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ARGUMENTAIRE
l. INTRODUCTION
1. Contexte de la saisine

On désigne par ménopause la période correspondant a l'arrét de ['activité
ovarienne. Cet arrét a des conséquences spécifiques (troubles du climatére...), plus
ou moins marquées, dont certaines peuvent étre transitoires et d'autres plus
durables. La ménopause survient le plus souvent a la cinquantaine, période de la
vie ou dans les deux sexes la fréquence des changements physiologiques liés au
vieillissement et la fréquence de certaines maladies augmentent.

En France, 12 millions de femmes environ sont agées de plus de 40 ans. Dans la
tranche des 40-44 ans, 7 % des femmes sont ménopausées (ménopause précoce
naturelle ou non). Dans la tranche des 45-49 ans, 33 % sont ménopausées. Dans
celle des 50-54 ans, 83 % et au-dela de 60 ans la quasi-totalité des femmes est
ménopausee (estimations d’apres (1)).

Le traitement hormonal de la ménopause vise a compenser la carence en
cestrogénes. En France, on utilise trés majoritairement le 17 p-estradiol par voie
orale ou par voie extradigestive, d’autres pays tels que les Etats-Unis d’Amérique
privilégiant les cestrogénes conjugués équins par voie orale. En pratique, il est, en
France, fréquent d'associer a l'cestrogéne un progestatif, quasiment toujours
administré par voie orale, ceci afin d’éviter le risque de cancer de I'endomeétre chez
les femmes non hystérectomisées (traitement dit cestroprogestatif). Enfin, il existe
différents schémas d’administration, séquentiels ou continu, entrainant ou non la
préservation de fausses "régles".

Jusqu'a une période récente, le rapport bénéfices/risques des traitements
hormonaux substitutifs était considéré comme largement favorable, excepté dans
ses quelques contre-indications. Les bénéfices potentiels comprenaient son
efficacité dans le traitement des troubles du climatére, la prévention de
l'ostéoporose et une prévention des accidents cardio-vasculaires. Les résultats
d'études récentes de grande envergure, parmi lesquelles I'étude américaine
Women's Health Initiative (WHI) et I'étude anglaise Million Women Study (MWS),
ont apporté des résultats qui ont remis en cause la balance bénéfices/risques de
ces produits, semant le doute dans I'esprit des médecins et du public, et conduisant
un certain nombre de femmes a arréter leur traitement (H. Rozenbaum, enquéte
TNS-Sofres, octobre 2003).

A Tl'automne 2003, le Directeur Général de la Santé a saisi I'Anaes pour
l'organisation, en liaison avec I'Afssaps, d'un débat public et I'élaboration de
recommandations sur les traitements hormonaux de la ménopause, notamment sur
les modalités de surveillance et les modalités d’information des femmes, qui
envisagent, prennent ou ont pris un traitement hormonal substitutif (THS) dans le
passe.
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1.2

1.3.

1.3.1.

Cette situation a amené I'Emea et I'Afssaps a limiter les indications des THS (4
décembre 2003) et I'Afssaps et I'Académie de médecine a formuler des
recommandations sur les traitements hormonaux de la ménopause (3 décembre
2003)(2,3). Bien que concordantes entre elles, celles-ci ont regcu un accueil réservé et
ont suscité de multiples interrogations de la part des professionnels. L’audition
publique qui fait I'objet de ce rapport a été co-organisée par 'Anaes et I'Afssaps et
exclusivement sur fonds publics (Anaes et Afssaps).

Objectifs et cibles

Ce document vise a :
- proposer des orientations générales concernant le THS et la ménopause et
les modalités d’information des femmes et des professionnels.
- produire des conclusions et recommandations a I'usage des professionnels
- formuler des messages clés a destination des femmes

Quatre points de I'analyse bénéfices/risques sont abordés dans ce document :
- les effets sur les troubles du climatére et la qualité de vie ;
- les effets sur le risque cancéreux ;
- les effets cardio-vasculaires ;
- les effets dans la prévention de I'ostéoporose/du risque fracturaire.

Méthodologie

Déroulement de 'audition publique

La méthodologie retenue était la suivante :

Le comité d’organisation réunissait des représentants de I'Anaes, de I'Afssaps et de
I'lnserm et la présidente de la commission d’audition.

La commission pluridisciplinaire et multi-professionnelle comptait 21 membres de
répartition équilibrée entre professionnels de la santé, sans conflit d'intéréts majeur,
représentants de la société civile et méthodologistes.

Cette commission s’est réunie par 2 fois avant la séance publique du 27 avril 2004
afin de cadrer le théme et de formuler des questions particulieres a transmettre aux
21 orateurs en fonction des sujets qu’ils étaient chargés d’aborder. La commission a
ensuite entendu en séance publique ces 21 orateurs sur les différents aspects de la
question. Les présentations ont été suivies d'échanges avec la commission et le
public. La commission s'est ensuite réunie pendant 3 jours en huis clos afin
d’élaborer un rapport d'orientation sur la base des éléments fournis lors de l'audition
publique et d'une recherche bibliographique apportée par I’Anaes.

La commission a travaillé en sous-groupes chargés d'analyser quatre aspects du
probléme : troubles du climatére, effets sur l'os, effets cardio-vasculaires et risque de
cancer. Une synthése générale en termes de bénéfices/risques a été realisée par
I'ensemble du groupe. Le texte n’étant pas entierement finalisé au terme des 72 h de
huis clos, il a été retravaillé par la présidente de la commission et le chef de projet de
'Anaes et la version finale soumise a l'assentiment des autres membres de la
commission.
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[.3.2. Stratégie de recherche documentaire

1.4.

Une recherche documentaire approfondie a été effectuée par interrogation
systématique des banques de données bibliographiques médicales et scientifiques
sur une période adaptée a chaque théme. Tous les sites Internet utiles (agences
gouvernementales, sociétés savantes, etc.) ont été explorés. Les documents non
accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de linformation (littérature
grise) ont été recherchés par tous les moyens disponibles. Par ailleurs, les textes
législatifs et réglementaires pouvant avoir un rapport avec le théme ont été consultés.
L’examen des références citées dans les articles analysés a permis de sélectionner
des articles non identifiés lors de l'interrogation des différentes sources d’'information.
Les membres de la commission et les orateurs ont également utilisé des articles de
leur propre fonds bibliographique. Les langues retenues étaient le frangais et
'anglais.

La commission a en outre bénéficié des éléments figurant dans :

- les présentations des experts réunis lors d’'une réunion d’interface Inserm (4)
organisée le 26 mars 2004 a I'hépital Necker, Paris (Pr Frédérique Kuttenn) ;

- les présentations des orateurs lors de la séance publique du 27 avril 2004
(5) ; certains des orateurs ont également fourni la bibliographie associée a
leur présentation ;

- les résultats d’'une enquéte, modeste, réalisée par la Sofres, a la demande de
'Anaes, auprés d’'un échantillon d’un millier de femmes au sujet de leur
perception et de leurs interrogations sur les THS.

L’annexe « Stratégie documentaire » présente le détail des sources consultées ainsi
que la stratégie de recherche utilisée pour linterrogation systématique des bases
bibliographiques.

Niveau de preuve et gradation des recommandations

Tableau 1. Définition du grade des recommandations.

Niveau de preuve scientifique Grade des recommandations
fourni par la littérature (études thérapeutiques)

Niveau 1

Essais comparatifs randomisés de forte puissance A
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés S L
Analyse de décision basée sur des études Preuve scientifique etablie
bien menées

Niveau 2

Essais comparatifs randomisés de faible puissance B

Etudes comparatives non randomisées bien . ) o
menées Présomption scientifique
Etudes de cohorte

Niveau 3

Etudes cas-témoins c

Niveau 4

. . Faible niveau de preuve
Etudes comparatives comportant des P

biais importants
Etudes rétrospectives
Séries de cas
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I.1.

Chaque article sélectionné a été analysé selon les principes de lecture critique de la
littérature a l'aide de grilles de lecture, ce qui a permis d’affecter a chacun un niveau
de preuve scientifique. Sur la base de cette analyse de la littérature, le groupe de
travail a proposé, chaque fois que possible, des recommandations.

Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les
recommandations qui leur ont été associées sont présentée avec un grade variable,
coté de A a C selon I'échelle proposée par I’Anaes (voir tableau 1). En I'absence de
précision, les recommandations proposées sont fondées sur un accord professionnel
obtenu selon la méthode décrite ci-dessus.

EFFETS SUR LES TROUBLES DU CLIMATERE ET QUALITE DE VIE

Définition du périmeétre des troubles du climatére, nombre de femmes
affectées et traitées

En France, environ 10 millions de femmes sont ménopausées, et chaque année
300 000 a 500 000 femmes atteignent I'dge de la ménopause. La proportion de
femmes sous THS n’est pas connue avec précision ; on I'estime a 30 % a 50 % entre
48 a 64 ans, soit 1,5 a 2,7 millions de femmes (6).

En régle générale, l'arrét de la sécrétion hormonale ovarienne qui définit la
ménopause n’est pas brutal. La diminution de l'activité ovarienne (périménopause)
peut entrainer différents symptomes dont le traitement n’entre pas dans le cadre de
ce rapport. On considére qu'une femme est ménopausée aprés au moins 12 mois
d’arrét des régles (7).

Les manifestations les plus spécifiques de I'arrét de la sécrétion hormonale ovarienne
sont vaso-motrices (bouffées de chaleur, sudation nocturne), génitales (sécheresse
et atrophie vaginales), et urinaires (dysurie). Au moment de la ménopause, dans la
population générale, la proportion de femmes se plaignant de ces troubles, dits
troubles du climatére (8), serait de plus de 50 %. Les bouffées de chaleur constituent
le symptébme le plus fréquent; 1 femme sur 3 environ présente des sudations
nocturnes (9), des symptdbmes geénitaux ou des symptdomes urinaires (10). Ces
proportions sont évidemment beaucoup plus élevées et les symptdmes plus sévéres
parmi les femmes qui consultent un médecin, spécialiste ou généraliste. La fréquence
et la sévérité de ces troubles diminuent avec le temps, mais sont encore présents
plus de 10 ans aprés la ménopause chez environ un quart des femmes (8).

Au moment de la ménopause, entre 30 % et 50 % des femmes se plaignent de
troubles qui ne sont pas spécifiques de cette période et dont le lien direct avec l'arrét
de la sécrétion hormonale ovarienne n’est pas établi (11) : troubles du sommeil (10),
troubles de I'humeur et symptémes dépressifs, troubles cognitifs (12). En pratique,
une partie des femmes sans symptdéme percgoit un bénéfice au traitement, cette
information n’ayant pu étre documentée. On peut considérer par ailleurs qu'il existe
des différences sociales et culturelles dans la représentation de I'importance de ces
troubles et dans la perception du role du traitement par THS (13,14).

La Sofres a réalisé en mars 2004 une enquéte sur un échantillon représentatif de
1 010 femmes agées de 45 a 70 ans (70 % étaient ménopausées) dont les résultats
préliminaires ont été présentés lors de I'audition publique (5). Un quart des femmes
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I.2.

ménopausées prenait un THS au moment de I'enquéte et un tiers environ en avait
pris antérieurement. Sur les 261 femmes qui prenaient un THS en décembre 2003,
28,7 % avaient arrété temporairement ou définitivement, les conseils du médecin, les
informations données par les médias, la peur d’'un cancer étant les raisons les plus
fréquentes de cet arrét ; 20 femmes (soir environ une sur quatre) avaient repris leur
traitement, le plus souvent en raison de la réapparition des troubles de la
ménopause. Parmi les femmes non ménopausées, celles qui ont l'intention de
prendre ou de ne pas prendre un THS sont en proportions égales (environ 45 %,
10 % étant hésitantes). C’est essentiellement par les médias que les femmes disaient
avoir eu connaissance des études sur le THS; 51 % seulement des femmes
considerent avoir été suffisamment informe.

Quels sont les effets des THS sur les troubles du climatére ?

Seule une évaluation réalisée a partir des études pivots contenues dans les dossiers
d’AMM (parfois non publiées) aurait pu permettre d’analyser I'efficacité des THS vis-
a-vis des différents troubles rapportés de la ménopause.

Bien que la bibliographie réalisée n’ait pas été orientée sur la recherche d’études
publiées démontrant I'efficacité des THS — qui n’était pas remise en question par les
précédentes recommandations, quelques études ont été analysées par les membres
de la commission.

L’efficacité du THS sur les troubles vasomoteurs du climatére est solidement établie
par des essais randomisés qui ont, pour la plupart, concerné des femmes agées en
moyenne de 55 ans : les bouffées de chaleur sont moins fréquentes et moins sévéres
chez les femmes traitées (15) (niveau de preuve 1). Le THS améliore aussi la
sécheresse vaginale et les troubles de la sexualité (niveau de preuve 1). L’Afssaps a
confirmé en décembre 2003 l'indication du THS dans les troubles du climatére (2).

Tous les types d'cestrogénes sont considérés d’efficacité équivalente dans le
traitement des bouffées de chaleur. Pour la sécheresse vaginale, les traitements
locaux sous forme de crémes, d’anneaux vaginaux, dovules sont également
efficaces (16) (niveau de preuve 1). Il existe un effet dose (17). Il semble possible
d’obtenir, au moins chez certaines femmes, une nette diminution de la fréquence et
de la sévérité des troubles vasomoteurs avec des doses inférieures a la dose
standard.

Dans le cadre de l'indication du THS dans les troubles du climatéere, la commission
apporte les remarques suivantes.

Notion de « sévérité »
La notion de « sévérité » mentionnée dans les recommandations de I'Afssaps est mal
définie (2).

La commission suggére de considérer qu’en pratique, cette indication correspond aux
troubles du climatére suffisamment génants, ou pergcus comme tels, amenant une
femme a demander un traitement médicamenteux de ses troubles et a accepter sa
prescription suite a I'information et a la discussion du rapport bénéfices/risques avec
son médecin traitant (accord professionnel).

Adaptation du traitement, notion de « dose minimale et le moins longtemps
possible »
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En dehors de la littérature concernant les effets indésirables, qui justifie cette
mention, aucun article de bon niveau de preuve n’'a été identifié sur la meilleure
maniére de suivre ou dadapter le traitement. La commission propose la
recommandation suivante :

- L’adaptation du traitement se fait, de méme que pour la contraception, en fonction
de Tlefficacité constatée sur les symptbmes et en fonction des signes
d’hypercestrogénie qui peuvent étre associés avec le THS. La persistance des
troubles doit amener a augmenter progressivement la posologie, la survenue de
signes d’hypercestrogénie doit inversement amener a en baisser la posologie ou a
s’orienter vers une combinaison cestroprogestative de climat Iégérement différent.

- Il parait opportun de vérifier la nécessité de poursuivre le traitement une fois par an,
a l'aide d’'une fenétre thérapeutique (aucune attitude n’ayant été étudiée ou ne faisant
I'objet d’'un consensus) :

- soit en réduisant progressivement la dose d’cestrogéne administrée ;

- soit en suspendant quelques semaines le traitement.

La réapparition des troubles et la confirmation par la patiente de sa volonté de
poursuivre le traitement feront reprendre le traitement. A titre indicatif, des données
observationnelles (E3N et méta-analyse d’Oxford) indiquent qu’en moyenne, la durée
de prescription des traitements est, selon les traitements, de I'ordre de 2 ou 3 ans
(5,18), et qu’environ 1 femme sur 4 reprenait son traitement suite a son arrét du fait
de la publication de données sur la tolérance des THS.

= Les THS ont-ils un effet sur les troubles urinaires ?

Une étude de cohorte indique que les THS, quels qu'ils soient, semblent augmenter
le risque de développer une incontinence urinaire (19). Une méta-analyse récente
(20) indiquait cependant sur la base initiale de 15 essais comparant cestrogéne et
placebo que les cestrogenes pourraient avoir un effet bénéfique dans le traitement
des incontinences urinaires, les chiffres n’étaient cependant significatifs que pour les
mesures subjectives et devenaient non significatifs dés que I'étude se limitait & des
critéres d’efficacités objectifs.

= Les THS ont-ils un effet sur les troubles du sommeil, les troubles de ’humeur,
et les troubles cognitifs ?

L’essai WHI indique que les troubles du sommeil sont améliorés par le THS
cestroprogestatif (21) (niveau de preuve 1). L’effet du traitement sur la dépression ne
semble par contre pas démontré.

Une revue systématique de la littérature indique qu’il existe peu d’arguments
permettant d’attribuer au THS un effet sur les fonctions cognitives (22). En ce qui
concerne la démence, I'effet positif suggéré par de nombreuses études d’observation,
tel que I'ont rapporté de nombreuses revues systématiques (12,23-25) et I'exposé du
Dr Claudine Berr lors de l'audition publique (5), n’a pas été confirmé par I'essai
WHIM'S (femmes agées de 65 ans et plus) qui, au contraire, a montré un risque
significatif de démence chez les femmes de plus de 65 ans traitées par THS (26).
L’analyse des effets des THS sur la démence est traitée dans le chapitre cardio-
vasculaire.
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Les THS ont-ils un effet sur la qualité de vie ?

La commission a analysé plusieurs études randomisées évaluant l'effet du THS
comparé a un placebo sur la qualité de vie globale, mesurée avec différentes
échelles. Dans toutes ces études, les femmes présentaient, par ailleurs, différents
troubles du climatére. Dans 'étude WHI (21), portant sur 16 608 femmes d'un age
moyen de 63 ans, le THS n’a, globalement, pas d’effet significatif sur les différentes
dimensions de la qualité de vie, alors qu’il améliore le sommeil et certains symptémes
physiques tels que la douleur.

