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RESUME

Les données de la littérature montrent que la fenétre thérapeutique optimale qui permettrait
de réduire la mortalité et le risque coronaire est d’initier le traitement hormonal substitutif
(THS) dans la tranche d’dge de 50 a 59 ans ou bien pendant les 10 années qui suivent la
ménopause. Le THS fait courir peu de risques chez les femmes symptomatiques de moins de
60 ans, chez lesquelles il permet de diminuer la mortalité et les accidents vasculaires
coronaires a long-terme par rapport aux femmes non traitées du méme groupe d’dge.
L’estradiol, hormone physiologique, semble préférable, en particulier par voie non-orale, car
le risque thrombotique est moindre. De plus, la progestérone naturelle n’atténue pas les effets
bénéfiques des estrogénes, notamment dans les tissus nerveux et vasculaires, et ne modifie
pas le risque de cancer du sein. Le THS doit étre individualisé, en fonction des symptémes,
du profil de risque individuel et des attentes et préférences de chaque femme.

SUMMARY

Recent data suggests that a “window of opportunity” to decrease the risk of mortality and
coronary heart disease (CHD) exists, when initiation hormone replacement therapy
(HRT) in menopausal women aged of 50 to 59 years, or within the 10 years following the
onset of menopause. The risks of HRT are rare, especially in young postmenopausal women
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with symptoms who use HRT for long periods of time, and have lower rates of mortality and
CHD than comparable postmenopausal women who do not use HRT. Newer evidence
suggests that there are distinct differences between synthetic molecules and estradiol ; the
physiological hormone may be preferable especially from a non-oral delivery system as
thrombosis risk is the lowest with such therapy. In addition, natural progesterone does not
reverse the benefits of estrogen, particularly in the nervous system and the vessels, and seems
to be neutral on breast cancer risk. HRT must be individualized and tailored according to
symptoms and each woman’s individual risk profile, her preferences and expectations.

INTRODUCTION

Lesrisques (R) et bénéfices (B) du traitement hormonal substitutif (THS) varient en
fonction du profil individuel de risque de chaque individu, mais le rapport R/B peut
étre amélioré en sélectionnant les molécules appropriées et en ciblant le traitement
dans la période optimale suivant I'installation de la ménopause.

ESTROGENES PRESCRITS DANS LE TRAITEMENT HORMONAL SUB-
STITUTIF (THS) DE LA MENOPAUSE

Les Estrogénes Conjugués Equins (CEE) sont couramment prescrits aux Etats-
Unis, mais peu en France. En revanche, le 17g-estradiol (E,), hormone physio-
logique, et le valérate d’Estradiol (E,V) sont plus couramment utilisés en France
et en Europe pour le THS.

Plus récemment, une nouvelle molécule a été étudiée pour cette indication [1].
Il s’agit de I’Estetrol (E,), hormone produite par le foie fetal, par conversion de
I’Estriol (E3) maternel, et ne subissant plus de métabolisme ultérieur. Cet estrogéne
est 18 fois moins actif que I’ethinyl-estradiol (EE) a doses équivalentes, et ne stimule
pas la production de protéines hépatiques aux doses utilisées pour la correction
des symptoms vaso-moteurs de la ménopause [1].

Les estrogeénes EE et CEE ont une action nettement supérieure a 1‘estradiol E2
sur le métabolisme hépatique, et a dose équivalente, CEE est 3 fois supérieur a E2
pour la stimulation de ’angiotensinogéne hépatique et 5 fois supérieur a E2 sur
le marqueur SHBG (Sex Hormone Binding Globulin, proteine de transport de
la testostérone et de I’estradiol) [2].

Aux doses thérapeutiques couramment prescrites, ’E2 V et ’E2 micronisé admi-
nistrés par voie orale pour le THS induisent les mémes niveaux sériques d’E2.
De fait, L’E2V se convertit en E2 en perdant le radical valerate au premier passage
hépatique [3].

