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Traitement hormonal de substitution en 2007

Nécessité de revisiter les risques

Résumé de cet article

En 2002, la publication ou I'étude WHI venait contredire toutes les études précédemment publiées sur les relations entre traitement
hormonal de substitution (THS) et risque cardiovasculaire/incidence des cancers du sein. Depuis lors, un certain nombre d'objections
ont été émises vis a vis de cette étude. Pour nos patientes, il est maintenant nécessaire de retrouver un peu de sérénité: une grande
étude francaise de I'lnserm a abouti a des résultats différents, une sélection plus objective du WHI a apporté un nouvel éclairage sur
la relation THS/MCV/cancer du sein. Ce sont ces nouvelles perspectives qui doivent nous permettre de réévaluer, avec nos patientes,
la balance «bénéfices-risques» du THS, avec plus d'objectivité.

Mots clés: Traitement hormonal de substitution

Hormonal replacement therapy in 2007: views about risks and benefits

The results of the Women's Health Initiative (WHI), a randomized trial conducted on older post-menopausal women, provided no
evidence for beneficial cardiovascular effect of CEE treatment and negative effect on breast cancer.

There have been numerous explanations put forth for that unexpected outcome. The two most consistent explanations relate to time
since menopause (,the timing hypothesis”) and the need for a lower estrogen dose and different progestogen.

Randomized controlled trials of hormone therapy submit a cohort of selected women to either a standard product or placebo. In clini-
cal practice it is advised that women should be assessed as individuals, that is, their personal and medical profiles should be evaluated

in order to choose a regimen that will maximize benefit and minimize risk.

Keyword: Hormonal replacement therapy

Introduction

La ménopause est un phénoméne naturel
qui représente 'ultime étape de la vie fé-
minine. Au del des bouleversements phy-
siologiques, la femme doit trouver un che-
min pour accepter, voir modifier un état
physique et parfois moral dans ce passage
obligé. Peu de place lui est donnée depuis

2002. Le balancier de tout hormone s’est
brusquement transformé en rejet pur et
simple d’une prise en charge médicale de
la ménopause. Ceci au détriment d’un
concept simple. Le traitement hormonal
de substitution (THS) est un vrai traite-
ment médical avec ses indications, ses
contre-indications, ses durées de prescrip-
tion et ses alternatives (tableau 1).

Maladie coronaire

Maladie coronaire
(mort et infarctus du myocarde non fatal)

2002

WHI-2002 (CEE + MPA)
164 versus 122;
RR: 1,29 (1,02-1,63)

188 versus 147,

Cas supplémentaires:
6/10'000 femmes-années

2003
WHI-2003 (CEE + MPA)

RR: 1,24 (1,00-1,54)

2004-2005-2006

WHI-2004 (ECE seuls)
177 versus 199;
RR: 0,91 (0,75-1,12)

WHI-2006 (ECE seuls)

- Femmes agées de 50 a 59 ans:
21 versus 34;
RR: 0,63 (0,36-1,08)

- Femmes agées de 60 a 69 ans:
96 versus 106,
RR: 0,94 (0,71-1,24)

- Femmes agées de 70 a 79 ans:
84 versus 77,
RR: 1,11 (0,82-1,52)

Tableau 1: Nécessité de revisiter les risques de maladie coronaire

I8

1. La nécessité de revisiter le
risque cardio-vasculaire

Un nouveau concept est en train de
prendre forme: «la fenétre ’opportunité».
Depuis plus de 20 ans, on a mis en évi-
dence les effets positifs des oestrogénes
sur une multitude de risques cardiovas-
culaires: amélioration du profil lipidique
avec hausse du HDL, baisse du LDL
cholestérol, action anti-oxydante, inhi-
bition de I'agrégation plaquettaire, di-
minution de marqueurs de
I'inflammation type CRP sous réserve
d’une voie transdermique. Ces effets po-
sitifs se retrouvent avec constance dans
la plus grande étude d’observation ja-
mais entreprise dans le domaine de la
ménopause (la Nurse Health Study): une
nouvelle analyse des données de cette
étude a été publiée en 2006 par F. Grod-

stein.!