Dans I'étude HERS (27) portant sur des femmes de moyenne d’age 67 ans, souffrant
de maladies coronariennes, la qualité de vie a été étudiée selon 4 dimensions :
fonctionnement physique, santé mentale, énergie/fatigue, dépression. Dans cette
population trés spécifique, la qualité de vie, globalement, diminue en 3 ans, sauf pour
les symptébmes dépressifs. Sur les femmes qui souffraient de bouffées de chaleur
était observé un effet positif du THS sur les dimensions psychologiques de la qualité
de la vie. D’autres essais controlés randomisés ont été menés en Europe (28-30).
Ces essais montrent des effets positifs du traitement sur la qualité de vie. Dans ces
études, a la fois les symptomes climatériques et la qualité de vie sont améliorés.

Mais on ne dispose pas de données sur I'effet du THS sur la qualité de vie chez les
femmes n’ayant pas de troubles du climatére.

Il apparait donc difficile de conclure concernant les effets du THS du point de vue de
la qualité de la vie, indépendamment de la présence de symptémes. Bien que de
nombreux outils de qualité de vie dans la ménopause (spécifiques ou génériques)
soient disponibles et validés, ils different le plus souvent d’'une étude a une autre et
reprennent les dimensions spécifiques des troubles de la ménopause, ce qui rend
difficile I'interprétation sur cet aspect.

Quelle est la place du THS par rapport aux autres traitements disponibles ?

Au regard de la revue réalisée par le Pr Serge Rozenberg (5), aucun autre traitement
disponible n’est satisfaisant et ne peut étre proposé en alternative des THS dans le
traitement des troubles du climatere.

La supériorité de la tibolone -seul traitement hormonal a activité androgénique faible-
sur la sexualité par rapport aux autres THS, suggérée par certaines études, reste a
confirmer ; mais les études portent sur des effectifs réduits (31).

Bien que probablement non dénuées d’efficacité (32), les préparations a base de
phyto-cestrogénes ne disposent pas, a I'’heure actuelle, d'une AMM dans le traitement
des troubles du climatére. Ces produits sont en cours d’évaluation par I'Afssa et
I'Afssaps.

Conclusion : L'indication du THS n'est pas remise en question dans le traitement
des troubles du climatére, en particulier dans les bouffées de chaleur, la sécheresse
vaginale et les sudations nocturnes. Le THS est efficace dans I'amélioration de la
qualité de vie en relation avec les symptdmes liés a la ménopause (niveau de preuve
1) ; il n'est pas démontré qu'il le soit en l'absence de symptébmes du climatére. Les
études ne permettent pas de conclure a un effet positif ou négatif des THS sur
l'incontinence urinaire (niveau de preuve 2).
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lll. EFFETS SUR LA SURVENUE DE CANCERS

Quatre risques de cancers ont été évalués par la commission, ils concernent les
cancers du sein, de 'endométre, des ovaires et les cancers colorectaux.

lI.1. Cancer du sein

= Y a-t-il un sur-risque de cancer du sein associé ala prise d'un THS ?

Six études prospectives de bon niveau de preuve ont été retenues dans la littérature,
qui permettent de répondre a la question (cf. tableau 2). Elles comprennent la méta-
analyse dite d’'Oxford sur 51 études (18), 3 essais contrlés randomisés américains
(33-35) et 2 études de cohorte, une anglaise, la Million women study (MWS) (36) et
une francaise, I'étude « E3N » (5). Cette derniere a été présentée lors de I'audition
publique et est jugée d’excellente qualité, compte tenu de sa méthodologie, des
ajustements réalisés et des biais évités. Les niveaux de risque rapportés dans ces
études sont détaillés dans le tableau 2.

Tableau 2. Risque relatif de cancer du sein lié¢ a la prise d’'un THS. Variation en fonction du type de
produits et avec la durée d'utilisation (= ou < 5 ans).

1*" auteur, Type d’étude Nombre de CEstrogénes seuls Traitement Toutes
année (Réf.) femmes aestroprogestatif utilisatrices
THS/non-
THS
CGHFBCi, Méta-analyse 52 705/ <5ans =0,99 [0,08]f < b5ans = 1,15 [0,19]t 1,14 [0.031]t
1997 (18) dite d’Oxford 108 411 =5 ans = 1,34 [0.09]t = bans = 1,53 [0,33]t (p=0,00001)
51 études > 5ans=1,35
[1,21-1,49]
Hulley, 2002 ECR 1380/ 1,27 [0,84-1,94]
(33) « HERS [+1l » 1383 (ECE+MPA)
(placebo)
Chlebowski, ECR « Women’'s 8 506/ 1,24 [1,01-1,54]
2003 (34) health initiative » 8 102 (ECE+MPA)
Suivi : 5,2 ans (placebo)
The WHI ECR «Women’s 5 310/ 0,77 [0,59-1,01]%
Steering health initiative » 5429
Committee,  “cestrogene seul” (placebo)
2004 (35) Suivi : 6,8 ans
Beral, 2003 Cohorte 1084 110 1,30 [1,22-1,38] § 2,00 [1.91-2,09] 1,43 [1,36-1,50]
(36) « Million women <5ans : 1,21[1,07-1,37] <5ans: 1,70 [1,56-1,86]
study » > 5ans : 1,34 [1,23-1,40] > 5ans : 2,21 [2,06-2,36]
Suivi : 2,6 ans
(incidence)
Clavel, 2004 Cohorte « E3AN » 29 420/ 1,1 [0,8-1,6] 1 1,3[1,1-1,5] 1
(5) Suivi : 5,8 ans 25128

ECR : essai contr6lé randomisé

*80 % utilisent des cestrogenes seuls et durée moyenne égale a 11 ans.

§ Indépendamment de la durée d'utilisation.

T moins de 5 ans (2 a 3 ans d'utilisation en moyenne en fonction des traitements).

1 les chiffres entre crochets correspondent a la déviation standard. Les chiffres indiqués correspondent a un usage dans
les 5 derniéres années.

* Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer.

Pris dans leur ensemble, ces résultats indiquent que les cestrogénes, qu’ils soient
oraux ou transdermiques, associés aux progestatifs (essentiellement synthétiques)
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augmentent le risque relatif de 1,3 a 2 environ pour des durées d’utilisation
supérieures a 5 ans (niveau de preuve 1), ce qui représente 4 a 6 cas
supplémentaires sur 1000 femmes traitées pendant 5 ans. Les études sont
discordantes s’agissant de I'effet des THS par cestrogénes seuls : 2 études, la WHI et
E3N, rapportent un risque non significativement différent de celui de la population des
femmes qui ne prenaient pas de THS, 2 autres études, la méta-analyse d’Oxford et la
MWS, rapportent un sur-risque significatif de cancer du sein, notamment pour des
durées d'utilisation de plus de 5 ans. A titre indicatif, 'étude MWS rapportait
également que les utilisatrices de tibolone avaient aussi un sur-risque de cancer du
sein (RR = 1.45 [1,25-1,67]) (36).

Conclusion : 1l existe un sur-risque de cancer du sein chez les femmes utilisant un
THS cestroprogestatif (niveau de preuve 1). Les études sont discordantes et ne
permettent pas de conclure si les cestrogenes seuls majorent le risque de cancer du
sein (niveau de preuve 1).

= Le sur-risque de cancer du sein associé a [lutilisation d'un THS
eestroprogestatif varie-t-il avec le type d’'cestrogénes et de progestatifs
utilisés ?

Deux des études retenues ont analysé cet aspect: la MWS ne retrouve pas de
différence de risque relatif en fonction des cestrogénes et des progestatifs utilisés (ni
leur dose !) (36). Dans cette étude les cestrogénes étudiés étaient les cestrogénes
conjugués équins et le 17B-estradiol (et non I’ « éthinyl-estradiol »). L’étude E3N
confirme ces données sauf pour ce qui concerne la combinaison de progestérone
micronisée avec des cestrogénes transdermiques/percutanés (pour laquelle on ne
retrouve pas de sur-risque) (tableau 3).

Tableau 3. Risque de cancer du sein en fonction du type de progestatif utilisé et de la durée
d’utilisation du THS. Données de I'étude francaise E3N, présentée lors de l'audition publique
(5). N = 54 548 femmes.

Nature THS Test de
oestro- . Durée d’utilisation tendance (p)
progestatif
Moins de 2 ans De2a4ans 24 ans Total
Cas RR Cas RR Cas RR Cas RR
(IC95) (IC95) (1C95) (1C95)

CEstrogénes transdermiques/percutanés
Progestérone 26 0,9 13 0,7 16 1,2 55 0,9 0,9
micronisée (0,6-1,4) (0,4-1,2) (0,7-2,0) (0,7-1,2)
Progestatifs 95 1,6 57 1,4 35 1,2 187 1,4 0,3
de synthése (1,3-2,0) (1,0-1,8) (0,8-1,7) (1,2-1,7)
C(Estrogénes oraux
Progestatifs 36 1,2 27 1,6 17 1,9 80 15 0,07
de synthése (0,9-1,8) (1,1-2,3) (1,2-3,2) (1,1-1,9)

On peut objecter que I'étude E3N manquait cependant d’un groupe de comparaison
comprenant la combinaison de progestatifs micronisés avec des cestrogénes oraux,
ce qui aurait permis de dissocier cet effet d'un éventuel effet d0 a la voie
transdermique. Cependant I'ensemble des données publiées, dont celles de I'étude
E3N elle-méme (cf. autres bras), converge pour montrer que le risque ne varie pas
avec la voie d’administration de I'cestrogéne (cf. chapitre correspondant). Malgré tout,
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aucune comparaison n’était réellement faite entre les groupes (les données
communiquées ne permettent pas d’avancer des résultats) et seul un essai contrblé
randomisé permettrait de conclure sur ce point.

Conclusion : Des données suggérent que le sur-risque de cancer du sein lié¢ au THS
aestroprogestatif pourrait varier en fonction du type de progestatif mais ces données
nécessitent d'étre confirmées (niveau de preuve 4). Aucune des données disponibles
ne permet de présager d’'une différence d’'effet entre les cestrogénes équins et le 17-45
estradiol utilisé en France (accord professionnel).

= Le sur-risque de cancer du sein associé a [lutilisation d'un THS
cestroprogestatif varie-t-il avec la voie d’administration ?

L’étude MWS ne retrouve pas non plus de variation de risque en fonction de la voie
d’administration (36). L’étude E3N indique (cf. tableau précédent) que pour un méme
type de progestatifs (les progestatifs de synthése), il ne semble pas y avoir de
différence en fonction de la voie orale ou de la voie transdermique/percutanée (5).

Conclusion : Aucune différence n'est démontrée en fonction de la voie
d'administration (orale, extradisgestive) (niveau de preuve 2).

= Le sur-risque de cancer du sein associé a [lutilisation d'un THS
cestroprogestatif varie-t-il avec la durée d’utilisation ? Existe-t-il une durée
d’utilisation « sans risque » ?

Dans I'étude MWS, on retrouve une augmentation significative du risque en fonction
de la durée d'utilisation dés la premiére année pour les THS cestroprogestatifs (36).
Ce risque passe pour les actuelles utilisatrices de 1,45 [1,19-1,78] pour une durée
d’utilisation de moins d’1 an a 2,31 [2,08-2,56] pour les utilisatrices de plus de 10 ans.
Pour les utilisatrices de THS par cestrogénes seuls, il passait de 0,81 [0,55-1,20] pour
moins d'1 an d'utilisation a 1,37 [1,22-1,54] pour plus de 10 ans d’utilisation. Dans
'étude E3N, les traitements étaient pris en moyenne, en fonction des types de
traitements, pour une durée de l'ordre de 2 a 3 ans. Les données du tableau
précédent, indiquent que le sur-risque est déja apparent pour les traitements de
moins de 2 ans. Dans la méta-analyse d’Oxford, qui comprend un grand nombre
d’études avec cestrogénes seuls, le risque augmente, tous THS confondus, en
moyenne de 2,3 % par an lorsque I'ancienneté du traitement date de moins de 5 ans
(1,023 [1,011-1,036]) (18). Les augmentations étaient significatives pour des durées
d’utilisation = 5 ans. Dans I'essai WHI avec THS cestroprogestatif, 'augmentation de
lincidence des cancers dans le bras THS relativement au placebo ne démarre
qgu’apres plus de 4 ans de suivi, cependant cela ne permet de définir une durée sans
risque d'utilisation dans la mesure ou une partie des cancers qui surviennent aprés
ces 4 ans peut avoir débuté avant ces 4 ans, en lien avec l'utilisation du THS (34).

Conclusion : Le sur-risque de cancer du sein augmente avec la durée du traitement.
Il n'est pas possible de déterminer une durée de traitement sans sur-risque lié au
THS. Celui-ci est formellement démontré pour une durée d'utilisation supérieure a 5
ans (niveau de preuve 2).
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Combien de temps le sur-risque de cancer du sein associé a l'utilisation d’un
THS cestroprogestatif persiste-t-il a I'arrét du THS ?

Dans I'étude MWS, sans distinction du type de THS utilisé, le risque de cancer du
sein retombait a 1.04 [0.95-1.12] dans les 5 ans qui suivaient l'arrét du THS (36).
Dans la méta-analyse d’Oxford, qui comprend un grand nombre d’études avec
cestrogenes seuls, pour les femmes qui avaient arrété leur THS (quel qu’il soit)
depuis 5 ans au moins, le risque relatif était de 1,07 [0,97-1,18], c’est-a-dire non
significatif (18). Cependant, pour les femmes ayant arrété leur THS et dont la
derniére utilisation datait de moins de 5 ans, le risque relatif était déja non significatif
a 1,10 [DS : 0,063]. Chez les femmes dont I'utilisation d’'un THS datait de moins de 5
ans (y compris les utilisatrices en cours) ce risque augmente avec la durée
d'utilisation (significatif au-dela de 5 ans d’utilisation).

Conclusion : Le sur-risque de cancer du sein retombe a une valeur proche du risque
des non-utilisatrices dans les 5 ans qui suivent l'arrét du THS, la persistance du
risque dépendant de la durée d'utilisation (niveau de preuve 2).

Le sur-risque de cancer du sein associé a lutilisation d'un THS
cestroprogestatif varie-t-il avec la nature séquentielle ou continue du schéma
d’administration ?

Une revue de la littérature (37) réalisée en 2003 identifiait 7 études qui traitaient de
cet aspect, dont 2 études de cohorte (38,39) et 5 études cas-témoins (40-44). Les
résultats rapportés étaient discordants entre les études et ne permettaient pas de
conclure. La MWS a également étudié cet aspect et montre que le risque est
augmenté aussi bien dans l'administration séquentielle que continue. Une méta-
analyse présentée par le Dr Geneviéve Plu-Bureau lors de la réunion Inserm (4) du
26 mars 2004 indiquait que, sur l'ensemble, la différence ne semblait pas
significative. L’étude E3N n’a pas étudié directement cet aspect mais il pourrait peut-
étre en partie I'étre, a posteriori, a partir des noms des produits enregistrés.

Conclusion: Aucune différence n'est démontrée en fonction du schéma
d'administration séquentiel ou continu.

Le sur-risque de cancer du sein associé a lutilisation d'un THS
cestroprogestatif varie-t-il avec I'utilisation antérieure d'un progestatif en
période de périménopause ou d’'une contraception orale ?

Les données de la méta-analyse d’Oxford ne montrent pas de différence significative
du sur-risque de cancer du sein lié au THS en fonction de ['utilisation antérieure
pendant plus de 10 ans ou pendant moins de 10 ans d’'une contraception orale (18).
Dans I'étude WHI avec THS cestroprogestatif, aucune interaction significative n’était
notée en fonction de la durée d’une contraception orale antérieure (p = 0,31}(34). Les
autres études observationnelles de la littérature ne permettent pas de répondre a la
question. Aucune donnée n’est disponible sur une éventuelle interaction entre THS et
la prise antérieure de progestatifs en période de périménopause.

Conclusion : Les études ne permettent pas d’établir une interaction éventuelle entre
I'utilisation antérieure d'un progestatif en période de périménopause ou d'une
contraception orale et le THS vis-a-vis de la survenue du cancer du sein.
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= Peut-on prescrire un THS chez une femme qui a des antécédents personnels ou
familiaux de cancer du sein ?

Une méta-analyse (45) datant de 2002 sur la base de 9 études de cohortes et d’'un
essai contrélé randomisé pilote (faible effectif) concluait a I'absence de sur-risque de
récidive du cancer chez les femmes utilisatrices d’'un THS mais concluait surtout a la
necessité d’essais contrélés randomisés. L'essai pilote mettait en évidence un sur-
risque, mais non significatif. Récemment deux essais prospectifs (46,47) ont été
réalisé et ont montré un sur-risque de récidive associé au THS au sein d'un
échantillon de femmes qui avaient déja un antécédent personnel de cancer du sein.
Aucun argument n’est apporté par la littérature pour ce qui est des antécédents
familiaux, hormis les résultats de la méta-analyse d’Oxford, qui ne retrouvaient pas
de différence significative en fonction des antécédents familiaux (18).

Conclusion : Le THS est formellement contre-indiqué en cas d'antécédent personnel
de cancer du sein (niveau de preuve 1). La littérature n'apporte pas d'information
suffisante pour les antécédents familiaux liés ou non a une forme génétique de la
maladie.

= Le pronostic des cancers apparus sous THS est-il différent ?

Cette question peut étre envisagée de plusieurs maniéres :
- les cancers survenant sous THS sont-ils plus étendus au diagnostic ?
- les cancers survenant sous THS ont-ils des facteurs biologiques et histo-
pronostiques différents des autres ?
- la mortalité par cancer du sein est-elle plus élevée pour les utilisatrices d’'un
THS que pour les non-utilisatrices ?