L’estetrol E, est 18-20 fois moins actif que EE, biodisponible par voie orale, et
possede une demi-vie prolongée [1]. D’autre part il a été démontré que E, est un
agoniste au niveau de certaines cibles telles, 1’0s, les phénoménes vasomoteurs,
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le vagin, I'uterus et ’endométre ou il stimule la proliferation épithéliale. En revan-
che, en présence de E, I’ E, agit en antagoniste des estrogénes dans le sein et a été
proposé de ce fait comme un modulateur sélectif du récepteur des estrogénes ou
SERM (selective estrogen receptor modulator) [1]

RAPPORT RISQUES/BENEFICES DU THS— CONCEPT DE LA « FENETRE
THERAPEUTIQUE OPTIMALE »

Les estrogénes diminuent 'impact du vieillissement sur plusieurs cibles, mais seule-
ment si le traitement est initié dans les 10 ans suivant la ménopause.

En effet, si les bénéfices des estrogénes ont largement été reconnus sur les cibles
osseuses et vasculaires, les risques attribués au THS, tels une aggravation du risque
cardio-vasculaire et du risque de désordres de la fonction cognitive, n’existent
que dans le groupe de femmes plus agées (de 70 a 79 ans) et lorsque les femmes ont
passé prés de 20 ans en situation de ménopause au moment de I'initiation du
traitement [4].

De fait, I’étude américaine WHI (Women’s Health Initiative) indiquant en 2002 que
I'utilisation de THS a base d’estrogénes conjugués équins (CEE) associés a ’acétate
de médroxyprogesterone acetate (MPA) induisait plus de risques que de bénéfices 3]
a été revue en fonction des groupes d’dge des femmes traitées [4]. Il apparait
désormais que le traitement initi€¢ dans les années suivant I'installation de la méno-
pause (groupe d’age de 50 a 59 ans), et chez des femmes en situation de ménopause
depuis moins de 10 ans, induit plus de bénéfices que de risques [4, 6]. D’autre part les
traitements étudiés dans la WHI ne sont pas les plus courants en France ou en
Europe et les facteurs de risques différents, notamment du fait d’un indice de masse
corporelle (IMC) >30 dans 35 % de la population américaine au cours de la derniére
décennie, ce qui n’est pas le cas en Europe [7].

Dans I’étude WHI revue dans le groupe d’age de 50 a 59 ans, le risque relatif de
maladie coronarienne des femmes traitées par CEE+MPA par rapport aux femmes
recevant un placebo, exprimé en Hazard Ratio (HR) est de 1.18 (Intervalle de
confiance [IC] a 95 % de 0.95 a 1.45) donc non-significatif [4].

Toujours pour ce groupe d’age les risques d’accident vasculaire cérébral (AVC) et la
mortalité globale, toutes causes confondues, sont diminués chez les femmes traitées
[6]. Le seul risque persistant est celui de thrombose avec une incidence de 4 cas/
10 000 femmes recevant des estrogénes équins [6].

Dans une étude plus récente mesurant le degré d’athérome [coronary artery calcium
(CAC) score] chez des femmes de 42 a 58 ans recevant de I’'E2 et de la progesterone
(aulieu de MPA), pendant 3 ans, aucune progression de ’athérome n’a été constatée

[8].
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IMPACT DE LA VOIE D’ADMINISTRATION ET DU PROGESTATIF
ASSOCIE

Différentes voies d’administration ont été imaginées pour administrer ’estradiol ou
la progestérone. Si les implants sous-cutanés ne sont pas trés populaires, les systémes
transdermiques (Patches) ou le Gel percutané, ou encore le Spray transdermique
(MDTS) sont préférés pour le THS. Les anneaux vaginaux sont également utilisés,
mais le développement du Spray Intranasal n’a pas été poursuivi.

Les équivalences de doses sont de 1.5mg d’E2 de gel pour 50 p.g/jour délivrés par un
patch et correspondent & Img d’E2 par voie orale ou 0.625mg de CEE. Toutefois, la
recommendation demeure de prescrire la dose minimum efficace sur les symptomes
[9]. Si cela se justifie pour la correction des symptdmes, les doses nécessaires pour
excercer une action bénéfique sur les vaisseaux ou sur le cerveau ne sont pas
clairement établies, sauf sil’on se réféere encore a ’etude WHI ot la dose de 0.625mg
de CEE a ét¢ testée [6].

