant 60 ans
s’accompagne d’une augmentation de densité chez 18 % et après 70 ans
chez 43 % des femmes. Ces difficultés de lecture ont non seulement
retardé l’alerte visuelle, mais ont aussi généré davantage de biopsies.
Celles-ci manquant de précision ont entraîné, et c’est paradoxal compte
tenu du risque majoré de cancer, davantage de faux négatifs [60] (versus
groupe placebo). Signalons qu’avec les EG seuls, la densité augmente,
mais plus modestement [61]. L’âge moyen dans la WHI étant de 63 ans,
c’est avant tout l’importance de l’augmentation de la densité mammaire
au début du traitement qui a empêché un diagnostic précoce par la
seule mammographie. C’est ce retard de détection qui a fait croire que
le traitement ECE+MPA s’accompagnait de cancers plus évolués avec
davantage d’envahissements ganglionnaires. L'étude européenne EPIC
[62] (étude prospective, suivi sur 8,6 ans) qui tient compte de nos
pratiques est très instructive. Un total de 4 312 cancers du sein a été
diagnostiqué durant un suivi d'1 143 747 années/femmes. Comparé au
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non-utilisatrices, le risque global est RR = 1,42 (1,23-1,64). Trois points
méritent discussion.

II.2.a. Les régimes combinés-continus
Ils ont un risque majoré de 43 % (19-72 %) comparativement aux

régimes séquentiels. Pour un même progestatif, la seule comparaison
possible l’est avec le NETA. Le surcroît de risque pour les traitements
combinés-continus (versus séquentiel) est, avec ce progestatif, RR = 1,33
(1,08-1,65). Ces chiffres sont en accord avec une majorité d'autres études
rapportées dans la littérature [63-66]. Il a été suggéré que les progestatifs
dérivés de la testostérone avaient un risque majoré comparativement à
ceux dérivés de la progestérone [63, 64]. Il faut signaler que les
associations combinées-continues contenant un dérivé de la testostérone
ont une dose de progestatifs deux à trois fois supérieure à celle des
traitements séquentiels commercialisés avec le même produit. Au
contraire, les combinaisons fixes avec des progestatifs dérivés de la
progestérone apportent la même dose quel que soit le schéma. Il ne
semble donc pas y avoir de différence entre ces deux types de
progestatifs quel que soit le schéma [67]. Réduire la dose totale de
progestatifs et diminuer le nombre de jours de prescriptions vont dans
le sens d'une réduction du risque mammaire [68-70]. Cette dernière idée
est en accord avec les travaux de Foidart [71] montrant qu'un arrêt
périodique de progestatifs entraîne une apoptose des cellules
mammaires. C'est pour cette raison qu'il est souvent préconisé un arrêt
périodique des traitements combinés-continus (prescriptions 25 jours
par mois, 3 semaines sur 4, ou 5 jours sur 7). Nous n'avons toutefois
aucune certitude concernant la réalité d'une diminution du risque avec
ces schémas.

II.2.b. Progestérone et progestatifs
L'étude française E3N [72], portant sur plus de 80 000 patientes

suivies 8 ans, a évalué le risque de cancer du sein sous THS en fonction
des différents progestatifs et de la progestérone naturelle micronisée
(PN). La PN a un RR = 1,0 (0,83-1,22) et la rétroprogestérone ou dydro-
gestérone (DYD) un RR = 1,16 (0,94-1,43). Elles ne s'accompagnent
donc pas d'un risque significatif de cancer du sein au contraire de tous
les autres progestatifs de synthèse RR = 1,69 (1,50-1,91). Il s'agit bien
sûr d'une étude d'observation avec des biais possibles, mais un certain
nombre d'éléments plaident en faveur de la moindre nocivité de la PN.
Chez la guenon ovariectomisée [73], l'association E2+PN ne
s'accompagne pas d'une augmentation significative du Ki67 au niveau
des lobules et des ductules mammaires, au contraire de l’association
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E2+MPA. Ceci a été confirmé chez la femme [74] par une étude
prospective randomisée avec 60 femmes ménopausées traitées 2 mois.
Une biopsie à l'aiguille fine a permis l'évaluation du rapport
prolifération/apoptose. Il n'y a aucune augmentation significative du
Ki67 avec l'association E2+PN, alors qu'avec ECE+PMA la
prolifération cellulaire augmente de façon très significative (p > 0,003).
L’index apoptotique bcl-2, quant à lui, ne varie pas de façon
significative quel que soit le traitement. Par ailleurs, il faut reconnaître
que le fait que la DYD, isomère de la PN, avec un effet métabolique
très proche de celui de la PN, ait un risque comparable à celui de la
PN, est un argument supplémentaire non négligeable.