- Les cancers survenant sous THS sont-ils plus étendus au diagnostic ?

L’essai contr6lé WHI indique que, a surveillance équivalente dans les deux bras, le
sur-risque de tumeur est associé a la découverte de cancers plus étendus sous THS,
notamment au niveau de leur taille (1,7 cm vs. 1,5 cm, p = 0,04) (34). La différence
concernant I'envahissement ganglionnaire (26,9 % vs. 15,8 %) était proche de la
significativité (p = 0,08) (au total les stades non localisés étaient plus fréquents sous
THS : 25,4 % vs. 16,0 %, p = 0,048).

Inversement, un grand nombre d’études observationnelles indiquent dans leur
majorité que les tumeurs semblent moins étendues. Ainsi la méta-analyse d’Oxford
rapporte une moindre extension ganglionnaire (RR = 0,82 [DS : 0,060]) et moins de
métastases d’emblée (RR = 0,54 [DS: 0,173]) (18). Comme l'indiquent une revue
récente de la littérature (48) et la revue réalisée pour la séance publique par le
Dr Brigitte Séradour (5), les résultats apportés par les études observationnelles qui
ont suivi, réalisées notamment dans le cadre de dépistages du cancer du sein,
indiquent que ces cancers sont le plus souvent moins étendus et sinon d’extension
comparable (sur des critéres de taille tumorale, d’envahissement ganglionnaire et
donc de stade). Ces données ne sont cependant pas nécessairement contradictoires
avec celles de I'étude WHI car elles pourraient révéler I'effet d’'un meilleur suivi pour
les femmes prenant un THS par rapport a celles qui n’en prennent pas. Deux études,
dont une réalisée dans les centres d’examens de santé en France, indiquent par
exemple que les femmes sous THS sont plus assidues au dépistage du cancer du
sein que les autres, un plus grand nombre d’entre elles ayant eu une mammographie
dans les 2 dernieres années (49,50).
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- Les cancers survenant sous THS ont-ils des facteurs biologiques et histo-
pronostiques différents des autres ?

Dans I'essai controlé WHI « cestroprogestatif », le grade, la nature « invasive» des
cancers canalaires ou lobulaires et le nombre de cancers positifs aux cestrogénes
(ER+) ou a la progestérone (PR+) étaient comparables dans les deux groupes (34).

Dans la pratique, un grand nombre d’études observationnelles suggérent que les
tumeurs diagnostiquées pourraient étre de meilleur pronostic :

- En termes de grade, les 2 revues citées précédemment (5,48) indiquent ainsi
que les études observationnelles rapportent une diminution des grades Il (les
études identifiées par la commission convergent toutes en ce sens sans étre
toutes significatives). Ceci est notamment le cas pour les cancers d’intervalle
(51,52).

- En termes de type histologique, les études identifiées dans les 2 revues
citées précédemment (5,48) convergent vers un sur-risque de diagnostic de
cancer invasif du sein, associé au THS, plus élevé pour les cancers lobulaires
que pour les cancers canalaires et sur une augmentation du nombre de
cancers canalaires in situ.

- En termes de positivité vis-a-vis des récepteurs aux cestrogénes ou a la
progestérone, et d’'aprés les 2 revues déja citées (5,48), les données des
études semblent Iégerement discordantes. Bien que des différences puissent
étre notées dans un sens ou dans l'autre, une majorité d’entre elles ne
rapportaient pas de différence significative d’apres cette revue, probablement
en raison d’'un manque de puissance. L’étude retenue de taille d’échantillon la
plus importante portait sur une série de 1 105 cas consécutifs et rapportait un
taux significativement plus bas de cancers ER+ et de cancers PR+ (53). Plus
récemment une étude menée en population, sur un échantillon de 374 465
femmes participant au dépistage par mammographie aux Etats-Unis,
rapportait un taux plus élevé de cancers du sein ER+ chez les utilisatrices
d’cestroprogestatifs traitées depuis plus de 5 ans que chez les non-
utilisatrices (RRegr+ = 1,72 [1,55-1,90] vs. RRgr- = 0,89 [0,77-1,03])(54). Enfin,
une derniére étude, cas-témoins, récente (975 cas/1 007 témoins) retrouvait
un taux significativement plus élevé de cancers du sein ER+/PR+ pour les
utilisatrices de THS cestroprogestatifs et non significatif pour les utilistatrices
de THS par cestrogénes seuls (55); aucune différence significative n’était
notée pour les cancers ER+/PR-.

- Les marqueurs de la prolifération n’ont pas été étudiés par la commission.

- La mortalité par cancer du sein est-elle plus élevée pour les utilisatrices d’'un THS
que pour les non-utilisatrices ?

Une revue systématique portant sur 10 études observationnelles indiquait que les
résultats concernant la mortalité par cancer du sein associée au THS étaient
hétérogénes (56). Sept études sur 10 rapportaient un moindre risque de mortalité par
cancer du sein sous THS. Cette réduction semblait moindre chez les femmes
traitées longtemps et suivies de maniére prolongée. Aucune des études qui
rapportaient un risque augmenté de mortalité spécifique par cancer du sein ne
donnait de chiffres statistiquement significatifs. Depuis, I'étude MWS a rapporté un
sur-risque de mortalité par cancer du sein chez les femmes encore en cours de
traitement RR = 1,22 [1,05-1,41]. Ce résultat est cependant difficilement interprétable
car il ne permet pas de différencier si I'excés de mortalité est la résultante de I'exces
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de cancers du sein ou s'il résulte d'un pronostic plus péjoratif des tumeurs

découvertes sous THS. Dans l'essai HERS IlI, la mortalité par cancer n’était
statistiquement pas différente entre les deux bras THS et placebo (RR = 1,17 [0,78-
1,75]) (33).

Conclusion : Dans I'étude WHI, le sur-risque lié au THS est associé, pour une
surveillance équivalente dans les 2 bras, au diagnostic de stades plus avancés chez
les utilisatrices de THS cestroprogestatifs que chez les non-utilisatrices (niveau de
preuve 1). Dans les études observationnelles, il apparait cependant que les cancers
diagnostiqués chez les utilisatrices de THS sont souvent moins étendus (sur des
criteres de taille, d’envahissement ganglionnaire et plus globalement de stade)
(niveau de preuve 2). Cette différence n’est pas nécessairement contradictoire avec
les résultats précédents, dans la mesure ou dans les études observationnelles ce
résultat pourrait, par exemple, résulter en partie d’un meilleur suivi des utilisatrices de
THS par rapport aux non-utilisatrices.

Bien gu'aucune différence significative entre utilisatrices de THS et non-utilisatrices
ne soit mise en évidence dans I'étude WHI s’agissant des caractéristiques
biologiques et histo-pronostiques, les études observationnelles indiquent que les
tumeurs pourraient présenter des caractéristiques biologiques et histo-pronostiques
plus favorables, notamment en termes de la moindre fréquence de grade Ill chez les
utilisatrices de THS (niveau de preuve 2). Une partie des études suggere également
gue ces cancers pourraient étre hormonodépendants (niveau de preuve 3).

= Le THS retarde-t-il le diagnostic mammographique ?

Il s’agit d’'un aspect qui fait consensus dans la littérature. Les THS cestroprogestatifs
augmentent la densité radiologique des seins dans 5 a 25 % des cas. La diminution
de la sensibilité de la mammographie entraine une augmentation des cancers
d’intervalle en particulier lorsque celui-ci est supérieur a 2 ans. L'ensemble des
données (essais randomisés, cohortes) rapportées par Greendale et al. (57) suggére
que l'utilisation des cestrogénes seuls n’est pas associée a une augmentation de la
densité mammaire (niveau de preuve 2).

D’aprés les données de Kavanagh et al. (58) et celles des études regroupées en
marge de son étude, les THS entrainent une diminution de la sensibilit¢ de la
mammographie (ceci joue particuliérement dans le cadre d’'un dépistage systématisé
avec une ou deux incidences sans autres examens) (tableau 4) (niveau de preuve 2).
Deux des études citées rapportent une meilleure sensibilité lorsque le dépistage est
réalisé avec un intervalle de 1 an par rapport a un intervalle de 2 ou de 3 ans.
Cependant la commission n’a pas a sa disposition toutes les études permettant
d’établir une évaluation compléte de l'opportunité de réduire le délai entre deux
mammographies successives, et ne dispose en particulier pas de données médico-
économiques.

Conclusion : Chez 5 a 25 % des femmes, il existe une augmentation de densité
mammaire engendrée par la prise d'un THS cestroprogestatif (niveau de preuve 2).
Cette augmentation peut géner le diagnostic, conduire a une diminution de sensibilité
de la mammographie et pourrait étre responsable d'un retard au diagnostic. La
réalisation d’'une échographie ou la réduction de l'intervalle entre les mammographies
pourraient étre envisagées. Ces stratégies n'ont pas été évaluées dans ce cadre.
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Tableau 4. Effets des THS sur la sensibilit¢ de la mammographie pour le diagnostic du
cancer du sein (58).

1ef auteur, année Intervalle Sensibilité mammographie
(réf.) /Dépistage Sans THS Avec THS
% (IC95) % (IC95)
Cohen, 1997 (59) 2 82 [79-86] 71[60-81]
Kavanagh, 2000 (58) 1 93 [91-96] 84 [77-90]
2 80 [76-84] 64 [57-72]
Laya, 1995 (60) 1 94 [80-99] 69 [38-91]
Litherland, 1999 (61) 1 96 [95-97] 90 [86-94]
3 76 [73-78] 60 [53-68]
Rosenberg,1998 (62) 1 83 [76-90] 68 [58-77]
Séradour, 1999 (63) 3 93 [90-95] 71 [60-82]

ll.2. Cancer de ’endomeétre

= Les cestrogénes utilisés seuls et les traitements cestroprogestatifs augmentent
ils le taux de cancers de 'endométre ?

Le sur-risque de cancer de 'endométre lié a I'utilisation d’'un THS par cestrogéne seul
est identifié depuis longtemps et a conduit dans la pratique frangaise a prescrire trés
majoritairement chez les femmes qui n‘ont pas eu d’hystérectomie un progestatif afin
de diminuer ce sur-risque de cancer de 'endométre.

Deux essais contrélés randomisés récents ont démontré I'absence de sur-risque de
cancer de l'endomeétre lié a [lutilisation du traitement combinant cestrogénes
conjugués équins et acétate de médroxyprogestérone, les femmes étant suivies 5
ans (33,64). Leurs effets sont détaillés dans le tableau ci-dessous. Les données vont
méme dans le sens d'un effet protecteur par rapport au risque du cancer de
'endometre.

Sur le rble des cestrogénes, une premiére méta-analyse (65) portant sur 29 études et
datant de 1995 indique que le risque relatif varie avec la durée d'utilisation passant
de 1,4 [1,0 a 1,8] pour une durée d’utilisation de moins d’1 an a un risque relatif de
9,5 [7,4-12,3] pour une durée de plus 10 ans. Dans cette méta-analyse la différence
de mortalité par cancer de 'endometre entre utilisatrices et non-utilistarices d’'un THS
par oestrogénes seuls n’était pas significative (RR = 2,7 [0,9-8,0]). A titre informatif,
une seconde méta-analyse de la Cochrane Library datant de 1999 et portant sur 23
essais contrélés randomisés portait sur le risque d’hyperplasie lié¢ au THS par
cestrogenes seuls (66). Les études répertoriées prenaient en compte a la fois
I'hyperplasie et le cancer de I'endométre. Les conlusions des auteurs étaient que
utilisation d’'un THS par cestrogénes seuls était associée a une augmentation
significative des risques d’hyperplasie, ces risques augmentant avec la durée du
traitement. Les odds ratios s’étalaient de 5,4 [1,4-20,9] pour 6 mois de traitement a
16,0 [9,3-27,5] pour 36 mois de traitement. Les auteurs mentionnaient que dans
l'essai PEPI, 62 % des femmes qui prenaient un THS par cestrogénes seuls avaient
une forme d’hyperplasie contre seulement 2 % dans le groupe placebo (67). Aucune
donnée n’était disponible en 1999 pour les THS a faible dose. Une étude cas-témoins
plus récente indiquait que l'odds ratio de cancer de I'endométre pour une
administration orale de 1 a 2 mg d’ « estriol » était pour plus de 5 ans d’utilisation de
3,0 [2,0-4,4], alors qu’une formulation vaginale a base du méme progestatif n’avait
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qu’'un odds ratio de 1,2 [0,8-1,9], ce qui suggére qu’il pourrait y avoir des risques
moindres a I'aide de dosages plus faibles et avec des formulations vaginales.

Tableau 5. Risque relatif de cancer de 'endométre lié au THS.

1 auteur, Type Nombre de CEstrogénes seuls Traitement
année d’étude femmes astroprogestatif
THS/non-THS
Grady, 1995 Méta- <1ans:1,4[1,0-1,8]
(65) analyse 1-5 ans : 2,8 [2,3-3,5]
29 études 5-10 ans: 5,9 [4,7-
7,5]
>10 ans: 9,5 [74-
12,3]
Hulley, 2002 ECR 1380/ 0,25 [0,05-1,18]
(33) « HERS I+l » 1 383 (placebo) (ECE + MPA)
Anderson, 2003 ECR 8 506/ 0,81 [0,49-1,36]
(64) « Women’s 8 102 (placebo) (ECE + MPA)
health
initiative »

ECR : essai contrblé randomisé

l.3.

Conclusion : Le THS par ocestrogénes seuls augmente le risque de cancer de
I'endometre (niveau de preuve 1). L'utilisation d’'un traitement continu associant un
progestatif et un cestrogéne n'est pas associée a un sur-risque de cancer de
'endometre (niveau de preuve 1). L'absence de traitement hormonal ne supprime
pas le risque de cancer de 'endométre qui augmente avec I'age.

Existe-t-il des variations du risque de cancer de I’endométre en fonction du
schéma d’administration (séquentiel ou continu) pour les THS
o;estroprogestatifs ?

La revue réalisée par le Dr Francoise Clavel pour l'audition publique a permis
d’identifier 5 études récentes pour répondre a cette question (5,68-72). D’aprés ces
données, l'utilisation d’un traitement cestroprogestatif séquentiel était associée a un
sur-risque de cancer de I'endométre qui augmente lorsque le hombre de jours par
cycle avec progestatif diminue. Dans les études rapportées, le sur-risque de cancer
de 'endométre variait de 2 a 3 lorsque le progestatif était associé moins de 10 jours
par mois (jusqu’a 16 jours par mois dans I'une des études), il était non significatif
dans les études rapportées pour une adjonction de progestatifs de 10 a 21/24 jours
par mois (>16 jours dans une étude).

Conclusion : L’'association d’'un progestatif a un cestrogéne diminue le risque en
séquentiel et 'annule lorsque le traitement est continu.

Cancer des ovaires

L’essai contrélé randomisé de la WHI « cestroprogestatif » (64) ne montrait pas de
différence significative entre utilisatrices et non-utilisatrices de THS vis-a-vis du
cancer des ovaires (RR = 1,58 [0,77-3,24].

Trois méta-analyses ont également été identifiées dont la plus grande, portant sur 15
études, regroupait la quasi-totalité des études des 2 autres méta-analyses. La

ANAES / AFSSAPS / 11 mai 2004
-20 -



Audition publique - Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause - Rapport d’orientation

l.4.

premiére (73) datant de 1998 et portant sur 8 cas-témoins et 1 cohorte rapportait un
odds ratio de cancer des ovaires lié au THS (en maijorité cestrogénes seuls) de 1,15
[1,05-1,27] pour toutes les utilisatrices, en cours ou anciennes. La deuxiéme (74)
datant de 1999 et portant sur 4 études cas-témoins rapportait un odds ratio de 1,71
[1,30-2,25]. La derniére méta-analyse (75), datant de 2000 et regroupant au total 15
études cas-témoins et portant sur 6 000 cas concluait a une différence non
significative entre utilisatrices et non-utilisatrices d’cestrogénes seuls, mais les études
étaient hétérogénes. Les autres études identifiées dans la revue du Dr Frangoise
Clavel étaient également discordantes (5) ; I'étude « E3N » rapportait un risque non
significatif (OR = 1,07 [0,57-2,01]), tous types histologiques confondus.

Conclusion : Les études sont discordantes et semblent manquer de puissance. Elles
ne permettent pas de conclure a une augmentation du risque de cancer des ovaires
liée au THS.

Cancer colorectal

Les 2 essais contrOlés randomisés de la WHI « cestrogénes seuls» et
« cestroprogestatifs » ont étudié la question (35,76). Un effet protecteur significatif n'a
été retrouvé que pour les traitements cestroprogestatifs, I'effet semblant plus
Iégérement marqué pour le cancer du célon que pour celui du rectum (cf. tableau 6).
Par contre, les auteurs rapportaient également que chez les utilisatrices
d’cestroprogestatifs, les cancers étaient plus étendus au moment du diagnostic. Ceci
était significatif en termes d’envahissement ganglionnaire (p = 0,002) et de stade
étendu (localisé/extension régionale ou métastase) (p = 0,004). Trois méta-analyses
ont été identifices dont 2 sont détaillées dans le tableau 6. La premiere était
concordante avec les résultats de I'étude WHI qui rapportait un effet protecteur
significatif des cestroprogestatifs dans le cancer du célon et celui du rectum (77). La
deuxiéme rapportait que les différents risques relatifs de cancers colorectal, du célon
et du rectum liés a l'utilisation d’cestrogénes seuls n’étaient pas significativement
différents de 1 (78). La troisiéme rapportait des résultats significatifs sur le cancer du
célon (RR = 0,83 [0,72-0,97]), sans que cette significativité¢ soit réellement
interprétable puisque 2 études sur les 8 cohortes retenues ne concernaient pas les
THS par cestrogénes seuls (79) (méta-analyse non détaillée dans le tableau).