Le choix du progestatif est essentiel car certaines molécules, telles la MPA, sont
responsables d’une partie des effets négatifs observés dans 1’étude WHI, et ce
probablement du fait des propriétés gluco-corticoides et partiellement andro-
géniques de la molécule [10]. Dans tous les modéles testant I’effet des progestatifs
sur le cerveau (chez le rongeur) [11, 12] ou sur les vaisseaux (chez le primate) [13], si
la progestérone est constamment bénéfique et n’oppose pas I’action de E2, la MPA
induit un effet opposé et annule I’action de E2.

L’impact de la voie d’aministration des estrogénes apparait majeur en matiére de
risque de thrombose. En effet, I'utilisation d’E, non-oral induit moins de risques
veineux qu’E2 oral. Dans une étude hospitali¢re dite de cas-contrdle, Scarabin et
coll [14] ont montré, aprés ajustement pour les facteurs confondants, un risque
exprimé en odd-ratios, pour le traitement estrogénique oral de 3.5 (95 % IC 1.8-6.8)
en comparaison avec les femmes non-utilisatrices de THS, et de 0.9 (IC 0.5-1.6),
pour les utilisatrices de E2 transdermique. Le risque estimé, comparant les deux
voies thérapeutiques orale versus transdermique, était de 4.0 (IC 1.9-8.3).

Une autre étude de population plus récente, utilisant une banque de données de phar-
macie de 2002 a 2009, et comparant E2 non-oral vs oral, confirme cette observation
avec une incidence du risque relatif (IRR) de 0.72 (95 % IC : 0.57-0.91) [15]

Le risque de cancer du sein avec le THS a été responsable de 'arrét prématuré de
I’étude WHI et la raison principale du débat sur I'utilisation combinée de progestatif
avec un estrogéne dans le THS. La encore, la nature des progestatifs utilisés revét une
importance majeure. L’étude E3N conduite en France par Fournier A, ef coll[16] a
mis en évidence une différence de risque, selon que la progestérone naturelle ou
divers progestatifs de synthése étaient utilisés.

Cette étude de cohorte conduite de 1990 a 2002 a identifié 2 354 cas de cancer du sein
invasif, apparus chez 80 377 femmes suivies en moyenne pendant 8.1 années. Les
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femmes utilisant seulement des estrogénes ont un risque relatif comparé aux non-
utilisatrices de 1.29 (95 % IC: 1.02-1.65) et voient ce risque augmenter a 1.69
(IC1.50-1.91) pour toute combinaison estro-progestative, mais diminué a 1.00 (IC
0.83-1.22), donc non-significatif, pour une association d’estrogénes et de proges-
térone naturelle [16].

La progestérone (P) naturelle induit également moins de risques et plutot un effet
bénéfique sur le cerveau. De fait le groupe de R Brinton a montré que P et une
19-nor Progestérone, Nestorone (NES) induisent 'augmentation de la survie des
neurones et augmentent 'expression de Bel-2, marqueur de la prévention de I’apop-
tose ou mort cellulaire [11]. En paralléle, le groupe de M Schumacher (INSERM,
France) a démontré le role positif de P et aussi de NES dans 'augmentation
de synthése de myéline par les oligodendrocytes [12].

Trés récemment, un autre risque a été largement commenté par les media. Le
traitement hormonal augmenterait le risque de survenue de certains cancers de
lovaire, d’aprés une métanalyse de V. Beral et coll [17]. Cette métanalyse établit
une relation entre THS et les cancers ovariens épithéliaux et séreux, mais le risque
de cancer de forme mucineuse parait diminué. En réponse a cette publication ayant
combiné des études de populations inhomogeénes, dont certaines ne pouvaient
étre ajustées en fonction de facteurs confondants du fait de I’absence d’information,
la Société Internationale de Ménopause a émis des recommandations visant a
rassurer les utilisatrices et les prescripteurs [18]. De fait, le risque absolu est d’un
cas supplémentaire pour 1 000 femmes aprés 5 ans de THS, et ce risque faible
ne peut étre confirmé de fagon précise par une méta-analyse. Il est important
de noter que la seule étude randomisée et controlée WHI, n’a pas détecté une
telle augmentation de ce risque.

