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La position de la SFSPM sur le THS :
évaluation du risque et du bénéfice
a travers une étude bibliographique

» Conseil scientifique de la SFSPM

n 2002 et 2003, plusieurs études remettant en cause le rap-

port risque-bénéfice du traitement hormonal de la méno-

pause ont été publiées. Ces études sont d'une part les essais
WHI, essais randomisés effectués aux Etats-Unis et, d'autre part,
une étude de cohorte anglaise, la Million Women Study (MWS).

Elle a mené deux essais thérapeutiques randomisés, en double
aveugle, ayant comme premier objectif I'évaluation de la pro-
tection cardiovasculaire chez la femme ménopausée. Dans le
permier essai, la randomisation s'est effectuée entre une asso-
ciation destrogeénes conjugués équins (0,625 mg) et d’'acétate
de médroxyprogestérone (MPA) (Prempro®) et un placebo
pendant 5 ans chez 16000 femmes agées de 50 a 79 ans, mé-
nopausées, non hystérectomisées. Le second essai concernant
les femmes hystérectomisées, soit 10739 femmes de 50 a 79 ans,
arandomisé pendant la méme période (1993 a4 1998) des estroge-
nes conjugués équins (0,625 mg) contre un bras placebo.

Lessai E + P

Publié en juillet 2002 (1), il a mis en évidence une augmenta-
tion du risque de cancer du sein de 1,26 (1,01-1,56), chez les
utilisatrices et une absence deffet protecteur sur le plan coro-
narien. La correspondance en valeur absolue dans cette po-
pulation est de 8 cas supplémentaires de cancer du sein pour
10000 femmes par an et de 7 cas supplémentaires d'infarctus
du myocarde pour 10000 femmes par an.

Dans une étude complémentaire qui vient détre publiée (2), les
auteurs confirment les critiques émises dés la parution des résul-
tats de la WHI par de nombreux médecins et statisticiens (3, 4) :
seules les femmes déja traitées avant lentrée dans lessai E+P soit
26,1 % ont un surrisque de cancer du sein, correspondant a une du-
rée supérieure aux 5,6 ans de traitement de lessai. Il est dailleurs
écrit en toute lettre dans la publication de 2002 (page 328) que les
femmes n‘ayant jamais utilisé de traitement de la ménopause avant
de rentrer dans lessai thérapeutique et totalisant 5 ans de traite-
ment ont un risque relatif de 1,06 (0,77-1,36) non significatif.

NB': pour participer a lessai, il fallait étre vierge de tout traitement
antérieur, mais il suffisait pour répondre a la définition davoir ar-
rété depuis 3 mois le traitement, quelle que soit la durée de prise
précédente. Ainsi certaines femmes avaient déja pris plus de 5 ans,
voire 10 ans, avant dentrer dans lessai :

— moins de 5 ans : 1538 femmes (69,1%);

—entre 5 et 10 ans : 426 femmes (19,1%) ;

-2 10 ans : 262 femmes (11,8 %).

Ce fait avait été relevé et analysé dans le rapport dorientation
de TANAES en 2004 (10).

L'essai estrogéenes seuls

II a été publié une premiére fois en 2004 (6) puis réactualisé
récemment (7). Il ne permet pas de mettre en évidence de
surrisque de cancer du sein dans le bras traité par rapport au
bras placebo aprés 7,1 ans de prise. Il montre une diminution
de ce risque chez les femmes traitées antérieurement dans le
groupe placebo par rapport aux femmes n'ayent jamais pris de
traitement. Cet essai a inclus 45% de femmes obéses (IMC >
30 de femmes en surpoids peut rendre compte de I'incidence
élevée du cancer du sein dans le groupe sans traitement. Il faut
cependant noter que 40 % avaient une ovariectomie associée a
une hystérectomie, ce qui confere un risque moindre).

Une publication récente de la cohorte des infirmiéres améri-
caines va également dans le méme sens : 'étude prospective
de cohorte concernant 11508 femmes ménopausées hystérec-
tomisées ne met en évidence une augmentation du risque du
sein qu'apres 15 ans de traitement (8).

Les données de ces études sont en accord avec ce qui était anté-
rieurement connu. Il s'agissait cependant d’études de méthodo-
logie plus discutée (études cas-témoins et d'observation) (5).
La nouveauté apportée par ces études randomisées était la mise
en évidence de l'absence deffet protecteur sur le plan corona-
rien du traitement utilisé sur la population américaine. En effet,
les études d'observation précédemment publiées, dont le biais
principal était certainement d’avoir sélectionné des femmes en
bonne santé, permettaient de conclure a un effet protecteur du
traitement sur le plan coronarien, ce qui équilibrait la balance
bénéfice/risque, liée au surrisque de cancer du sein.