Conclusion : Le THS cestroprogestatif a un rble protecteur vis-a-vis du cancer
colorectal, qui semble plus marqué pour le cancer du célon que le rectum (niveau de
preuve 1). Chez les utilisatrices de THS cestroprogestatifs, ils sont cependant
diagnostiqués a des stades plus avancés (niveau de preuve 1). Cet effet protecteur
reste discuté pour les cestrogénes seuls (niveau de preuve 1).

Les regles de dépistage du cancer du colon restent identiques a celles de la
population générale qu'il y ait ou non-prescription de THS
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Tableau 6. Risques relatifs des cancers du célon et du rectum liés au THS.

1% auteur, Type d’étude Nombre de C(Estrogénes seuls Traitement
année femmes aestroprogestatif
THS/non-
THS
Chlebowski, ¥ ECR « Women’'s 8 506/ Colorectal:
2004 (76) health initiative » 8 102 RR = 0,61 (0,42-0,87]
(ECE + MPA) (placebo) Célon:
RR = 0,54 [0,36-0,82]
Rectum :
RR = 0,66 [0,26-1,64]]
Fernandez, Méta-analyse Célon:
2003 (77) OR =0,7[0,5-0,9]
Rectum
OR =0,5[0,3-0,8]
The WHI ECR «Women's 5 310/ Colorectal :
Steering health initiative » 5 429 RR =1,08 [0,63-1,86]
Committee, (CEstrogénes (placebo)
2004 (35) seuls)
MacLennan, Méta-analyse Colorectal :
1995 (78) 14 études RR = 0,92 [0,74-1,15]
Célon :
RR = 1,04 [0,80-1,35]
Rectum :

RR =0,89 [0,46-1,74]

ECR : essai contr6lé randomisé

IV. EFFETS CARDIO-VASCULAIRES

Les études d’observation ont généralement montré un effet protecteur du THS sur le
risque coronarien, tandis que les résultats concernant I'accident vasculaire cérébral
étaient plus discordants. Les études d’observation étant soumises a certaines
limitations méthodologiques, le groupe a pris le parti d’étudier quasiexclusivement les
essais randomisés comparant les THS a un placebo (WHI « cestroprogestatif » (80-
82), WHI « cestrogénes seuls » (35), HERS (83-86), ESPRIT (87), EVTET (88),
PHASE (Papworth) (89), WEST (90)). Toutefois, le groupe a considéré I'étude cas-
témoins ESTHER (91) et la méta-analyse de I'US Preventive Services Task Force
(Miller et al.) (92) qui apportaient des informations additionnelles sur le role des
progestatifs et la voie d’administration de I'cestrogene sur le risque de thrombose
veineuse.

IV.1. Les femmes incluses dans les études réalisées aux Etats-Unis sont-elles
comparables aux femmes frangaises pour les facteurs de risque cardio-
vasculaire ?

L’incidence des maladies cardio et cérébro-vasculaires est plus basse dans la
population frangaise que dans les populations du nord de I'Europe et des Etats-Unis
(niveau de preuve 1). Mais, en régle générale, les personnes incluses dans les essais
de prévention primaire ne sont pas représentatives de I'ensemble de la population et
sont, le plus souvent, en meilleure santé que les personnes du méme age présentant
des critéres d’exclusion.

ANAES / AFSSAPS / 11 mai 2004
-22-



Audition publique - Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause - Rapport d’orientation

Nous ne disposons pas de la prévalence des différents facteurs de risque sur une
population identique a celle de la WHI (étude décrite dans le paragraphe suivant) en
termes d'age (50-79 ans, age moyen : 66,3 ans). Cependant, des données provenant
du projet MONICA (93) et de I'étude des « 3 Cités» (94), et les données
complémentaires fournies par les auteurs apportent des éléments de comparaison
(tableau 7). Dans ces 2 études, les femmes ont été recrutées dans la population
générale.

Par rapport a ces données, les femmes de la WHI ne semblent pas avoir une
prévalence des facteurs de risque cardio-vasculaire plus élevée que celle des
femmes de la population francaise, notamment en ce qui concerne la tension
artérielle, le diabéte et I'hypercholestérolémie. Des différences existent par contre au
niveau du poids (surpoids important des femmes de la WHI) et de la proportion de
femmes ayant fumé dans le passé, tandis que la proportion de fumeuses actuelles
est comparable.

Par ailleurs, dans l'étude WHI « CEstroprogestatifs », I'incidence des événements
cardio et cérébro-vasculaires n’est pas trés élevée. En effet, I'ensemble des 3
registres francais de I'étude MONICA montre que chez les femmes agées de 55 a 64
ans, l'incidence des épisodes coronariens est de 0,11 % par an. Dans I'étude WHI
pour la tranche d’age 50-60 ans, lI'incidence des maladies coronariens fatales et non
fatales était de 0,17 % par an dans le groupe placebo. Aussi, ces deux populations
font clairement partie de femmes a bas niveau de risque cardio-vasculaire selon les
recommandations de '’American Heart Association (AHA) (95). En effet, le niveau de
risque est considéré comme élevé si l'incidence annuelle est supérieure a 2 %,
intermédiaire si elle est comprise entre 1 et 2 % et faible si elle est inférieure a 1 %.
La difféerence est plus importante entre lincidence des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) dans I'étude WHI et les données du registre d’AVC de Dijon, seules
données frangaises disponibles. Selon le registre des AVC de Dijon pour la période
1995-1997, lincidence annuelle est de 0,05 % chez les femmes de 45-54 ans et
0,13 % pour les 55-64 ans (96) ; dans I'étude WHI, chez les femmes incluses dans le
groupe placebo, cette incidence est de 1,0 % entre 50 et 59 ans et 2,3 % entre 60 et
69 ans.

Tableau 7. Prévalence de différents facteurs de risque cardio-vasculaire dans les
populations frangaises du projet MONICA (93) et de I'étude des 3 Cités (94)

MONICA 3 Cités
Echantillon de 1729 Echantillon de 1287
femmes de 35a 64 ans femmes de 65 a 69

ans
Age moyen 49,7 67,7
SBP (mm Hg) 129 137,8
DBP (mm Hg) 80 81,9
HTA mesurée ou traitée ( %) 24,7 62,6
Diabéte raPporté ou traité ( %) 7,9 51
BMI (kg/m°) 25,9 247
Tabac

- ex-fumeuses 18,4 15,4

- fumeuses actuelles 15,9 53
Hypercholestérolémie rapportée ou traitée (%) 33,7 37,3

Le groupe a considéré qu’il n’y avait pas de différence majeure entre les femmes de
'étude WHI et la population des femmes francaises en ce qui concerne le risque
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cardio-vasculaire. Pour ce qui est du risque de maladie veineuse thrombo-embolique
(MVTE), il n'existe pas de données permettant de comparer ces deux populations.
On peut seulement souligner que le surpoids est un facteur de risque de MVTE.

Le risque coronarien est-il modifié par le THS ?

Prévention primaire

Deux essais randomisés portant sur une large population permettent d’évaluer I'effet
du THS sur le risque d’événement coronarien chez des femmes sans antécédent de
coronaropathie. Ces essais, de la WHI, correspondent a 2 sous-études. La premiére,
WHI « cestroprogestatif » (80-82) a concerné 16 608 femmes non hystérectomisées
d’age moyen 63,3 ans et la seconde, WHI « cestrogénes seuls » (35) 10 739 femmes
hystérectomisées d’age moyen 63,6 ans. Dans la premiére étude, les femmes ont
regu une association d’cestrogénes équins et d'acétate médroxyprogestérone en
continu ou un placebo. Cet essai a été arrété prématurément en raison d'un bilan
bénéfice-risque défavorable au traitement.

A l'arrét de I'essai (suivi moyen 5,2 ans), on observait 188 infarctus du myocarde
(IDM) dans le groupe traité et 147 dans le groupe placebo : le risque relatif était de
1,24 [1,00-1,54]. Cette augmentation du risque d’événements coronariens lié au THS
était indépendante de I'age et de la présence de facteurs de risques vasculaires tels
que l'existence d’'une hypertension, d’un diabéte, de l'indice de masse corporelle et
de la consommation de tabac. Par contre, 'augmentation du risque d’événement
coronarien lié au THS était significativement plus importante chez les femmes ayant
un niveau de LDL-cholestérol élevé.

Chez les femmes prenant un THS, l'incidence annuelle des événements coronariens
est de 0,37 % dans I'étude WHI « cestroprogestatif » et 0,49 % dans I'étude WHI
« cestrogénes seuls ». Il s’agit donc un faible niveau de risque selon la définition de
I’AHA citée précédemment.

Le sur-risque d’événement coronarien lié au THS n’augmentait pas avec la durée du
traitement ; il semble méme qu'il était plus élevé la premiére année avec un RR de
1,81 [1,09-3,01].

Dans la seconde étude « cestrogénes seuls » de la WHI, il n’y avait pas d’élévation
du risque relatif d’événement coronarien (0,91 [0,75-1,12]).

Prévention secondaire

Le THS a aussi été évalué en prévention secondaire chez 2763 femmes
coronariennes (age moyen 66,7 ans) sur 4,1 ans dans I'étude HERS |. Les femmes
recevaient un cestrogene équin et de I'acétate de médroxyprogestérone. Il'y a eu 172
événements coronariens dans le groupe traité et 176 dans le groupe
placebo (RR = 0,99 [0,80-1,22]). Il n’'y a donc pas d'augmentation globale du risque
sur 4 ans, mais on observe un sur-risque la premiére année (RR = 1,52 [1,01-2,29]).

L’essai randomisé PHASE a comparé un traitement cestroprogestatif transdermique
au placebo chez 255 femmes agées de 67 ans en moyenne et ayant des antécédents
coronariens. Durant le suivi de 30,8 mois, il y a eu 53 événements coronariens dans
le groupe traité et 8 dans le groupe placebo (RR = 1,49 [0,93 — 2,36]).
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L’étude randomisée ESPRIT, menée au Royaume-Uni chez 1017 femmes
coronariennes d’age moyen 62 ans a comparé la valérate d’cestrogéne au placebo.
Durant le suivi de 24 mois, 62 événements coronariens sont survenus dans le groupe
THS et 61 dans le groupe placebo (RR = 0,99 [0,70-1,41]).

Conclusion : L'ensemble des études montre que le THS cestroprogestatif (WHI et
HERS) ou cestrogénes seuls (WHI « cestrogenes seuls » et ESPRIT) n'exerce pas
d’effet protecteur sur la maladie coronarienne, aussi bien chez les femmes ayant un
bas niveau de risque cardio-vasculaire (WHI) (niveau de preuve 1) que chez celles
ayant des antécédents coronariens (HERS) (niveau de preuve 1). Il existe méme une
augmentation du risque coronarien sous traitement oestroprogestatif (niveau de
preuve 1) dans la population WHI de femmes de 50 a 79 ans dont le risque cardio-
vasculaire de base est bas. L'augmentation du risque coronarien liée au THS,
appliquée a des femmes a faible risque de base, ne justifie pas de ne pas prescrire
ou d’interrompre un THS qui aurait un bénéfice attendu élevé d’autre nature (accord
professionnel).

Chez les femmes a haut risque cardio-vasculaire ayant déja eu un accident
coronarien, il n’existe globalement pas d’augmentation du risque coronarien lié au
THS dans 3 essais randomisés ayant un suivi de 2 a 4 années (HERS, ESPRIT
PHASE). Toutefois, I'étude HERS menée chez des femmes coronariennes a montré
une augmentation du risque coronarien lié¢ au THS durant la premiére année de
traitement.

Conclusion : L’augmentation du risque coronarien durant la premiére année de
traitement incite a ne pas prescrire de THS ou a l'arréter s'il est déja utilisé, chez des
femmes a haut risque coronarien (défini selon les recommandations en usage) en
lattente d’études scientifiques qui répondront plus précisément a cette question
(accord professionnel).

Le risque d’accident vasculaire cérébral est-il modifié par le THS ?

Prévention primaire

L'étude WHI « cestroprogestatif » a montré une augmentation du risque d’AVC lié au
THS : 151 événements dans le bras traité et 107 dans le bras placebo (RR = 1,31
[1,02-1,68]). Il n'y a pas de variation significative du risque en fonction de la durée du
traitement. 55 % de ces AVC ont entrainé un handicap modéré a trés sévere. Le
risque lié au THS est indépendant de l'dge et des autres facteurs de risque
vasculaire. Le risque n'est pas expliqué par ['élévation des chiffres de pression
artérielle systolique (PAS) observée dans le groupe traité (1,5 mm Hg en moyenne).
Une augmentation du risque d'AVC était aussi observée dans l'essai WHI
« cestrogénes seuls » : 158 dans le groupe traité contre 118 dans le groupe
placebo (RR = 1,39 [1,10-1,77]).

Prévention secondaire chez des femmes ayant des antécédents cardio ou
cérébro-vasculaires

Dans l'essai randomisé ESPRIT, incluant 1 017 femmes adgées en moyenne de 62,6
ans, et avec des antécédents coronariens, on observe une élévation non significative
du risque d'AVC dans le groupe traité par cestrogénes : 10 dans le groupe traité
contre 6 dans le groupe placebo (RR = 1,64 [0,60-4,47]).
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IvV.4.

Dans I'é¢tude HERS, on n'observe pas d'augmentation significative du risque d'AVC
dans le groupe traité: 108 dans le groupe traité contre 96 dans le groupe
placebo (RR = 1,13 [0,85-1,48]).

Enfin, dans I'essai randomisé WEST, réalisé chez des femmes avec un antécédent
d'AVC ou d'accident ischémique transitoire (AIT) (n = 664), 4gées en moyenne de 71
ans, le groupe traité par cestrogénes seuls n'avait pas d'augmentation du risque
d'AVC : 63 dans le groupe traité contre 56 dans le groupe placebo (RR = 1,1 [0,8-
1,6]).

Conclusion : Le THS n’apporte pas de protection par rapport au risque d’accident
vasculaire cérébral (niveau de preuve 1). Chez les femmes ayant un bas niveau de
risque cardio-vasculaire, il existe méme une augmentation du risque d’AVC sous
traitement cestroprogestatif (niveau de preuve 1) et sous traitement par cestrogene
seul (WHI cestrogénes seuls) (niveau de preuve 1).

L'augmentation du risque cérébro-vasculaire liée au THS, appliquée a des femmes a
faible risque de base, ne justifie pas de ne pas prescrire ou d’interrompre un THS qui
aurait un bénéfice attendu élevé d’autre nature (accord professionnel).

Chez des femmes coronariennes (HERS et ESPRIT) ou ayant eu un AVC ou AIT
(WEST), il n’existe globalement pas d’augmentation du risque d’AVC ultérieur lié au
THS (niveau de preuve 1).

Conclusions : Bien que ces études ne montrent pas d’augmentation du risque
cérébro-vasculaire lié au THS, les données concernant le risque coronarien incitent a
ne pas prescrire de THS ou a l'arréter s'il est déja utilisé, chez des femmes a haut
risque cardio-vasculaire (défini selon les recommandations en usage) (accord
professionnel).

Le risque de maladie veineuse thrombo-embolique est-il modifié par le
THS ?

Dans l'essai WHI « cestroprogestatif », il existe une augmentation significative du
risque de MVTE : 151 événements dans le groupe traité et 67 dans le groupe
placebo; RR = 2,11 [1,58-2,82]. Cette augmentation du risque de MVTE est
indépendante de la durée du traitement. Dans l'essai WHI « oestrogenes seuls »,
l'augmentation du risque n'est pas significative avec 101 événements dans le groupe
traité et 78 dans le groupe placebo ; RR = 1,33 [0,99-1,79].

Chez les femmes ayant des antécédents coronariens de I'étude HERS, on a observé
une augmentation significative du risque de MVTE : 34 événements dans le groupe
traité et 13 dans le groupe placebo ; RR = 2,70 [1,4-5,0]. Dans cette étude, le risque
de MVTE était particulierement augmenté en cas de facteur de risque de MVTE
(cancer, fracture du membre inférieur, hospitalisation pour raison médicale ou
chirurgicale) aussi bien dans le groupe traité que dans le groupe placebo.

Une méta-analyse de 12 études dont 3 essais randomisés incluant I'étude HERS
confirme la nette augmentation de la MVTE associée au THS avec un odds-ratio
global de 2,14 [1,64-2,81] (92). L’analyse des études ayant évalué le risque de MVTE
en fonction de la durée du THS suggére méme une augmentation plus importante du
risque les 2 premiéres années (92).
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IV.5.

L’étude EVTET (88) menée chez des 140 femmes ayant un antécédent de MVTE a
montré une augmentation non significative du risque de MVTE : avec 8 (10,7 %)
événements dans le groupe traité et 1 (2,3 %) dans le groupe placebo.

L'étude ESTHER a comparé 155 femmes ayant eu une MVTE a 381 témoins (age
moyen de 62 ans). La prise d'cestrogénes par voie orale est associée a une
augmentation significative du risque de MVTE - OR = 3,5 [1,80-6,80], alors qu'il n'y a
pas d'augmentation pour les cestrogénes par voie transdermique (OR = 0,90 [0,50-
1,60]).