II.2.c. Les estrogènes
La quasi-totalité des études ont trouvé un risque moindre avec les

estrogènes seuls qu'avec une association E+P [72, 75, 76]. L'étude EPIC
[62] a montré un risque RR = 1,42 (1,23-1,64) ; ce risque est
indépendant de la voie d'administration et du type d’estrogène utilisé
(E2 ou ECE). L'amplitude de ce risque peut paraître élevée. Il l’est en
tout cas bien plus que celui trouvé par la Nurses Health Study [77],
l'étude la plus importante (suivi 25 835 femmes ménopausées et
hystérectomisées durant 20 ans). Dans cette étude, le risque ne
commence à apparaître qu'après 15 ans de traitement RR = 1,18 (0,98-
1,48) et il n'est réellement significatif qu'après 20 ans RR = 1,42 (1,13-
1,77). L'effet-durée est hautement significatif p < 0,001 et les patientes
de cette étude prenaient pratiquement toutes des ECE. Dans l’étude
française E3N, avec très majoritairement de l’E2, le risque après 8 ans
de prise est significatif RR = 1,29 (1,02-1,65). Ces différences peuvent
laisser penser que les ECE auraient, sur le sein, un effet moins nocif
que l’E2. Cette idée semble crédible lorsqu’on examine les résultats de
la WHI ECE seuls [75]. Après 7 ans de traitement chez des femmes
hystérectomisées, le risque est HR = 0,77 (0,59-1,01) et cette réduction
est significative chez les patientes de l’étude ayant une bonne
adhérence au traitement [78] HR = 0,67 (0,47-0,97). Ce risque est
également trouvé significativement diminué dans l'étude de suivi [79]
(suivi total de 10,7 ans avec au départ 5,9 ans de traitement) HR = 0,77
(0,62-0,95). Les ECE sont en fait très différents de l'E2, ses constituants
étant un mélange d’estrogènes, d'androgènes et de progestatifs, l’E2
n’entrant que pour 0,7 % dans sa composition [80]. De plus, l'expression
génique est loin d’être superposable pour les 2 estrogènes : concernant
notamment les facteurs de croissance intervenant au niveau de la glande
mammaire, l'effet stimulant des ECE apparaît moindre que celui de l'E2
[80].
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En fait, les données apparemment favorables concernant les ECE,
lorsqu’ils sont administrés seuls, dans l'étude WHI doivent être
modulées, en fonction du moment d'administration par rapport à la
ménopause. Chez les femmes ménopausées depuis au moins cinq ans et
traitées pour la première fois par ECE [81], le risque est significativement
diminué RR = 0,63 (0,42-0,93), mais pour celles traitées dans les cinq
ans suivant la ménopause, la protection disparaît RR = 1,06 (0,74-1,51).
La MWS [82] fait les mêmes constatations : les EG seuls administrés
5 ans ou plus après le début de la ménopause ne s’accompagnent pas
d’un risque accru RR = 1,05 (0,89-1,24), au contraire d’une prise proche
du début de la ménopause RR = 1,45 (1,35-1,51). La différence de risque
entre les 2 études a d’abord pour origine une méthodologie différente
(par ex. moins de mammographies chez les femmes non traitées dans la
WMS) et peut être aussi une utilisation de E2 plus importante que d’ECE
(dont l’avantage reste bien sûr aujourd’hui encore hypothétique) dans
l’étude anglaise. Quoi qu’il en soit, la question du risque mammaire chez
les femmes ménopausées prenant des EG seuls, même sur une longue
durée, reste encore ouverte…

En fait, l’examen des données suivant le moment d’administration
avec les traitements E+P conduit au même constat : le risque est majoré
avec une administration dans les 5 premières années versus 5 ans après
le début de la ménopause : pour la WHI [81] RR = 1,41 (1,14-1,74) versus
1,15 (1,96-1,37) et pour la WMS [82] RR = 2,04 (1,95-2,14) versus 1,53
(1,38-1,70). Dans l’étude E3N [83], avec E2+PN ou E2+DYD instauré
dans les 3 ans suivant la ménopause, un petit risque n’est observé
qu’après 5 ans de prise.

En fait, des travaux fondamentaux montrent qu’après un temps de
privation estrogénique suffisant, la cellule glandulaire mammaire perd
son hypersensibilité aux EG. Ce processus d’adaptation fait apparaître
des modifications de comportement cellulaire et les EG administrés
après cette période de carence, au contraire de leur effet prolifératif
habituel, entraînent une apoptose [84, 85].

Au total, même s’il est possible que les ECE aient un effet
prolifératif moindre que l’E2, le moment d'administration par rapport
à la ménopause est essentiel à considérer. Le traitement hormonal
substitutif étant prescrit habituellement en début de ménopause
lorsqu'apparaissent les symptômes, c’est à cette période que le risque
mammaire est maximum…
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CONCLUSION

Concernant les voies d’administration, la voie transdermique,
majoritairement prescrite en France, a des avantages en termes de
sécurité. L’absence de premier passage hépatique, ne modifiant pas les
facteurs de coagulation, assure une neutralité vis-à-vis du risque
thrombotique et sans doute aussi d’AVC. En présence d’une patiente à
risque vasculaire ou métabolique, c’est la voie d’administration
préférentielle. Face à une patiente symptomatique de la cinquantaine en
bonne santé, une voie orale peut tout à fait être indiquée, d’autant qu’il
faut rappeler que les études épidémiologiques en faveur d’une
protection cardiovasculaire n’existent que pour les EO.

Concernant les schémas, les séquences combinées-continues
protègent sans doute mieux l’endomètre, alors que les risques
mammaires pourraient être moindres avec un traitement séquentiel.
Indépendamment des séquences et des molécules, le moment
d’administration apparaît fondamental. Le risque mammaire est majoré
avec une administration hormonale précoce au moment de l’installation
de la ménopause. Or c’est là qu’apparaissent les symptômes et que les
femmes demandent à être soulagées. Combattre les symptômes est
aujourd’hui la première indication du THM. Mais une prescription
précoce, dans la fenêtre d’intervention, est aussi celle qui permet
d’espérer un bénéfice cardiovasculaire…
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