Une analyse récente (9) vient d’étre publiée par les investigateurs
eux-mémes de la WHI : I'analyse par sous-groupes de tranches
d’age permet de mettre en évidence un effet protecteur sur les
coronaropathies chez les femmes de 50-59 ans, mais avec un
manque de puissance lié a leffectif de cette tranche d'age (pour
mémoire, la répartition de la WHI se faisait ainsi : 2839 patientes
[50-59 ans] soit 33,4% ; 3853 patientes [60-69 ans] soit 45,3% et
1814 patientes [70-79 ans] 21,3% avec un 4ge moyen de 63,2).
Dans le rapport dorientation de TANAES en mai 2004, I'analyse
par sous-groupe en fonction de I'dge avait déja apporté les mémes
conclusions en ce qui concerne le sous-groupe des femmes de 50
a 59 ans, traitées deés lapparition de la ménopause.
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Elle a inclus plus d'un million de femmes invitées a un dépistage
mammographique, dont environ 50% recevaient un traitement
substitutif. Elle rapporte une augmentation du risque relatif (RR)
du cancer du sein quel que soit le traitement, mais aucun dentre
eux ne contenait de progestérone naturelle. Létude sur le taux de
dépistage des faux positifs, lié a la prise hormonale, a été publiée
récemment par Emily Banks a partir de cette cohorte (12, 13).
Létude de la MWS ne s'intéresse quau risque augmenté de
cancer, sans mentionner les effets cardiovasculaires. Il ne s’agit
pas d'une étude randomisée. De 1996 a 2001, les femmes de 50
a 64 ans invitées au dépistage ont rempli un questionnaire. Le
dépistage se faisait tous les 3 ans. La population a été croisée
avec les données des registres des cancers invasifs du sein. La
méthodologie de 'étude non randomisée a été critiquée par de
nombreux auteurs des sa parution (14-17).

Le retentissement de ces études a été trés important, a tel point
quelles ont fait modifier les AMM et RCP des traitements subs-
titutifs de ménopause. LAFSSAPS & la suite de 'TEMEA (agence
européenne pour les médicaments) puis TANAES ont émis des
énoncés de bonnes pratiques cliniques et d’informations pour
les femmes ménopausées. A la suite de ces diverses publications,
associées a des réactions alarmistes de la presse grand public, les
prescriptions de THS de ménopause ont chuté aussi bien en Eu-
rope quaux Etats-Unis. En France, une chute moyenne de 30% a
été observée (18). Beaucoup de commentaires ont été publiés, dont
certains ont mis l'accent sur le role délétére de l'age dans la popu-
lation américaine, et sur lerreur méthodologique de transposer
des résultats issus d'une étude randomisée, certes, concernant une
population recevant certaines molécules, a une autre population,
ne présentant pas les mémes facteurs de risque, avec d’autres pro-
duits, pharmacologiquement différents (19-22).

Depuis, des publications francaises récentes ont été publiées,
et ces différentes données actualisées ont amené TAFSSAPS a
revoir ses positions et a publier une nouvelle mise au point,
qui reste prudente.

La premiére est une étude du groupe de F. Clavel-Chapelon,
portant sur les femmes adhérentes a la MGEN (23). Elle inclut
un suivi d'environ 70000 femmes, qui ont répondu depuis juin
1990 & un autoquestionnaire renvoyé tous les deux ans. Une
premiére publication a été effectuée par I'lnternational Jour-
nal of Cancer accessible en ligne en novembre 2004 ; 54% de
la population utilisaient un traitement hormonal de la méno-
pause (ce qui correspond a un pourcentage supérieur a celui
de la population francaise en général) avec une durée moyenne
de traitement de 2,8 ans. Le profil des femmes traitées était
différent de celui des femmes ne prenant pas de traitement en
ce qui concerne les principaux risques de cancer du sein. Le
risque relatif de cancer du sein chez les femmes traitées dans leur
ensemble estde 1,2 (1,1-1,4). Avec les estrogenes seuls, l'augmen-
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tation n'est pas significative. Avec les estroprogestatifs, les auteurs
notent une augmentation significative du risque relatif a 1,3 (1,1-
1,5). Cependant, lorsque la progestérone micronisée est diffé-
renciée des autres progestatifs, le risque devient non significatif
pour la progestérone micronisée 4 0,9 (0,7-1,2). Dans la premiére
publication, la faiblesse des effectifs a été soulignée, ainsi que le
mangque de résultats exprimés en risque absolu (24).

La deuxiéme publication, issue du groupe de P.-Y. Scarabin,
relate une étude cas-témoins chez des femmes ayant fait une
thrombose veineuse profonde, montrant une augmentation de
RR de trois fois avec l'estradiol oral et inexistant avec l'estradiol
par voie extradigestive (percutanée, transdermique ou nasale).
Ces données ont été confirmées récemment dans des sous-
groupes de patientes obeses et thrombophiliques (25, 26).