Conclusion : Il existe une nette augmentation du risque de MVTE sous traitement
aestroprogestatif (niveau de preuve 1). L'étude HERS, conduite chez des femmes
ayant des antécédents coronariens suivies 4 ans, indique que ce risque ne varie pas
en fonction de la durée du traitement (niveau de preuve 1). Dans toutes les études,
I'incidence annuelle de la MVTE chez les femmes sous THS reste faible (de I'ordre
de 0,36 % par an).

Enfin, la voie transdermique semble offrir une plus grande sécurité vis-a-vis du risque
de MVTE (niveau de preuve 3).

L’augmentation du risque de MVTE lié au THS appliquée a une population a faible
risque de base de MVTE ne justifie pas de ne pas prescrire ou d’interrompre un THS
qui aurait un bénéfice attendu élevé d'autre nature (accord professionnel). Cette
augmentation de risque appliquée a une population a haut risque de base de MVTE
incite & ne pas prescrire ou a interrompre un THS en cours dans ces situations, tant
gue le risque de base est élevé (accord professionnel).

Le risque de démence est-il modifié par le THS ?

L’excés de démence chez les femmes traitées pourrait étre relié au sur-risque
vasculaire de ces femmes et est donc abordé dans ce chapitre. Les études
d’observation (cas-témoins, cohortes) ont généralement montré un effet protecteur du
THS sur les fonctions cognitives et sur le risque de démence ou de maladie
d’Alzheimer. Ces éléments ont conduit a faire émerger I'hypothése que le THS
pourrait prévenir le risque de démence.

La prise d'un THS est liée a de multiples facteurs qui ne peuvent pas étre tous pris en
compte dans les études d’observation, et certains de ces facteurs peuvent influencer
les fonctions cognitives.

L’essai WHI « cestroprogestatif » a étudié I'effet du THS sur le risque de survenue de
démence, étude ancillaire du bras traitement cestroprogestatif de I'étude WHI
(WHIMS (26)). Cet essai a porté sur 4532 femmes de plus de 65 ans suivies pendant
4,5 ans et a montré que le THS n’exerce pas d’effet protecteur sur le risque de
survenue de démence. Au contraire, le risque de survenue de démence est
significativement augmenté dans le groupe traité par rapport au groupe placebo :
risque relatif de 2,05 [1,21-3,48]. Cette augmentation de risque est similaire quelle
que soit la tranche d’age ou le niveau d’éducation considéré.

Conclusion : Le THS n’apporte pas de protection par rapport au risque de démence
(niveau de preuve 1). Au contraire, chez les femmes de 65 ans et plus, le risque de
démence est augmenté par le THS.
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IV.6.

IV.7.

IV.8.

L’augmentation du risque de démence liée au THS, appliquée a des femmes a faible
risque de base de démence, c'est-a-dire de moins de 70 ans, ne justifie pas de ne
pas prescrire ou d'interrompre un THS qui aurait un bénéfice attendu élevé d'autre
nature (accord professionnel).

Le risque de base plus €levé de développer une démence apres I'age de 70 ans
incite a déconseiller l'utilisation du THS aprés cet age.

La mortalité cardio-vasculaire est-elle modifiée par le THS ?

L'étude WHI « cestroprogestatif » n'a pas montré de modification significative de la
mortalité d’origine coronarienneliée au THS : 33 événements dans le bras traité et 26
dans le bras placebo (RR: 1,18 [0,70-1,97]). Il en est de méme pour la mortalité liée
aux AVC : 16 événements dans le bras traité et 13 dans le bras placebo : RR = 1,20
[0,58-2,50] (80).

Dans I'étude WHI « cestrogénes seuls» , il n’y avait pas de modification significative
de la mortalité d’origine coronarienne liée au THS : 54 dans le groupe traité contre 59
dans le groupe placebo ; RR = 0,94 (0,65-1,36). Il en est de méme pour la mortalité
liee aux AVC : 15 événements dans le bras traité et 14 dans le bras placebo ; RR:
1,13 (0,54-2,34).

Dans l'étude HERS, il n'y avait pas de modification significative de la mortalité
d’origine coronarienneliée au THS : 71 dans le groupe traité contre 58 dans le groupe
placebo ; 1,24 [0,87-1,75].

Conclusion : L'analyse de la mortalité coronarienneet cérébro-vasculaire ne montre
pas de différence entre le traitement cestroprogestatif et le placebo, que les femmes
aient ou non (WHI) un antécédent d’accident coronarien (HERS).Cependant la trés
faible incidence annuelle de mortalité coronarienne et cérébro-vasculaire dans WHI
(0,06 et 0,03 %) et coronarien dans HERS (1,25 %) limite I'analyse des résultats par
manque de puissance.

Par quels mécanismes physiopathologiques le THS modifie-t-il le risque
cardio-vasculaire ?

La discordance observée entre 'amélioration du profil lipidique et 'augmentation
d’accidents artériels et veineux suggére que ces complications pourraient obéir a des
mécanismes physiopathologiques autres que les facteurs de risque traditionnels, et
appellent des études spécifiques pour élucider ces mécanismes. En particulier sur la
fonction endothéliale, inflammation, hémostase, en différenciant les effets propres
des cestrogénes versus progestatifs et l'effet de la voie d’administration des
cestrogénes.

Le risque cardio-vasculaire lié au THS est-il influencé par le type de
traitement ?

Par différents types d’cestrogenes et la voie d’administration ?

Il N’y a pas d’étude spécifique comparant directement les effets de différents types
d’'cestrogénes sur les complications cardio-vasculaire. A partir de l'analyse de
plusieurs études, les complications cardio-vasculaires du THS ne semblent pas
différentes selon le type d’'cestrogéne utilisé par voie orale : estradiol (WEST, EVTET
(88)), valérate d’estradiol (ESPRIT) et cestrogénes sulfo-conjugués (WHI, HERS).
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IV.9.

Un seul essai randomisé a étudié versus placebo le risque cardio-vasculaire induit
par l'estradiol par voie transdermique (PHASE). Cette étude n’a pas montré
d’augmentation significative du risque coronarien, mais sa puissance statistique est
faible. L'étude cas-témoins (ESTHER) suggére que le risque était davantage
augmenté sous traitement oral que sous traitement transdermique : OR = 4,6 [2,1
10,1] pour I'cestrogéne oral vs OR = 2,0 [0,5 7,6] pour le transdermique (97) ; OR =
3,5 [1,8-6,8] cestrogéne oral vs OR = 0,9 [0,5-1,6] pour le transdermique (91). Ces 2
études ne permettent pas de conclure quant au risque cardio-vasculaire induit par les
cestrogenes transdermiques.

Selon le type de produit: cestrogénes seuls versus traitement
cestroprogestatif ?

Il existe peu de données permettant de comparer les différences d’effets de ces deux
traitements sur le risque cardio-vasculaire, d’autant que les cestrogénes seuls sont
administrés a une population hétérogéne (femmes hystérectomisées ou non).

Dans [I'étude WHI, il existe un sur-risque coronarien dans [I'essai WHI
« cestroprogestatif » mais pas dans I'essai WHI « cestrogénes seuls » ; par contre, le
sur-risque cérébro-vasculaire lié au THS est similaire dans ces deux essais (WHI),
ainsi que dans I'étude ESPRIT (bien que NS).

Le sur-risque MVTE est moindre dans I'essai « cestrogenes seuls » de la WHI (et non
significatif) que dans I'essai « cestroprogestatif ». Ce résultat est corroboré par la
méta-analyse de Miller et al. (92).

L’ensemble des résultats plaide pour une moindre augmentation du risque artériel et
veineux par les cestrogénes seuls que par le traitement cestroprogestatif.

Conclusion : Les études disponibles ne permettent pas de conclure que le sur-
risque vasculaire dépend du type de produit et de la voie d’administration (niveau de
preuve 3).

Quel suivi et quelle surveillance ?

La présence de facteur de risque cardio-vasculaire modéré et isolé (hypertension,
hypercholestérolémie, tabagisme, surpoids) ne constitue pas, en [I'état de la
littérature, une contre-indication majeure et permanente a la prescription d’'un THS.
Pour les femmes sous THS, comme pour I'ensemble de la population, une prise en
charge efficace de ces facteurs de risque vasculaire est recommandée.

En cas de prescription d’'un THS, il est recommandé de surveiller régulierement le
risque cardio-vasculaire ce qui inclut la mesure des facteurs de risque traditionnels
(pression artérielle, cholestérol total et HDL, glycémie, tabagisme), la recherche de
traitement antihypertenseur, hypolipémiant et/ou antidiabétique et un interrogatoire
pour rechercher I'existence d’antécédent de complication cardio-vasculaire.

EFFETS DANS LA PREVENTION DE L’OSTEOPOROSE ET DES FRACTURES
La perte osseuse est un processus inéluctable de vieillissement du tissu osseux qui

survient a partir de I'age de 30 ans. Ce processus ne survient pas a la ménopause, il
est simplement accentué autour de la ménopause. Il peut aboutir a un état de fragilité
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osseuse que l'on appelle ostéoporose. A titre indicatif, d’aprés une étude
longitudinale sur 7 ans sur la perte osseuse en périménopause (98), la perte osseuse
était estimée a environ 0,6 % par an en pré-ménopause, 1,6 % par an dans les 2
années qui précédent puis 2,4 % par an dans les 3 années qui suivent la
ménopause ; elle se poursuit ensuite (0,6 % par an), avec une grande variabilité entre
individus. Une autre étude de Chapurlat (99) sur 3 ans chez 272 femmes en
périménopause confirme ces données.

D’aprés 'OMS, l'ostéoporose est une maladie diffuse du squelette caractérisée par
une diminution de la masse osseuse et des altérations micro-architecturales du tissu
osseux, ayant pour conseéquences une augmentation de la fragilité osseuse et du
risque fracturaire (100). La principale complication de l'ostéoporose réside en la
survenue des fractures, notamment lorsque celle-ci est associée a des facteurs de
contrainte mécanique (chute de sa hauteur, poids du corps, etc.). C'est cette
prévention qui en représente I'objectif thérapeutique principal.

Epidémiologie. Les données frangaises (Picaros, Medos et Epidos) sont rares et
concernent les fractures du col du fémur (101-103) (pour une revue, voir I'expertise
collective Inserm sur [lostéoporose (104)). Elles rejoignent les données
épidémiologiques anglo-saxonnes. Les fractures augmentent a partir de 50 ans et
cette augmentation s’accélere aprés 70 ans pour les fractures vertébrales et les
fractures du col fémoral.

Le tableau 8 représente l'incidence des différents types de fractures en fonction de
I'age selon des sources publiées d’origine américaine. Pour la catégorie d’age 60 ans
et plus, I'expertise collective Inserm faisait état d’'une incidence de 0,5 pour 1 000
femmes par an de fractures du col (104). Dans la WHI « cestroprogestatif »1 (105),
l'incidence des fractures du groupe contrble (50 a 60 ans) était de 16 fractures pour
1000 femmes par an, dont 5 fractures du poignet, 1 tassement vertébral et 0,3
fracture du col fémoral.

Tableau 8. Incidence pour 1 000 femmes-années des fractures ostéoporotiques dans la
population générale (106).

50 ans 60 ans 70 ans 80 ans
Poignet 4 6 6 6
Vertébres 2 3 5 10
Col du fémur 1 1,5 3 10

Des données sont également disponibles pour ce qui est du risque de fracture
ostéoporotique a 10 ans en fonction de I'adge (107). Elles sont regroupées, dans le
tableau 9. Pour les fractures du col du fémur, celles pour lesquelles il existe le risque
de mortalité associée le plus élevé, sur I'ensemble de la population, le risque de
fracture a 10 est de 2,3 % pour une femme agée de 60 ans et 3,9 % pour une femme
agée de 65 ans. Ce risque s’accentue au-dela de 70 ans.

Conclusion : Chez les femmes ménopausées, l'incidence des fractures entre 50 et
60 ans et le risque de fracture a 10 ans dans cette catégorie d’age sont faibles (de
I‘'ordre de 5 fractures du poignet, 1 a 2 tassements vertébraux et 0,5 fracture du col
fémoral pour 1 000 femmes par an et de I'ordre de 2,3 % de risque de fracture du col
a 10 ans pour les femmes de 60 ans).

1 Communications personnelles de M. John Robbins, 'un des investigateurs de I'étude WHI « cestroprogestatif ».
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Tableau 9. Risque moyen de fracture (%) a 10 ans des femmes en fonction des sites et de
I'age de la femme (1" fracture) (d’apres Kanis, 2001(107)).

Poignet Col du fémur  Vertébres Humerus Total
(prox.)

50 ans 3,9 0,6 1,2 1,2 6,0
55 ans 4,7 1,2 1,7 1,4 7,8
60 ans 5,6 2,3 2,7 2,3 10,6
65 ans 6,5 3,9 43 3,4 14,3
70 ans 7,2 7,3 59 4,4 18,9
75 ans 7,6 11,7 6,5 5,0 229
V.1. Comment définir une femme ménopausée a risque fracturaire élevé ?

En pratique, le risque de fracture peut étre estimé a partir de la DMO et de I'existence
de facteurs de risque cliniques d'ostéoporose.

La seule mesure validée de 'ostéoporose est la densité minérale osseuse (DMO) par
absorptiométrie. La baisse de la DMO en dessous du seuil de -2,5 déviations
standard en T score, (correspondant a un écart de 2,5 déviations standard en
dessous de la valeur moyenne des femmes jeunes [c’est-a-dire au pic de masse
osseuse]), correspond a une ostéoporose densitométrique selon la définition de
FOMS (100). Les valeurs intermédiaires entre -2,5 et -1 déviations standard en T
score définissent I'ostéopénie. La baisse de 1 déviation standard a un site donné
multiplie par environ 2,5 le risque de fracture au méme site (107,108). Une DMO
inférieure a -2,5 est associée a un risque relatif de fracture de 4,03 [3,59 — 4,53]
(109).

Les données du tableau 9 ont été déclinées en fonction des T scores et soulignent 1)
la variabilité du risque au sein d’'une méme catégorie d’age en fonction de la densité
minérale osseuse et 2) qu’il existe un niveau de risque basal méme chez les femmes
non ostéopéniques ou ostéoporotiques. Elles sont regroupées dans le tableau 10.

D’autres indicateurs peuvent intervenir dans le diagnostic en complément de la DMO,
par exemple les « marqueurs du remodelage osseux », lesquels sont corrélés a
importance de la perte osseuse post-ménopausique (110) et au risque fracturaire
(111). Toutefois a I'échelon individuel, la variabilité de leur mesure biologique (5 a
10 %) rend leur utilisation en pratique courante limitée.
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Tableau 10. Risque moyen de fracture (%) a 10 ans des femmes en fonction du T score,
toutes fractures ostéoporotiques confondues (d’aprés Kanis et al., 2001(107)).

T score
Age +1 2 2,5 4,0 Q:Jel que soit
e T score
50 ans 2,4 59 11,3 21,3 6,0
55 ans 2,6 6,7 13,4 26,0 7,8
60 ans 3,2 8,2 16,2 30,6 10,6
65 ans 4,0 10,0 19,3 35,5 14,3
70 ans 4,3 11,5 22,8 42,3 18,9
75 ans 4,2 11,8 24,5 46,2 22,9

D’autres indicateurs peuvent intervenir dans le diagnostic en complément de la DMO,
par exemple les « marqueurs du remodelage osseux », lesquels sont corrélés a
importance de la perte osseuse post-ménopausique (110) et au risque fracturaire
(111). Toutefois a I'échelon individuel, la variabilité de leur mesure biologique (5 a
10 %) rend leur utilisation en pratique courante limitée.

Les facteurs de risque cliniques les plus significatifs a prendre en considération pour
l'indication d’'une absorptiométrie ont été repertoriés dans les recommandations de
I'Anaes : antécédents personnels de fracture, des antécédents familiaux de fracture
ostéoporotique, un trés faible indice de masse corporelle (IMC < 19 kg/m2), une
ménopause précoce (avant 40 ans), une corticothérapie prolongée. La fréquence de
ces facteurs a été analysée dans des études de cohortes frangaises. Au moins 1 de
ces facteurs a été retrouvé dans une population de 50 a 55 ans chez 22 % des
patients (14 a 38 %); et de 55 a 60 ans : chez 27 % des patients (18 a 46 %).

La liaison entre les facteurs cliniques d’ostéoporose et la DMO est variable selon les
études, les facteurs de risque retenus et les sites de mesure, avec des pourcentages
de variance expliquée allant de 8 a 47 % (112-116).

Des index de prédiction du risque de fractures combinant les facteurs cliniques et la
DMO ont été proposés par exemple par Black et al. (117) : &ge, T score de DMO,
antécédent de fracture personnelle aprés 50 ans, antécédent maternel de fracture de
hanche, poids inférieur a 57 kg, tabac, utilisation des bras pour se lever d’'une chaise.
Cet index a été évalué dans I'étude francaise EPIDOS portant sur 7 782 femmes
agées de plus de 75 ans suivies pendant 4 ans. Un score de 2 a 5 prédisait a 4 ans
un risque de fracture de hanche de 0,6 %, alors qu'un score de 11 a 14 prédisait un
risque de 14,1 %. Cette étude a confirmé la corrélation entre cet index et le risque de
fracture. L'incidence des fractures était de 0,6 % par an chez les femmes ayant un
score de 2 a 5 et de 14,1 % pour les scores les plus élevés (11 a 14). La valeur
prédictive d’'un tel score est donc modeste, d’autant qu’'on ne dispose pas de
données comparables pour des femmes plus jeunes et sur le long terme.

Conclusion. En pratique, le risque de fracture est défini a partir de la DMO (T score
<-2,5) (en combinaison parfois avec les marqueurs du remodelage osseux), de
facteurs de risque dits « cliniques » (dont I'existence d'une premiére fracture) et de
facteurs de risque de chute.