CONCLUSION

En conclusion, les bénéfices des estrogénes ont été reconnus, si la prescription est faite
dans les années qui suivent ’installation de la ménopause. La recommandation faite
par toutesles autorités de santé demeure, d’utiliser les plus faibles doses requises pour
corriger les symptomes et de maintenir le traitement le moins longtemps possible.
Toutes les recommandations de sociétés scientifiques s’accordent pour conclure, que
5 ans de traitement n’induisent pas de majoration des risques [9,19].

L’estradiol transdermique (non-oral) est préférable au traitement oral, car le risque
de thrombose parait inférieur, et la progestérone naturelle confére des bénéfices
non-négligeables, (notamment sur les neurones), et n’induit pas d’augmentation du
cancer du sein. Toutefois aucune étude randomisée contrdlée n’existe pour cette
association thérapeutique.

Le THS induit un ensemble de risques et de bénéfices, mais pendant la décennie qui
suit I'installation de la ménopause, les femmes ont un tres faible risque absolu de
maladies chroniques attribuables au traitement. En revanche, le traitement peut
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améliorer non seulement leur qualité de vie, mais ralentir les conséquences du
vieillissement, et I'installation de maladies chroniques telles I’ostéoporose et I’athé-
rome. L’adaptation du traitement au profil individuel de chaque femme est recom-
mandée, afin de maximiser les chances de succés et minimiser les risques.
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DISCUSSION

M. Edwin MILGROM

1l y a des essais d’administration d’androgénes chez la femme ménopausée dans un but
d’amélioration de la libido et d’une diminution de la dépression et de I'anxiété. Qu'en
pensez-vous ?

Les androgénes sont en effet capables d’améliorer la libido et la vie sexuelle féminine,
mais D’effet est significatif lorsque les taux d’androgeénes (testostérone et dihydrotestos-
terone) circulant dépassent la norme habituelle féminine. 11 s’agit donc d’un effet phar-
macologique qui ne peut étre poursuivi a long terme sans induire d’effets indésirables
androgéniques. Les doses inférieures sont préférables, mais ’efficacité est variable. (voir
Cochrane revue : Cochrane Database Syst Rev. 2005;(4):CD004509).

M. Roger HENRION

Mise a part utilisation de I'anneau vaginal, pourquoi les américains persistent-ils a
prescrire des astrogénes d origine équine ?

Il me semble que la présence dominante sur le marché américain de la firme pharmaceu-
tique commercialisant les estrogénes équins explique ce phénomeéne. Pourtant les gels ou
sprays cutanés délivrant de I’estradiol sont bien appréciés des utilisatrices.

M. Yves GROSGOGEAT

Qu’en est-il de la DHEA ?

La DHEA est une pro-hormone qui se convertit en testostérone et en estradiol a doses
faibles. Elle peut donc étre active par voie de conversion métabolique. Un gel vaginal de
DHEA a été développé pour l'indication de traitement de I’atrophie vaginale post-
ménopausique, mais il n’est pas encore commercialisé dans tous les pays.
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M. Jacques ROUESSE

La diminution d’incidence des cancers du sein installés aprés la publication des données
de la WHI concernait-elle une tranche d’dge particuliére ?

La WHI incluait un bras de I’étude incluant seulement des femmes hystérectomisées et
ovariectomisées recevant des estrogenes seuls ou un placebo. De ce fait la population
étudiée était plus jeune que celle de I’étude combinant les estrogénes et le progestatif.
Toutefois la diminution de I'incidence de cancer a été observée dans tout le groupe de
50 a 79ans [JAMA. 2004;291(14):1701-12]. Le fait surprenant observé d’une moindre
incidence de cancers du sein dans ce bras de 1’étude pourrait étre lié au groupe d’age
plus jeune ou a une surveillance du traitement plus attentive. Il s’agirait plutot de cancers
préexistants révélés plutdt qu’induits par le traitement.
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