Le début du THS en fonction de I'age
et de la survenue de la ménopause in-
fluence directement le risque coronarien.

Dans l'étude, les femmes qui ont com-
mencé un THS au moment de leur

universimed.com

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



I /ournal fiir Menopause 412007

ménopause ont une diminution signifi-
cative des incidents cardio-vasculaires
(MCV) de pres de 30% lorsqu’on les
compare aux femmes sans THS.

Pour rappel, cette étude suit 120700
femmes infirmiéres nord-américaines,
agées de 30 a 55 ans, par questionnaire,
depuis 1976. Les femmes qui ont com-
mencé un traitement prés de leur méno-
pause ont eu une réduction significative
des risques cardiovasculaires (RR 0,66;
IC 95%; 0,54-0,84 pour les oestrogénes
seuls, RR 0,72; IC 95%; 0,56-0,92 pour
les oetroprogestatifs).

Alors que pour les patientes qui com-
mencent un THS 10 ans apres la méno-
pause, il n'y a aucun bénéfice (RR 0,87;
IC 95%; 0,69-1,10 oestrogenes seuls,
RR 0,90; IC 95%; 0,62—1,29 pour les
oestroprogestatifs). Les femmes les plus
Agées étaient démographiquement iden-
tiques 4 celle du groupe Women’s Health
Initiative (WHI).!! Est-il possible de re-
trouver ces résultats en les adaptant a
I’étude randomisée WHI?

Toujours en 2006, J. Hsia? a démontré
le bien-fondé de ce concept de «fenétre
thérapeutique». En effet, la sous-analyse
par groupe d’Age appliquée 2 WHI sug-
gere une diminution du MCV dans la
tranche d’age des 50-59 ans. Sous THS
par oestrogénes seuls, le risque est en-
core diminué: (RR 0,61; IC 95%; 0,25—
1,50); 60-69 ans (RR 0,86; IC 95%;
0,60-1,25); 70-79 ans (RR 1,10; IC
95%; 0,69—1,73). Ces résultats ont été
confirmés A nouveau pour le traitement
oestroprogestatif combiné par I'article
de S. R. Salpeter.? Dans le groupe des
femmes jeunes, on constate une réduc-
tion de 32% du risque cardio-vasculaire

(RR 0,68; IC 95%; 0,48-0,96).

Sans reprendre les données de mon pré-
cédent article de 20044, les études
d’observation représentent la réalité de
nos cabinets médicaux que ce soit en
Europe ou aux Etats-Unis.

80% des patientes traitées par THS le
sont entre 35 et 55 ans. Leurs premieres
motivations de consultation, pour une
majorité d’entre elles, sont lides aux
symptdmes de la ménopause (bouffées
de chaleur, transpiration nocturne ou
troubles du sommeil). Ces symptomes

Cancer du sein

Etudes randomisées

2002

WHI-2002 (ECE +MPA)
Invasif: 166 versus 124;
RR: 1,26 (1,00-1,59)

Cas supplémentaires :

- Pour 5 ans de traitement
6/1'000 femmes

- Pour 7 ans de traitement
18/1'000 femmes

2003

WHI-2003 (ECE +MPA)
Invasif: 199 versus 150;
RR: 1,24 (1,00-1,54)

In situ: 47 versus 37,

RR: 1,18 (0,77-1,82) — NS

Histologie et grade similaires
Tumeurs plus grandes sous
THM: 1,7 £ 1,1 cm versus

2004-2005-2006

WHI-2004 (ECE seuls)
Durée de suivi: 6,8 ans
Invasif: 94 versus 124;
RR: 0,77 (0,59-1,01)

WHI-2006 (ECE seuls)
Durée de suivi: 7,1 ans
Invasif: 104 versus 133;
RR: 0,80 (0,62-1,04)

1,5 + 0,9 (p=0,04)

Tumeurs plus souvent régio-
nales /métastasées: 25,4%
versus 16,0% (p=0,04)
Envahissement ganglionnaire
plus fréquent: 25,9% versus

15,8% (p=0,03)

Tableau 2: Risques de cancer du sein: etudes randomisées

sont et doivent étre la premicre cause
de la mise en route d’'un THS.