Pour ces différents facteurs ou scores les combinant, aucune donnée de prédiction
longitudinale du risque fracturaire n’est cependant disponible chez des femmes de 50
a 60 ans et sur le long terme.
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V.2,

Bien que des valeurs prédictives modestes (< 20 %) aient été obtenues sur des
populations plus agées et a risque fracturaoire plus élevé, la prise en compte des
indications de I'ostéodensitométrie et de ces différents facteurs de risque reste l'outil
essentiel d’'aide a la décision.

Les indications de l'ostéodensitométrie définies antérieurement par I'Anaes et les
facteurs de risque fracturaire précisés par I'Afssaps? sont donc a combiner pour
estimer le risque fracturaire.

Existe-t-il un intérét en termes de protection osseuse a donner un THS a
une femme ménopausée sans facteur de risque fracturaire, ni trouble du
climatére ? Quelles alternatives ?

Intérét dans la prévention des fractures

La commission a examiné les données permettant d’établir I'intérét de cette
prévention pour une population de femmes ménopausées en bonne santé non
sélectionnées sur des facteurs de risque osseux.

Concernant le THS. L’étude WHI « traitement cestroprogestatif » portait sur 16 608
femmes non hystérectomisées (80). Les résultats détaillés dans le tableau 11
proviennent de la publication et ont été complétés par une communication
personnelle de résultats non détaillés de la part de M. John Robbins, 'un des
investigateurs de cette étude WHI.

L’effet antifracturaire est significatif pour toutes les fractures classiquement liées a
I'ostéoporose (poignet, hanche, tassement vertébral) au sein de la population globale.
Si I'on considére le sous-groupe de femmes de 50-59 ans de I'étude WHI
« cestroprogestatif », la faible incidence des fractures (par exemple du col) a dans
cette catégorie d’age et les effectifs plus réduits ne permettent d’objectiver une
significativité que pour les tassements vertébraux (manque de puissance) ( niveau de
preuve 1).

Tableau 11. Risques relatifs des différentes fractures liés au THS, femmes de tous ages et pour la
catégorie d’age 50-60 ans (étude WHI « CEstroprogestatif »)(80)

TOUS AGES THS (n=8506) Placebo (n=8102) RR [IC95]
Hanche/col 52 73 0,67 [0,47-0,96]
Poignet 189 245 0,71 [0,59-0,85].
Tassement 41 60 0,65 [0,46-0,92]
Total non TV 733 896 0,76 [0,69-0,83]
50-59 ANS THS (n=2839) Placebo (n=2683) RR
Hanche/col 1 5 0,17 [0,02-1,43]
Poignet 53 67 0,73 1[0,51-1,05].
Tassement 5 15 0,321[0,11-0,87]
Totalnon TV 191 216 0,8210,67-1,01]

L’étude WHI « cestrogénes seuls » apportait des résultats similaires sur un
échantillon de 10 739 femmes hystérectomisées (cf. tableau 12) (35). La commission

2 Recommandations & venir sur le traitement médicamenteux de I'ostéoporose post-ménopausique
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n’a pu disposer pour cette dernieére étude des détails en fonction des catégories d’age
et notamment pour les femmes de 50 a 60 ans.

Tableau 12. Risques relatifs des différentes fractures liés au THS, femmes de tous ages
(étude WHI « ostrogénes seuls »)(35).

TOUS AGES THS (n=5310) Placebo (n = 5429) RR
Hanche/col 38 64 0,61 [0,41-0,91]
Tassement 39 64 0,62 [0,42 — 0,93]
Total non TV 503 724 0,70[0,63 - 0,79]

Une méta-analyse a été identifiée dans la littérature qui regroupait 22 études
randomisées THS contre placebo (118). Toutes sauf une avaient comme objectif
principal I'étude de la diminution de la DMO et non la prévention du risque de fracture
ce qui expliquait les faibles effectifs et le manque de puissance. L’agrégation de
toutes ces études (8 774 femmes), et la récupération systématique des nombres de
fractures (n = 565) conduisaient a risque relatif de fracture non vertébrale significatif
(RR =0,73 [0,56-0,94] (niveau de preuve 2). La restriction de I'analyse aux 18 études
en double aveugle ou aux seules études publiées rapportant le nombre de fractures
(n = 14), ne modifiait pas la significativité de ce résultat. Parmi celles-ci, 2 des études
qui avaient publié les résultats concernant les fractures non vertébrales et qui avaient
le plus de poids dans la méta-analyse s’intéressaient aux femmes ménopausées
depuis moins de 2 ans (119,120).

La premiere de ces 2 études (119) a randomisé sans aveugle 464 femmes
ménopausees depuis moins de 2 ans en 4 groupes : THS seul, THS + vitamine D,
vitamine D seule, et placebo. L'cestrogene per os était I'cestradiol (2 mg/jour). Parmi
elles, 79 % des femmes ont suivi les 5 ans de traitement. Le groupe THS seul
démontrait significativement moins de fractures non vertébrales que le placebo en
intention de traiter et apres ajustement (RR = 0,38 [0,15-0,99]) (niveau de preuve 2).
Les mémes résultats étaient retrouvés en agrégeant les 2 groupes THS seul et en
association avec la vitamine D (RR = 0,44 [0,21-0,93]). Les DMO étaient plus faibles
dans les groupes avec fracture. La perte osseuse était plus importante dans le
groupe placebo. La vitamine D n'avait pas d'effet significatif. La seconde étude (120)
portait sur 1 006 femmes pour un suivi prévu de 5 ans et comparait également le
THS a un placebo, I'cestrogéne était I'cestradiol per os et les femmes ménopausées
depuis moins de 2 ans. L'analyse a 5 ans retrouvait une différence entre les deux
groupes mais celle-ci était non significative (RR = 0,70 [0,43-1,12]).

Conclusion. Les données sont concordantes avec les données communiquées au
groupe par I'un des investigateurs de I'étude WHI (80) et qui figurent dans le tableau
rapporté plus haut. Ces données confirment que le THS a un effet protecteur sur
'ensemble des fractures, effet qui n’est, pour les femmes de 50 a 59 ans, vraiment
significatif qu'au niveau vertébral (niveau de preuve 1).

= Quels sont les résultats avec les alternatives thérapeutiques ?
Aucune publication n’a été identifiée dans la littérature qui analysait au niveau

fracturaire I'effet des alternatives thérapeutiques sur des femmes de cette classe
d’age.
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V.3.

Conclusion : En prévention primaire du risque fracturaire (vertébres, poignets,
hanches) chez la femme ménopausée, le THS est le seul traitement dont I'effet est
démontré (niveau de preuve 1).

Chez les femmes de 50 a 60 ans, pour lesquelles l'incidence des fractures est faible,
cet effet n'a pu étre établi que pour les tassements vertébraux (niveau de preuve 1).

Aucune étude n'a démontré [lefficacité des alternatives thérapeutiques
(biphosphonates, SERM) dans la prévention primaire, chez des femmes
ménopausées non sélectionnées sur des facteurs de risque ostéoporotique ou
fracturaire.

Existe-t-il un intérét a donner un THS a une femme ménopausée
ostéopénique ? Effets rémanents des traitements ?

Quels sont les résultats des études concernant I’effet des THS sur la DMO ?
Une méta-analyse (121) portant sur 57 études randomisées THS versus placebo
rapporte que les gains de DMO, mesurée au niveau lombaire, sont constants aux
doses standard. lls varient sur 3 ans de 1 a 6 % en fonction des études (niveau de
preuve 1). L’étude PEPI (122) prise en compte dans cette méta-analyse, suggére que
'augmentation de la DMO survient surtout la premiére année avant de tendre vers un
plateau. Les études n’ont pas mis en évidence de réle du progestatif, du type
d’cestrogéne, du mode d’administration et des modalités du schéma thérapeutique.
L’effet dose est lui indiscutable (121,123-125).

Quels sont les effets préventifs des alternatives thérapeutiques chez les
femmes ostéopéniques ?

En ce qui concerne les alternatives thérapeutiques, un grand nombre de méta-
analyses récentes ont été identifiées dans la littérature et 2 études sur la tibolone ont
été retenues. Le tériparatide, un fragment de la parathormone, n’a pas été étudié par
la commission. Par ailleurs, il était notable que les études retenues dans ces méta-
analyses portaient essentiellement sur des études de traitement plutét que de
prévention de l'ostéoporose et sur des femmes &gées et/ou ayant un risque
fracturaire élevé (soit du fait d'un T score < -2,5, soit du fait d'antécédents de
fractures). Les rares études identifiées qui correspondaient a la tranche d’age 50-60
ans ou 50-65 ans et a des ostéopénies n'apportaient pas de résultats statistiquement
significatifs sur le risque fracturaire. La difficulté d'identifier de tels essais tient sans
doute, l'incidence des fractures ostéoporotiques étant faible dans cette catégorie
d’age, aux tailles d'échantillons nécessaires pour réaliser des essais avec une
puissance suffisante. Les efficacités de ces thérapeutiques sur la DMO n’en semblent
pas pour autant moins interprétables. Enfin, un grand nombre des analyses pouvait
étre perturbé par la carence calcique éventuelle des patientes incluses et par
'association d'un régime calcique ou l'adjonction de vitamine D en paralléle au
traitement évalué.

- SERM (raloxiféne). Une méta-analyse conduite sur 7 essais au total a été identifiée
dans la littérature sur I'effet du raloxiféne dans la prévention et le traitement de
I'ostéoporose (126). Un effet d’augmentation de la DMO était observé que les essais
soient batis sur des protocoles de prévention ou de traitement, par exemple au
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niveau lombaire (en prévention primaire (A = +1,72 % [1,32 ; 2,11]), mais également
significatif. La diminution du risque fracturaire était essentiellement portée par les
essais avec protocole de traitement. Deux essais étaient identifiés qui portaient sur la
prévention du risque fracturaire. Le premier avait inclus des personnes de T score
assez bas (-2,4) et ne montrait aucune différence significative en termes de fracture
vertébrale (RR = 1,16 [0,77 ; 1,76]) ou de fractures non vertébrales (RR = 0,52 [0,12 ;
2,18]). Le second était I'essai Pivot « MORE » détaillé plus loin et avait inclus des
femmes ostéoporotiques (T score = -2,6). Aucun essai de prévention secondaire
n’était sinon identifié. Par ailleurs, I'utilistion du raloxiféne était associée a la survenue
de bouffées de chaleur (RR = 1,46 [1,23 ; 1,74]) et de crampes des jambes (RR =
1,64 [0,84 ; 3,20]). La survenue de ces effets indésirables conduisait plus souvent a
des abandons de traitement (RR = 1,15[1,00 ; 1,33]).

- Biphosphonates.

Alendronate : une méta-analyse conduite sur 11 essais au total a été identifiée dans
la littérature sur I'effet de I'alendronate dans le traitement de I'ostéoporose (127). Un
effet net sur la DMO était observé que les essais soient batis sur des protocoles de
prévention ou de traitement, par exemple au niveau lombaire (en prévention primaire
(A = +8,05 % [7,06 ; 9,05]). La diminution du risque fracturaire était essentiellement
portée par les essais avec protocole de traitement. L'effet protecteur vis-a-vis des
fractures vertébrales était significatif (RR = 0,52 [0,43-0,65]), de méme que vis-a-vis
des fractures non vertébrales (RR = 0,51 [0,38-1,07]). Le seul essai de prévention
primaire n’apportait pas de résultat significatif en termes d’épargne fracturaire. Aucun
effet secondaire notable n'est répertorié.

Risédronate : une méta-analyse conduite sur 8 essais au total a été identifiée dans la
littérature sur I'effet du résidronate dans le traitement de I'ostéoporose (128). Un effet
net sur la DMO était observé que les essais soient batis sur des protocoles de
prévention ou de traitement, par exemple au niveau lombaire (en prévention primaire
(A =+4,71 % [3,74 ; 5,67]). La diminution du risque fracturaire était essentiellement
portée par les essais avec protocole de traitement. L'effet protecteur vis-a-vis des
fractures vertébrales était significatif (RR = 0,64 [0,54-0,77]), de méme que vis-a-vis
des fractures non vertébrales (RR = 0,73 [0,61-0,87]). Le seul essai de prévention
primaire n’apportait pas de résultat significatif en termes d’épargne fracturaire. Aucun
effet secondaire notable n'est répertorié.

Etidronate : une méta-analyse conduite sur 13 essais au total a été identifiée dans la
littérature sur I'effet du étidronate dans le traitement de I'ostéoporose (129). Un effet
net sur la DMO était observé que les essais soient batis sur des protocoles de
prévention ou de traitement, par exemple au niveau lombaire (en prévention primaire
(A =+3,55 % [2,62; 4,49]). La diminution du risque fracturaire était essentiellement
portée par les essais avec protocole de traitement. L'effet protecteur vis-a-vis des
fractures vertébrales était significatif (RR = 0,63 [0,44-0,99]), mais non
significativement différent de 1 vis-a-vis des fractures non vertébrales (RR = 0,99
[0,69; 1,42]). Aucun des 4 essais de prévention primaire n’apportait de résultats
significatifs en termes d’épargne fracturaire. Dans les fractures vertébrales, le risque
relatif était de 0,62 [0,30 ; 1,27], dans la prévention des fractures non vertébrales, de
1,06 [0,71; 1,60]. Aucun effet secondaire notable n'est répertorié, mais le niveau
d’efficacité pour ce produit était inférieur a celui des deux autres biphosphonates, en
raison de la non-significativité de son effet sur les fractures non vertébrales.
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- Tibolone. Deux études (130,131) portant sur 91 et 107 femmes ménopausées
retrouvent a 2 ans avec une posologie de 2,5 mg/jour des augmentations modérées
et significatives des DMO lombaire (+5,1 % et 7,2 % versus +0,4 et +0,9 % dans les
groupes placebo des 2 essais) et du col fémoral (+2,6 % versus -1,6 % dans le
groupe placebo). Les marqueurs de la résorption et de la formation osseuse sont
également diminués.

Calcium. Une méta-analyse répertoriée a la Cochrane Library portant sur 15 études
au total et 1 806 femmes ménopausées a analysé I'effet du calcium en prévention de
la perte osseuse et des fractures ostéoporotiques (132,133). Les auteurs retrouvaient
un effet positif significatif sur la densité minérale osseuse pour les essais de
prévention secondaire (sur la DMO !) (A = +1,66 % [0,92-2,39]) et non significatif pour
les essais de prévention primaire (A = +1,06 % [-0,44-2,56]). On observait également
un effet protecteur mais non significatif sur la prévention secondaire des fractures
vertébrales (RR = 0,77[0,54-1,09]) et non vertébrales (RR = 0,86 {0,43-1,72]). Au
regard de ces résultats, la commission aurait souhaité analyser plus avant les études
retenues par cette méta-analyse mais ne disposait pas des éléments et du temps
nécessaires.

Vitamine D. Une méta-analyse conduite sur 25 essais au total a été identifiée dans la
littérature sur 'effet de la vitamine D dans la prévention de 'ostéoporose (152). La
vitamine D réduisait I'incidence des fractures vertébrales de maniére significative
(RR =0,63[0,45 ; 0,88], I'effet protecteur sur les fractures non vertébrales n’étant pas
significatif (RR = 0,77 [0,57 ;1,04]). Les auteurs soulignaient que la vitamine D
hydroxylée (0,5 a 1,0 ug) semblait plus efficace que la vitamine D elle-méme sur la
densité minérale osseuse. L'utilisation de la vitamine D était néanmoins associée a la
survenue d’effets indésirables qui amenaient les femmes a arréter le traitement (RR =
1,37[1,01 ; 1,88]).

Exercice physique. Une méta-analyse de la Cochrane Library (134) a analysé 18
études randomisées chez des femmes de 45 a 70 ans pratiquant un exercice
physique, I'aérobic ou des programmes de musculation pendant 1 a 2 ans. Au total,
la DMO était significativement plus élevée dans les groupes aérobic et musculation
lorqu’elle était mesurée au niveau lombaire (A = +1,79 % [0,58 ; 3,01]) . L’aérobic
était également effectif sur la DMO mesurée au niveau fémoral (A = +1,22 % [0,71 ;
1,74]). L’effet de la marche était plus discutable sur la DMO mesurée au niveau
lombaire (A = +1,31 % [-0,03 ; 2,65]) mais significatif au niveau du col (A = +0,92 %
[0,21 ; 1,64]). Aucun effet significatif n’était observé sur les fractures. Les auteurs de
la méta-analyse soulignaient cependant que le manque d’aveugle évident dans ces
essais devait amener a pondérer l'interprétation qui pouvait étre faite des résultats.
Par ailleurs, ces exercices correspondaient a des exercices physiques trés importants
et pas forcément adaptés a la vie ni au mode de vie de tout a chacun.

Conclusions : Le THS, comme les biphosphonates, le raloxiféne et la tibolone, ont
démontré un effet préventif de la perte osseuse post-ménopausique mesurée par
absorptiométrie Aucune étude n'a démontré de prévention du risque fracturaire
associé chez des femmes exlusivement ostéopéniques.

La calcithérapie, la vitamine D (notamment hydroxylée) et a un moindre degré
I'exercice physique ont démontré des effets bénéfiques sur la densité minérale
osseuse (niveau de preuve 1). La calcithérapie et la vitamine D, en association ou
non, sont souvent prescrites en complément d'autres traitements de I'ostéoporose.
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Chez une femme ostéopénique, et en I'absence de risque fracturaire élevé, lorsque le
seul objectif poursuivi est la prévention de I'ostéoporose, il est recommandé de
considérer ces traitements comme des options envisageables en premiére intention.
Leur prescription peut également faire partie des mesures générales de
recommandations hygiéno-diététiques, avec en particulier I'objectif de ne pas laisser
s'installer une carence calcique. Les apports calcigues quotidiens sont donc a évaluer
lors de la consultation.