Enfin, il faut noter la parution récente d'une nouvelle analyse de
létude des nurses (27). Il s'agit d'une cohorte de 121000 infirmie-
res agées de 30 a 55 ans débutée en 76 et suivie depuis. La réana-
lyse de la série met en évidence un certain nombre dexplications
dans les différents résultats entre la WHI et cette étude : la popu-
lation des infirmiéres est plus jeune. Le traitement a été prescrit
immédiatement apres la ménopause, chez des femmes sympto-
matiques. Leur facteur de risque de cancer du sein était différent
de la population de la WHI. La réanalyse récente confirme une
diminution du risque des événements coronariens chez les fem-
mes sous traitement et reste présent méme apres ajustement sur
les différents facteurs de risques connus.

Il apparait également, lorsque les analyses sont réalisées en
fonction du temps écoulé depuis la ménopause, que l'effet pro-
tecteur soit perdu chez les patientes dgées qui commencent le
traitement longtemps apreés le début de la ménopause (28).

Le traitement de la ménopause a avant tout l'objectif de traiter le
syndrome climatérique sur lequel il est parfaitement efficace.

Lestradiol et le THS combiné sont les traitements les plus
efficaces sur les symptomes liés a la carence estrogénique
postménopausique : bouffées de chaleur, sueurs nocturnes,
insomnie, douleurs articulaires, dépression, baisse de libido,
sécheresse vaginale. Il sont aussi capables d'améliorer la qua-
lité de vie des femmes traitées, si elles sont symptomatiques
avant traitement (niveau de preuve 1).

De plus, il est montré que les estrogeénes sont capables de s'op-
poser a la résorption osseuse, le THS est donc associé a un béné-
fice sur la prévention de 'ostéopénie et de lostéoporose post-
ménopausique en diminuant le risque fracturaire (niveau de
preuve 1). Le THS n'est pas un traitement de lostéoporose mais
Cest le seul traitement préventif qui ait fait a ce jour sa preuve, en
population générale non sélectionnée.

Lincidence des maladies cardiovasculaires est inférieure
chez les femmes par rapport aux hommes avant la ménopause
et ceci est attribué a leffet cardioprotecteur de l'estradiol. De
nombreuses études épidémiologiques cas-témoins ou d'obser-
vations publiées depuis une vingtaine d’années ont été dans le
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sens de leffet bénéfique de lestradiol. Il est possible que I'ab-
sence deffet protecteur des études américaines soit lié a I'age
des femmes incluses, au délai d'introduction du traitement par
rapport a la date d'installation de la ménopause et aux produits
employés différents des produits francais. Le risque cardiovas-
culaire inhérent au traitement chez des femmes de 50 a 60 ans
tout juste ménopausées ne peut étre retenu contre le traite-
ment hormonal substitutif qu'il soit dans I'étude américaine
ou qu'il soit avec des produits cutanés et de la progestérone
naturelle comme ceux testés par I'étude de P.-Y. Scarabin.

Il ne semble pas raisonnable de réintroduire un traitement de
la ménopause chez une patiente agée, a distance de la méno-
pause, chez qui il ne peut plus s’agir de prévention.

Cancer du sein : il est depuis longtemps attribué a lestradiol un
role de promoteur dans le cancer du sein. Un surrisque de cancer
du sein, faible, est montré depuis de nombreuses années entre
1,2 et 3 sous THS (méta-analyse, Lancet 1987). De plus, la plupart
des études de cohortes ont montré un meilleur pronostic des can-
cers diagnostiqués sous THS en raison dune taille plus faible, dune
meilleure différenciation, voire dans certaines études de type lobu-
laire. De surcroit, le surrisque disparait a larrét du THS, ceci pouvant
sexpliquer par un effet promoteur du traitement sur les cancers ou
lésions précancéreuses hormonodépendantes. Les résultats récents
confirment un surrisque lié au THS sauf peut-étre lors d’un trai-
tement associant estradiol et progestérone (recul peut-étre in-
suffisant). Le surrisque lié aux estrogénes apparait décalé dans
le temps, plus faible que celui lié aux estroprogestatifs (sauf avec la
progestérone micronisée), il napparait que tres tardivement.

Pour ce qui concerne :

Lendomeétre : l'adjonction d’'un progestatif aux estrogénes
chez les femmes non hystérectomisées permet de faire dispa-
raitre le sur risque lié aux estrogénes a condition que la prise
soit suffisamment prolongée. L'association a un progestatif
n'est pas utile chez les patientes hystérectomisées.

Le colon : il existait peu de données sur THS et les cancers co-
lorectaux avant les publications randomisées récentes. Rappelons
quiil existe une protection dans la WHI qui n'est pas retrouvée dans
‘étude sous estrogene seul. Il nexiste pas de données sur ce sujet
avec les traitements par voie cutanée et la progestérone naturelle.
La SFSPM confirme 'importance de respecter les contre in-
dications et les limites d'emploi du THS mais considére que
la balance bénéfice/risque du THS est favorable a celui-ci
chez les femmes de la cinquantaine, indemnes de pathologies
mammaires, ayant un syndrome climatérique et/ou un risque
d’ostéoporose. L'augmentation du risque de cancer du sein
est faible et acceptable dans ce contexte, notamment pour
des durées d'utilisation inférieures a 10 ans.
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