D’un autre coté, 90% des patientes
choisies pour une étude randomisée sont
plus agées que 55 ans et asymptoma-
tiques pour des raisons évidentes. Dans
Iarticle de S. R. Salpeter?, la méra-ana-
lyse complétée pour plus de 39°049 pa-
tientes données
comme celui de J. A. Menson.>
Est-il possible de prouver ces données

confirme ces tout

d’observation par des études randomi-
sées? Il semble qu’il faudra attendre le
résultat des études Early versus Late In-
tervention Trial with Estradiol (ELITE)®
et Kronos Early Estrogen Prevention
Study (KEEPS)” dont les résultats sont
attendus pour 2010.

2. La nécessité de revisiter le
risque du cancer du sein

A l'échelle mondiale en 2002, le cancer
du sein a tué 6,7 millions de femmes et
il a écé diagnostiqué 10,9 millions de
nouveaux cas.® A Péchelle de la Suisse,
cela représente en 2004: 1380 déces et
5277 nouveaux diagnostics. Ces chiff-
res sont la réalité, loin de moi I'idée de
prouver que le THS n’a aucune influ-
ence sur le cancer du sein (tableau 2).
Mais les mots-clés devraient étre:

1. la dose et le choix du produit

2. la durée du traitement

La méta-analyse du «Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breath
Cancer»? basée sur plus de 51 érudes

épidémiologiques avec un suivi de
52705 cas de cancers et 108411 té-
moins montre une discréte augmenta-
tion du cancer du sein sous THS (RR
1,02; IC 95%; 1,01-1,03) par année
d’utilisation, comparable & une méno-
pause tardive (RR 1,03; IC 95%; 1,02—
1,03) en dehors de tout traitement.
Cependant la portée de cette méta-ana-
lyse est réduite en raison du fait que les
investigateurs ne disposaient de données
sur le type de THS que pour le 39% des
patientes de I'étude; de plus, il n'y avait
pas de distinctions entre traitement
oestrogénique et traitement oestropro-
gestatif combiné.

En ce qui concerne I'étude WHI?, les
patientes sous THS combiné présentent
un risque relatif de cancer du sein ap-
rés 5 ans de 1,26 (RR 1,26; IC 95%;
0,83-1,92).

Létude des sous-groupes des patientes
WHI a été publiée en 2003 par R. T.
Chlebowski.! Elle apporte une vision
quelque peu différente concernant ce
risque de cancer. Dans le sous-groupe
de patientes ayant utilisé un THS com-
biné avant d’entrer dans I’étude, les ré-
sultats sont radicalement différents. Cel-
les qui n’ont jamais eu de THS aupara-
vant, soit 74% d’entre elles, n'ont au-
cune augmentation de cancer du sein
pendant les 5 ans (RR 1,03; IC 95%;
0,34-1,82) alors que pour les autres, le
risque relatif est de 2,16 (RR 2,16; IC
95%; 0,26-7,05). Pour le groupe WHI
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des femmes hystérectomisées!!, les ré-
sultats sont encore plus encourageants:
pour 10739 femmes post-ménopau-
siques, d’Age moyen 63 ans et avec un
suivi de plus de 7 ans, le risque relatif
est a 0,77 (RR 0,77; IC 95%; 0,59—
1,01) ce qui correspond 2 un effet neutre
a protecteur.