= Y a-t-il une rémanence a long terme des effets osseux aprés arrét d’un THS ?

- Rémanence des effets sur la DMO.

Effets précoces de l'arrét du THS sur la DMO. Une premiére étude prospective
randomisée s’est intéressée a des femmes dans les 6 mois a 3 ans suivant leur
ménopause (110) ; 35 femmes prenaient un THS, 42 un placebo. Toutes recevaient
une supplémentation calcique. Deux ans aprés l'inclusion chacun des groupes était
scindé en deux, la moitié recevant un THS l'autre un placebo. Une mesure de la
DMO était alors réalisée tous les 3 mois pendant 1 an. La perte annuelle osseuse
semblait globalement comparable a I'arrét du THS et en I'absence de THS : dans le
groupe THS initial, I'arrét du THS était suivi d’'une diminution annuelle de DMO de -
2,3 % alors que la diminution observée dans le bras placebo en continu depuis le
début de I'étude était en moyenne de -1,6 % par an.

Un essai controlé randomisé contre placebo a étudié les effets de I'alendronate et
des cestrogenes équins sur I'évolution de la DMO dans I'année qui suivait I'arrét des
différents traitements (136). Le groupe cestrogénes équins comprenait 81 femmes, le
groupe placebo 28. A la différence de I'alendronate, et comparée au femmes du
groupe placebo, les femmes dans le groupe cestrogénes présentaient une perte
osseuse acceélérée, leur DMO chutant de —4,4 % [-5,3 % ; -3,4 %] lorsqu’elle était
mesurée au niveau lombaire et de —2,4 % [-3,0 % ; -1,8 %] au niveau du trochanter.

Dans le cadre de la « Safety Follow-up Study » de I'essai PEPI (137), 35 femmes
ayant pris un THS pendant 1 an et 87 femmes ayant pris un THS pendant 3 ans ont
été suivies 2 ans aprés l'arrét du traitement. Dans le groupe « THS 1 an », la DMO
diminuait de 0,54 % par an au niveau de la hanche et de 0,81 % au niveau lombaire ;
dans le groupe « THS 3 ans » ces diminutions étaient respectivement de 1,01 % et
1,04 %. Dans le groupe 3 ans, la perte osseuse était significativement plus
importante sur les 2 ans de suivi que pour le groupe de femmes n’ayant pas pris de
THS (n=58)). A titre de comparaison, les femmes n’ayant pas pris de THS avaient
une diminution moyenne de DMO de l'ordre de 1 % dans la premiére année aprés
leur inclusion dans I'étude PEPI et de 0,5 % ensuite.

Une étude a suivi, pendant 2 ans, 489 femmes agées de 65 a 77 ans ayant participé
au préalable pendant 3 ans a un essai randomisé THS avec ou sans calcitriol versus
placebo avec ou sans calcitriol (138). La perte osseuse mesurée en DXA était
importante la premiére année. A 2 ans, les seules différences significatives avec les
groupes placebo ou les valeurs de départ étaient observées, au niveau de la DMO
lombaire, et avec la combinaison THS + calcitriol (+ 2,6 %). Les marqueurs du
remodelage osseux (osteocalcine, NTX urinaire) réaugmentaient trés rapidement la
premiére année, et restaient significativement augmentés la 2° année.

Une étude non randomisée a suivi 50 femmes ayant débuté un THS dans les 3 ans
suivant leur ménopause et 30 femmes dans leur premiére année de ménopause
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(139). La perte osseuse annuelle mesurée au niveau lombaire survenant dans les
deux aprées l'arrét du THS était comparable a celle des femmes non traitées en début
de ménopause (-1,64 % vs. 1,52 %, NS), entre 3 et 5 ans (-0,83 % vs. -0,70 %, NS)
et entre 6 et 8 ans (-0,60 % vs. -0,27 %, NS). Les auteurs indiquaient que la densité
minérale osseuse dans le groupe THS (exprimée en « z-score ») restait a 3 ans
significativement supérieure aux valeurs initiales de DMO (p < 0,01). Cette étude
comptait néanmoins un grand nombre de perdus de vue, notamment dans le groupe
THS (20/50) et des effectifs réduits (manque de puissance) ce qui ne permettait pas
de conclure.

Une derniére étude portant a la fois sur le raloxiféne et les cestrogénes conjugués
équins comparait deux groupes d’effectifs encore plus réduits (8 femmes ayant utilisé
un THS pendant 5 ans a un groupe de 8 femmes n’ayant jamais pris de THS). Un an
aprés l'arrét du traitement les auteurs observaient une perte osseuse accrue au
niveau lombaire dans le groupe cestrogénes équins relativement au groupe placebo,
la différence n’étant pas significative possiblement en raison du manque de
puissance (-6,2 % vs. 1,6 %, NS) (140).

Effets tardifs éventuels de I'arrét du THS sur la DMO. Trois études ont été identifiées.
La premiére, la Rancho Bernardo Study (141), a comparé la DMO dans 3
échantillons de femmes 1) n’ayant jamais pris de THS (n = 229, 4ge moyen 75,8
ans), 2) ayant débuté un THS avant I'age de 60 ans, I'ayant continué pendant 9,7 ans
en moyenne et l'ayant arrété depuis 17,2 ans (n = 229, 4ge moyen 74 ans) et 3)
'ayant débuté aprés 60 ans, I'ayant continué pendant en moyenne pendant 1,6 an
layant arrété depuis 8,2 ans (n = 56, age moyen 79,1 ans). Ces anciennes
utilisatrices n’avaient plus que 8 a 11 % de différence en DMO mesurée au niveau du
radius et 2 a 4 % de différence sur les autres sites. Aucune des différences entre le
groupe qui avait débuté le THS avant 60 ans et les non-utilisatrices n’était
significative quel que soit le site (calcul d’aprés chiffres publiés). La DMO mesurée au
niveau du radius était significativement plus élevée dans le groupe qui avait débuté le
THS aprés 60 ans relativement aux non-utilisatrices (p = 0,01), les autres différences,
aux niveaux du col et lombaire, n’étant pas significatives mais proches de la
significativité (p = 0,06).

L’étude NORA, sur la base d’un échantillon de départ de 170 852 femmes recrutées
en population, a étudié I'évolution de la DMO en fonction de la durée d'utilisation et
du délai écoulé depuis la derniére utilisation (142). Aucune différence de T score
n’était observée entre les femmes qui avaient utilisé un THS moins de 5 ans et
avaient arrété depuis plus de 5 ans et les femmes qui n’en avaient jamais utilisé. La
différence avec les non-utilisatrices était de I'ordre de 0,1 lorsque le comparateur était
les femmes qui avaient utilisé un THS entre 6 et 10 ans mais avaient arrété depuis
plus de 5 ans ou lorsque le comparateur était les femmes qui en avaient pris moins
de 5 ans mais l'avaient arrété depuis moins de 5 ans. Aucun degré de signification
n’était précisé ni calculable a partir des données présentées.

Une troisieme étude, récente, I'étude « PERF » (143) a regroupé 263 femmes ayant
participé a 4 essais contrélés randomisés THS contre placebo de petits effectifs
(NTHs/Nplacebo = 31/26, 31/53, 31/44 et 15/32). Ces 263 femmes avaient arrété leur
traitement depuis un délai variable en fonction des essais : 4 ans pour le premier
essai, 5 ans pour le deuxiéme, 11 ans pour un autre et 15 ans pour le dernier. Une
DMO était réalisée a distance et comparée avec les valeurs relevées au cours de
'essai. En dépit des ajustements réalisés, il était notable que les appareils ayant été
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changés entre les mesures, il pouvait exister des biais de mesure. Par ailleurs on
notait que sur l'ensemble des 4 essais, le taux de perte annuel n’était
significativement différent de 0 ni dans le groupe THS, ni dans le groupe placebo.
Néanmoins, pour les 3 essais avec un point a 5 ans ou a 11 ans, les auteurs
rapportaient des chiffres de DMO significativement plus élevés pour le groupe THS
que pour le groupe placebo. Pour I'essai avec le point a 15 ans les valeurs de DMO
n’étaient plus significativement différentes (différence : 4,0 % [-5,6 ; 13,8]).

- Rémanence sur le risque de fracture.

Une premiére étude a porté sur 9 704 femmes (144) ; celles-ci étaient classées en
fonction de la prise antérieure ou non d’hormones: jamais utilisatrices (servant de
références), utilisatrices actuelles (depuis une durée moyenne de 12,7 ans!) et
utilisatrices antérieures (sur une durée moyenne 4,8 ans). Les risques relatifs de
fracture respectivement de la hanche, du poignet et de I'ensemble des fractures non
vertébrales, étaient estimés pour les utilisatrices actuelles a 0,60 [0,36-1,02], 0,39
[0,24-0,64] et 0,66 [0,44-0,80], c'est-a-dire significatifs. Cependant [l'effet de
protection vis-a-vis des fractures devenait non significatif 5 & 10 ans aprés l'arrét du
traitement, puisque pour les utilisatrices antérieures, ces risques relatifs étaient
respectivement de 1,03 (0,61-1,55), 0,81 (0,62-1,07) et 0,94 (0,83-1,08). La prise
passée tardive ou précoce du THS aprés la ménopause n'influait pas sur les
résultats.

Une étude de cohorte a comparé 1 327 Suédoises de 50 a 81 ans ayant une fracture
du col fémoral a 3 202 femmes témoins appariées (145). Les femmes utilisatrices
d’'un THS (« current users ») avaient un risque relatif de fracture du col fémoral
significativement diminué a 0,35 [0,24-0,53]. Le risque relatif correspondant pour les
anciennes utilisatrices ne I'était plus mais demeurait proche de la significativité a 0,76
[0,57-1,01]. Les femmes qui avaient eu une durée antérieure de traitement supérieure
a 5 ans avaient un risque relatif de fracture significativement diminué si I'arrét du THS
datait de moins de 5 ans (RR = 0,27 [0,08-0,94] et voisin de « 1 » et non significatif si
I'arrét remontait a plus de 5 ans (RR = 1,07 [0,57-2,03]. Il n'y avait pas de différence
entre voie per os et « patch » transdermique.

L’étude NORA (142) précédemment citée a également analysé le risque de fracture a
1 an. Ce risque n’était significatif pour aucun des groupes d’anciennes utilisatrices de
THS quelle que soit la durée d'utilisation (y compris si I'arrét avait eu lieu il y a moins
de 5 ans). La seule différence observée concernait les utilisatrices actuelles d’un
THS, l'odds ratio de fractures était de 0,75 [0,65-0,88] pour les utilisatrices pendant
moins de 5 ans.

Le suivi de la cohorte PERF (143) citée précédemment aurait pu permettre
d’objectiver a minima un effet antifracturaire a distance de l'arrét du THS. Cependant
I'effet fracturaire (RR = 0,48 [0,26-0,88]) est présenté de maniére globale et ne
permet pas d’analyser les données en fonction du temps écoulé depuis l'arrét.

Conclusion: Aprés arrét d'un THS, la perte osseuse est accélérée et les marqueurs
du remodelage osseux augmentent (niveau de preuve 2). Les données de la
littérature ne permettent pas de déterminer s'il existe des gains de DMO résiduels a
distance du traitement (au-dela de 5 ans) et semblent indiquer que I'effet protecteur
antifracturaire persiste moins de 5 ans aprés l'arrét d’'un THS (niveau de preuve 2).
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V4.

Existe-t-il un intérét en termes de protection osseuse a donner un THS a
une femme ménopausée ostéoporotique avec ou sans fracture ?

Quels sont les résultats des études concernant le THS ?

S’agissant de l'efficacité du THS, on ne dispose que d’une étude de petite taille
(n=15) sur des femmes de médiane d'dge 65 ans et traitées par un THS
transdermique (146). Aprés 1 an de suivi, il existait un effet significatif du traitement
sur le nombre de tassements vertébraux, mais pas sur le nombre de femmes ayant
eu une fracture (une femme pouvant avoir plusieurs tassements) (niveau de preuve
4).

Conclusion : Aucune étude de qualité suffisante n’a été identifiée dans la littérature
concernant l'efficacité du THS dans l'ostéoporose avérée fracturaire ou non (une
seule étude, et ancienne, de niveau de preuve 4).

Quels sont les résultats avec les alternatives thérapeutiques ?

Les alternatives thérapeutiques ont été évaluées dans le cadre des recommandations
en cours de validation a [I'Afssaps sur les traitements médicamenteux de
I'ostéoporose post-ménopausique. Ce rapport d’évaluation réalisé sous la direction
du Pr Christian Roux a été fourni a la commission pour le huis clos. Les essais
contrélés randomisés dits « pivots » sont rappelées ci-dessous.

Raloxiféne (étude MORE) (147): l'efficacité antifracturaire vertébrale a été
démontrée sur un échantillon de 7 705 femmes ostéoporotiques, avec ou sans
fracture (T score < -2,5), agées en moyenne de 65 ans et traitées pendant 4 ans. Le
risque relatif de tassements vertébraux sous raloxiféne était de 0,60 [0,50-0,70]. Il n’a
pas été démontré deffet protecteur significatif sur les fractures
périphériques (RR = 0,92 [0,79-1,07] (niveau de preuve 1).

Alendronate (études FIT) (148) : I'efficacité antifracturaire a été démontrée sur un
échantillon de 2 027 femmes ostéoporotiques, avec ou sans fracture (T score < -2,5),
agées en moyenne de 71 ans, et traitées pendant 3 ans. Le risque relatif de fractures
vertébrales sous alendronate était de 0,53 [0,41-0,69], celui de fractures
périphériques de 0,72 [0,58-0,90]. Par ailleurs, un effet protecteur était retrouvé dans
la prévention des fractures du col fémoral (RR = 0,49 [0,23-0,99] (niveau de preuve

1),

Risédronate (études VERT) (149,150) : l'efficacité antifracturaire a été démontrée
sur des échantillons de 2458 et 1226 femmes ostéoporotiques, avec ou sans
fracture (T score < -2,5) agées en moyenne de 69 et 71 ans et traitées pendant 3
ans. Dans ces 2 études, les risques relatifs de fractures vertébrales étaient de 0,64
[0,47-0,87] et 0,60 [0,44-0,80], ceux de fractures périphériques de 0,64 [0,42-0,98] et
0,71 [0,47-1,06] (niveau de preuve 1).

Conclusion : Les résultats dans l'ostéoporose avérée, définie sur des criteres
densitométriques, avec ou sans fracture, sont en faveur d’'une épargne de fracture de
I'ordre de 30 a 50 % sur 3 ans de traitement pour les biphosphonates et le raloxiféne.
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VI.

BALANCE BENEFICES/RISQUES

Combien de femmes sont concernées par le risque de cancer du sein lié au
THS ?

Se basant sur les travaux qu’elle a pu analyser, la commission a essayé de quantifier
les bénéfices et les risques du THS. Sur ce point majeur et complexe, le travail de la
commission doit étre considéré comme une approche préliminaire et devra étre
repris, notamment par le groupe de travail mis en place par I'Afssaps, en faisant
appel a des modélisations épidémiologiques plus sophistiquées —dont la réalisation
demande du temps—, intégrant des données dont la commission n’a pas pu disposer
et certains résultats attendus dans les mois a venir.

La méthodologie qui a permis d’établir un bilan bénéfices/risques préliminaire est la
suivante :

- A partir de l'analyse de la littérature et des experts entendus lors de I'audition
publique du 27 avril, la commission n’a retenu que les effets de niveau de preuve 1, a
savoir, comme bénéfice potentiel du THS : la diminution de I'incidence des fractures
lies a l'ostéoporose (col fémoral, vertébres, poignet) et du cancer du cblon et
comme risque potentiel : 'augmentation de l'incidence des cancers du sein, de
'endométre, des maladies cardio-vasculaires (infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral, maladie veineuse thrombo-embolique). L’effet potentiel du THS
sur le risque de la démence n’a pas été pris en compte dans ce bilan en raison de la
rareté de cette maladie avant 60 ans. L’effet du traitement en termes de réduction
des troubles du climatére ne peut étre mesuré comme le sont ses effets sur ces
différentes pathologies ; il n’a pas été intégré dans les calculs comme les autres
bénéfices et risques. L'effet du THS sur les troubles du climatére, qui constitue
I'indication principale de ce traitement, doit étre néanmoins un élément important de
ce bilan. Il existe d’ailleurs des méthodes qui permettraient de combiner tous les
effets du THS dans un méme bilan, et pourraient étre mises en oceuvre
ultérieurement.

- Une hypothése importante nécessaire aux calculs est que les pourcentages de
diminution ou 'augmentation de risque due au THS, estimés a partir de la valeur du
risque relatif, sont indépendants du niveau de risque en I'absence de THS, dit risque
de base. Pour prendre un exemple, en supposant que le THS réduise d’un tiers la
proportion de fractures dans une classe d’age donnée, cette réduction s’appliquerait
quel que soit le risque de base de fracture qui dépend de facteurs comme le poids, le
tabagisme, les antécédents personnels de fracture, etc. En des termes plus
techniques, ceci revient a faire ’hypothése qu’il n’y a pas d’interaction entre le THS et
les autres facteurs de risque de la pathologie considérée. A quelques exceptions prés
(ex.: THS, lipoparticules et risque d’événement coronarien), cette hypothése ne
semble pas en contradiction avec les données actuellement disponibles.

- Pour les cancers et les maladies vasculaires, MVTE exclue, des données
d’'incidence frangaises étaient disponibles: registres de cancers, registres de
maladies cardio-vasculaires (MONICA pour les événements coronariens, registre de
Dijon pour les AVC), etc. L'incidence des différentes pathologies dans la population
francaise provient d’échantillons de la population générale incluant des femmes
prenant ou ayant pris un THS.

- Les calculs ont été basés sur une formule qui tient compte de cet élément. Si:

ANAES / AFSSAPS / 11 mai 2004
-42 -



Audition publique - Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause - Rapport d’orientation

n est le nombre annuel de cas incidents de la maladie considérée dans une
population de taille N,

r le risque de maladie en I'absence de THS,

Mo, €t rr, les risques relatifs respectivement associés au traitement
cestroprogestatif et au traitement par cestrogénes seuls,

P, Pop €t Po les proportions respectives de femmes non traitées, traitées par
cestroprogestatif et traitées par cestrogénes seuls (p+poptpo=1).

Ona:

N =N (Pr+pop*r#rrop+Po*r=rry).

En l'absence de données d’incidence francaises (ex.: maladie veineuse thrombo-
embolique), la commission a utilisé l'incidence de base de I'événement dans les
études internationales disponibles.

La commission a considéré que les indications actuelles du THS ciblent plus
particulierement les femmes de 50 a 60 ans et que c’était pour cette population que le
bilan bénéfices/risques était le plus utile. Les résultats des calculs ont donc été
extrapolés a l'ensemble de la population frangaise des 50-60 ans. Le dernier
recensement a comptabilisé environ 3 500 000 femmes entre 50 et 60 ans. Dans
cette population, on peut estimer a partir des enquétes disponibles qu’au moins 30 %
(1 150 000 femmes) prennent un THS.

Les calculs ont été faits séparément pour traitements cestroprogestatifs et
cestrogénes seuls. Pour réunir ces deux estimations, on a supposé que 80 % des
femmes prenaient un traitement combiné et 20 % seulement des cestrogénes.

Pour chaque maladie, les indicateurs suivants ont été calculés :
- nombre annuel de cas pour 100 000 femmes non traitées ;
- nombre annuel de cas pour 100000 femmes traitées par THS
(cestroprogestatif ou cestrogéne seul dans les proportion 80 %/20 %) ;
- nombre attendu de cas pour 'ensemble des femmes de 50 a 60 ans (environ
3,5 millions) en supposant que 30 % sont traitées ;
- nombre de cas imputables au THS et fraction attribuable.

La valeur de 30 % de femmes traitées a été retenue a partir des enquétes disponibles
(Sofres, Afem). Il s’agit probablement d’'une valeur minimale dans la mesure ou elle
correspond aux femmes sous traitement au moment de I'enquéte.

Par ailleurs, les valeurs de risques relatifs retenues, proviennent des études WHI.
Pour le cancer du sein, le risque relatif n’est formellement démontré qu’au dela de 5
ans de traitement, or les chiffres retenus pour le cancer du sein correspondent a 5,2
années de suivi.

Les résultats des extrapolations sont présentés dans 2 tableaux, en page suivante.
Le premier reprend les donnés d’incidence pour 100 000 femmes en I'absence de
THS et les augmentations ou diminutions d’incidence dans I'hypothése ou ces
100 000 femmes seraient traitées soit par cestroprogestatifs, soit par cestrogénes
seuls.

Le second tableau extrapole les estimations a I'ensemble de la population des
femmes de 50 a 60 ans et indique la part attribuable au THS pour chacun des risques
ou bénéfices envisagés.
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Tableau 13. Effets potentiels ou avérés des traitements en fonction du type de THS

Hypothéses : Nombre de cas Nombre de cas en  Nombre de cas en

30% de femmes exposées attendu en exces ou évités exces ou évités

dont : _ I’'absence de THS (pour (pour

80% d oestroprogestatifs (pour 100 000 femmes 100 000 femmes

20% d'oestrogénes seuls 100 000 femmes/an) traitées par THS/an) traitées par THS/an)
(Estroprogestatifs  (Estrogénes seuls

Cancers*:

Cancer du sein 268 [251 ; 283] +64 [3 ; 136] 0

Cancer de I'endométre 23 [23 ; 24] 0 (+42) [31; 57]§

Cancer du cblon 57 [53 ; 60] -22 [-35; -7] 0

Effets cardio-vasculaires :

Infarctus du myocarde™* 69 [65 ;73] +17 [0 ;35] 0

Accident vasculaire cérébral** 83 [75;90] +26 [2 ; 51] +32[9; 58]

Maladie thrombo-embolique 159 [138 ; 180] +177 [104 ; 251] +52 [-2; 109]

veineuse***

Effets sur les fractures™* :

Fracture du col' 36 [33 ; 38] -12 [-20 ; -1] -14 [-23 ; -3]

Tassement des vertébres 108 [98 ; 115] -38 [-62 ; -8] -41 [-67 ; -7]

Fracture des poignets'IT 480 [459 ; 500] -139 [-205 ; -69] -139 [-205 ; -69]

3 Non justifié en cas d’hystérectomie : a pondérer. * Estimations a partir des registres du cancer francais
(151) . ** Estimations a partir de I'étude MONICA (93) ; *** Estimations a partir des études WHI. '"Extrapolation
a partir des données complétes de la WHI, non significatif pour la classe d’age 50 a 60 ans. Les risques
retenus sont ceux correspondant a 'ensemble des femmes de la WHI.

Tableau 14. Effets potentiels ou avérés des THS extrapolés aux 3 500 000 femmes d’age
50-60 ans et compte tenu de la consommation des différents THS.

Hypothéses : Nombre de cas Nombre de cas en Part attributable/

30% de femmes exposées attendu en exceés ou évités Part évitable

dont : I’'absence de THS avec les THS [IC95]

80% d’oestroprogestatifs [IC95] [IC95]

20% d’oestrogénes seuls

Cancers*

Cancer du sein 9381 [8783;9897] +540([24 ;1 138] 5,4% [0,2 11.5]

Cancer de I'endometre 821 [791 ; 844] +89 [66 ; 119] 9,7% [7,2 ; 13,0]

Cancer du cblon 1986 [1858 ; 2 091] -186 [-58 ; -291] 9,4% [3,1; 13,9]
évités

Effets cardio-vasculaires

Infarctus du myocarde** 2 416 [2 262 ; 2 555] +139 [0 ; 293] 5,4% [0 ; 11,5]

Accident vasculaire cérébral** 2 901 [2 634 ; 3 151] +284 [34 ; 551] 8,9% [1,1;17,3]

Maladie thrombo-embolique 5566 [4283 ; 6288] +1593 [871 ; 2336] 22,3% [12,2 ;32,6]
veineuse***
Effets sur les fractures***

Fracture du col® 12551143 ; 1345] -129 [-219 ; -17] 10,3% [1,5;16,3]
évités

Tassement des vertébres 3763[3442;4022] -402[-661 ;-81] 10,7% [2,3 ; 16,4]
évités

Fracture des poignets® 16 808 -1 462 [-2152 ; -723] 8,7%[4,5;12,3]
[16 069 ;17 498] évités

* Estimations a partir des registres du cancer francgais. ** Estimations a partir de I'étude MONICA. ***
Estimations a partir des études WHI. § Extrapolation a partir des données complétes de la WHI ; différence
non significative pour la classe d’age 50 a 60 ans. Les risques retenus sont ceux correspondant & 'ensemble
des femmes de la WHI.
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ANNEXES

ANNEXE 1.

PROGRAMME DE LA SEANCE PUBLIQUE DU 27 AVRIL 2004

8 h 30 : Introduction et présentation des membres de la commission

8 h 45 : Les différents produits du THS (modérateur : J. MASSOL)

« Données pharmacocinétiques des THS en fonction des produits, des voies et des
schémas d’administration (C. JACQUOT, 15 minutes).

Pharmacodynamie en fonction des produits, des voies et des schémas d’administration
(E. OGER, 15 minutes).

= Données d'utilisation et de prescription des THS en France (V. RINGA, 15 minutes).
» Questions de la commission et du public (30 minutes).

10 h 00 : Pause

10 h 30 : Effets potentiels ou avérés des THS (1) (modérateur : P. BOUCHARD)
« Les troubles climatériques et la qualité de vie (A. GOMPEL, 20 minutes).
« L’ostéoporose (M.C. de VERNEJOUL, 20 minutes).
Les troubles cognitifs et la démence (C. BERR, 10 minutes).
= Le cancer du cblon (G. LAUNQY, V. BOUVIER, 10 minutes).

» Questions de la commission et du public (30 minutes).

12 h 00 : Pause-déjeuner

13 h 00 : Effets potentiels ou avérés des THS (2) (modérateur : A. CASTAIGNE)
Cancer du sein, cancer de I'ovaire et cancer de 'endomeétre (F. CLAVEL, 20 minutes).

= Les cancers du sein diagnostiqués sous THS ont-ils des caractéristiques et des
facteurs pronostiques différents des autres ? (B. SERADOUR, 10 minutes).

« Risque thrombo-embolique artériel (infarctus du myocarde, accidents vasculaires
cérébraux) (S. EVANS, 15 minutes).

= Risque thrombo-embolique veineux (P.Y. SCARABIN, 15 minutes).

« Point méthodologique. Comment appliquer les résultats de ces études a la situation
francaise ? (V. RINGA, D. COSTAGLIOLA, 20 minutes).

« Questions de la commission et du public (40 minutes).
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15 h 00 : Pause

15 h 30 : Mise en perspective des THS avec les autres options thérapeutiques »
(modérateur : C. CAULIN)

Le traitement des troubles du climatére (S. ROZENBERG, 20 minutes).
La prévention de I'ostéoporose (C. ROUX, 20 minutes).

Questions de la commission et du public (20 minutes).

16 h 30 : Modalités de prescription, suivi et surveillance des THS (modérateur:
C. CORMIER)

Prescription et suivi dans les troubles du climatéere (A. GOMPEL, 10 minutes).

Prescription et suivi dans le traitement préventif de I'ostéoporose, le point de vue du
rhumatologue (C. MARCELLI, 10 minutes).

Prescription et suivi dans le traitement préventif de I'ostéoporose, le point de vue de
I'endocrinologue (C. RIBOT, 10 minutes).

Surveillance du risque cancéreux chez une femme prenant ou ayant pris un THS (P.
THIS, 10 minutes).

Surveillance des risques non cancéreux chez une femme prenant ou ayant pris un THS
(F. KUTTENN, 10 minutes).

Questions de la commission et du public (20 minutes).

17 h 40 : Pause

18 h 00 : Eléments et modalités d’information (modérateur : D. DELANCE)

Quelles questions se posent les femmes ? (P. EDELMAN, 15 minutes).

Quel est le contenu du droit en matiére d’'information des femmes ? (A. LAUDE,
15 minutes).

Comment informer les femmes sur les traitements hormonaux substitutifs de la
ménopause ? Messages clés sur les THS (H. ROZENBAUM, 15 minutes).

Questions de la commission et du public (15 minutes).

19 h 00 : Fin de la séance publique
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ANNEXE 2.

STRATEGIE DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Sources d’informations

Bases de données bibliographiques automatisées :
- Medline (National library of medicine, Etats-Unis)
- Embase (Elsevier, Pays-Bas)

- Pascal (CNRS-INIST, France).

Autres sources :

- Cochrane Library (Grande-Bretagne) ;

- National guideline clearinghouse (Etat-Unis);

- HTA Database (International network of agencies for health technology assessment -
INAHTA);

- Sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;

- BDSP (Banque de données en santé publique, Rennes) ;

- Internet : moteurs de recherche.

Stratéqgie de recherche

La recherche documentaire a été réalisée par interrogation des banques de données
Medline et Embase limitée aux publications de langue anglaise ou frangaise sur la période
2000-2004 sauf exception. Les termes de recherche sont soit des termes issus d'un
thesaurus (descripteurs du MESH pour Medline), soit des termes du titre ou du résumé
(mots libres). lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des opérateurs
« ET » « OU » « SAUF ».

La premiére étape a consisté a rechercher systématiquement les recommandations
pour la pratique clinique, conférences de consensus, articles de décision médicale, revues
systématiques et méta-analyses. Les mots clés utilisés ont été :

Hormone Replacement Therapy!! OU HRT[Titre] OU Hormone substitution!

ou
[(Estrogens OU estrogen! OU Progesterone) ET (Adverse effects OU Contraindications OU
Side effect OU Therapeutic use OU Toxicity OU Drug therapy) ET (Climacteric! OU
Menopause and climacterium!)]

Les étapes suivantes ont permis d’effectuer des recherches plus spécifiques aux
questions posées et didentifier différents types d’études (essais contrblés randomisés,
études de cohortes...) Pour ces recherches, les mots clés initiaux ont été associés a :

- Pour les risques cardio-vasculaires : Cardiovascular Disease*! ET (Adverse effects OU
Risk factor* OU Risk OU Risk*[titre])

- Pour les risques de cancers : (Breast Neoplasms OU Breast tumor! OU Breast cancer!
OU Endometrial Neoplasms OU Female genital tract cancer! OU Cancer[Titre] OU Ovarian
Neoplasms OU (Neoplasms! ET Chemically induced)) ET (Adverse effects OU Risk factor*
OU Risk OU Risk*[titre])

- Pour P'ostéoporose : Osteoporosis OU Postmenopause osteoporosis OU Osteoporosis,
Postmenopausal
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- Pour les troubles climatériques et la qualité de vie : Hot Flashes OU Hot flush OU
Night sweat OU Vaginal dryness OU Sleep disorder*! OU Mood Disorder* OU Menopausal
syndrome OU Menopausal related disorder OU Climacteric[Titre] OU Quality of Life OU
Patient Satisfaction OU Wellbeing

- Pour les troubles psychologiques/démence : Mental Disorders OU Mental disease OU
Depressive Disorder OU Depression! OU Cognition Disorders OU Demential OU
[(Climacteric OU Hormone Replacement Therapy) ET Psychology]

- Pour le suivi des patientes : Diagnostic Techniques, Cardiovascular! OU Diagnostic
Techniques, Endocrine! OU Diagnostic Techniques, Obstetrical and Gynecélogical! OU
Monitoring, Physiologic! OR Physical Examination! OU Mammography! OU Ultrasonography!
OU Follow-Up Studies! OU Mass Screening! OU Examination[Titre] OU Follow[Titre] OU
Gynecblog*[Titre]

- Pour I’épidémiologie : Epidemiology OU Pharmaccepidemiology OU [Menopause ET
(Data collection OU Survey[titre,résumé] OU Questionnaires)]

La littérature francaise pour I'épidémiologie a été recherchée sur la banque de
données Pascal avec les termes suivants : (THS OU Traitement substitutif hormon*) ET
Epidemiolog*

1 Le signe ! signifie que le descripteur issus du thésaurus de Mediine ou Embase a été
recherché avec toute sa sous-arborescence, tous les termes plus spécifiques sont donc compris dans
linterrogation.
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ANNEXE 3.
Incidence des épisodes coronariens pour 100 000 habitants (93)
femmes 45-54 55-64 65-74
vivant 19,2 47,6 125,9
morts 2,1 8,1 32,1
Total coronarien 374 107.0
ANNEXE 4.

Prévalence des différents facteurs de risque

(WHI et HERS I)

FDR prévalents WHI HERS |

HTA 35 %

Diabete 4 %

HCT 13 %

Tabac actuel 10 %

IMC 28,5 %

Incidence

Coronaropathie 0,33 (ph

(% par an) 0,39 (tt)

50-59 ans 0,17 vs 0,22

60-69 ans 0,34 vs 0,35

70-79 ans 0,55vs 0,78

Coronaropathie 1,65 (pl) 15,5 (pl)

(% pour 5 ans)

50-59 ans 0,85

60-69 ans 1,70

70-79 ans 2,75

Accident vasculaire | 0,24 vs 0,31 | 1,69 (pl)

cérebral (% par an)

50-59 ans 0,10 vs 0,14

60-69 ans 0,23 vs 0,32

70-79 ans 0,48 vs 0,61

Accident vasculaire | 1,20 8,46 (pl)

cérébral

(% pour 5 ans)

50-59 ans 0,95

60-69 ans 1,15

70-79 ans 2,40

MVTE par an 0,16 vs 0,34 | 0,22 vs 0,63

Total CV % par an 1,32 vs 1,57

RR 1,22

[1,00-1,49]
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Ce rapport a été réalisé a la demande du Directeur général de la santé. L’ensemble
du travail a été organisé et coordonné par I'Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé (Anaes) et ’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits
de santé (Afssaps), avec la collaboration de I'Institut national de la santé et de la
recherche médicale (Inserm).

Le rapport a été rédigé par une commission d’audition au terme d’'une audition

publique qui s’est tenue le 27 avril 2004 a la Faculté de médecine Xavier-Bichat a

Paris. Il a été finalisé et validé par les membres de la commission le 11 mai 2004. I

vise a :

- proposer des orientations générales concernant le THS et la ménopause et les
modalités d’information des femmes et des professionnels ;

- produire des conclusions et recommandations a I'usage des professionnels ;

- formuler des messages clés a destination des femmes.

Le programme de 'audition publique est reproduit en annexe 1. La méthode de travail
est décrite en détails en introduction du chapitre « Argumentaire ». L’ensemble de ce
travail a été financé par 'Anaes et I'Afssaps.

L’Anaes et 'Afssaps remercient toutes les personnes qui ont participé a la réalisation
de ce rapport, et en particulier les membres de la commission d’audition et sa
présidente.
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