Plus récemment, une étude d’observation
francaise a écé 4 l'origine d’une nouvelle
prise de conscience des nouvelles possi-
bilités thérapeutiques du THS par rap-
port au risque de cancer du sein. Si les
patientes sont différentes dans nos ca-
binets, les traitements ne sont pas et de
loin identiques.

Initiée en 1990, la cohorte E3N!2 3 eu
pour objectif principal la recherche des
facteurs de risques de cancer chez la
femme, notamment liés a leur mode de
vie (alimentation, prise de traitements
hormonaux). Elle se compose de 98997
femmes volontaires adhérentes 3 une
mutuelle de I'enseignement, interrogées
tous les deux ans par auto-questionnaire
sur leur mode de vie et I’évolution de
leur état de santé, en particulier la sur-
venue de cancer. L'ige moyen 2
linclusion était de 49,4 (ET = 6,7).
E3N est la partie francaise de EPIC (Eu-
ropean Prospective Investigation on
Cancer and Nutrition) vaste étude eu-
ropéenne coordonnée par le centre in-
ternational de recherche sur le cancer
avec 500000 patientes dans plus de 10
pays européens.

Le dernier questionnaire a été envoyé
en juillet 2005 et les résultats sont en
cours de publication. Ils ont été présen-
tés a 'automne 2005 4 Buenos Aires lors
du congreés mondial sur la ménopause.
La répartition des traitements est trés
intéressante puisque 70% de la prise
d’oestrogenes se fait par voie cutanée et
30% par voie orale, exclusivement sous
forme de 17-fB-oestradiol associée a de
la progestérone micronisée orale.

Globalement, le risque relatif de cancer
du sein est de 1,4 (IC 95%; 1,2-1,6)
sur Uensemble des patientes mais avec
un effet neutre et un risque relatif a 1
en ce qui concerne la combinaison 17-
B-oestradiol plus progestérone microni-
sée (RR 1,0; IC 95%; 0,7-1,2). La der-

niére évaluation & plus de 7 ans ne
montre aucune augmentation pour cette
période de traitement!

Sur I'ensemble des études, les cancers
du sein apparus aprés THS sont carac-
téristiques. Il y a plus de cancers lobu-
laires (RR 1,8; IC 95%; 1,4-2,4) que
de cancers canalaires (RR 1,3; IC 95%;
1,2-2,5). Mais sans aggravation sur le
risque métastatique au niveau du creux
axillaire.

Conclusion

Par rapport a cette période charniére, en
2007, notre préoccupation en tant que
médecin doit étre de reconsidérer les at-
tentes des patientes: leur qualité de vie
aprés la ménopause.

Nécessité d’apprécier les attentes mais
aussi les symptomes des femmes méno-
pausées en fonction de leur réalité socio-
culturelle & c6té des données purement

biologiques.

Contrairement 2 ce qui a été dit en 2002,
sur la base des résultats WHI, ces don-
nées alarmistes ne sont pas forcément
relevantes pour des patientes plus jeu-
nes ainsi que pour des femmes sous trai-
tements différents.
études récentes nous rappellent que le

Les résultats des

THS n’est pas encore univoque mais
quil faut prendre en compte de trés
nombreux facteurs, & commencer par le
mode d’administration des produits uti-
lisés mais aussi leur dénomination chi-
mique ainsi que leur dosage.

Le THS devrait étre choisi avec la pati-
ente en connaissance de cause. Con-
cernant I'éternelle question de la durée:
la réponse est individuelle. Ce qui sous-
entend de chaque fois mettre dans la ba-
lance les risques et les bénéfices.

Concernant la préoccupation du cancer
du sein: l'option dite naturelle, 17-f-
oestradiol et progestérone orale, semble
étre le premier choix et dénuée d’effets
négatifs. Enfin, du point de vue cardio-
vasculaire: est-il vraiment possible de
comparer les études d’observation et les
études randomisées?'3 Il me semble de
plus en plus évident que la pratique de
notre cabinet s'apparente a cette large
étude d’observation.

review [N
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