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Traitement hormonal substitutif sous forme transdermique : moins de
risque de thrombose veineuse

L'’équipe Inserm coordonnée par Pierre-Yves Scarabin (Unité Inserm 258
« Epidémiologie cardiovasculaire et métabolique ») vient de montrer I'ava ntage, pour
les femmes mé nop ausées, de 'administration transdermique des oestrogénes (sous
forme de patch ou de gel) par rapport aux oestrogéenes absorbés par voie orale. Cette
étud e, dont I''nserm est le promoteur, constitue la premiére éval uation en Europe des
oestrogénes administrés par voie transdermique chez les femmes mé nop ausées dans
le risque de thrombose veineuse (formation d'un caillot de sang dans un vaissea u).
Les résultats de ce travail s ont publiés dans The Lancet du 9 aolt 2003.

Jusqu’a présent, on savait que le traitement hormono-substitutif (THS) administré par voie
orale aux femmes ménopausées — principalement a base d'cestrogénes — activait la
coagulation sanguine et augmentait le risque de thrombose veineuse chez ces femmes.

En revanche, peu de données étaient disponibles sur le risque de thrombose veineuse
occasionné par une administration, cette fois sous forme transdermique (patch ou gel), du
méme traitement hormonal. Ce manque est désormais comblé par les travaux de I'équipe
Inserm coordonnée par Pierre Yves Scarabin, qui a réalisé, en France, entre 1998 et 2002
une étude épidémiologique portant sur plus de 500 femmes ménopausées. Les chercheurs
se sont attachés, au travers de cette étude impliquant plusieurs centres hospitaliers, a
évaluer le risque de thrombose veineuse chez les femmes suivant un THS, selon qu’elles
utilisaient un traitement par voie orale ou par voie transdermique. Les résultats étaient trés
attendus car les principales données sur le sujet provenaient jusqu'a présent d'études
réalisées aux Etats-Unis ou les femmes sont traitées exclusivement avec des oestrogénes
oraux.

Pour mener a bien cette enquéte, les chercheurs ont sélectionné toutes les femmes
ménopausées agées de 45 a 70 ans et hospitalisées pour une phlébite ou une embolie
pulmonaire. Un groupe de femmes de méme age hospitalisées pour une autre maladie
servait de témoins.

La méthodologie employée par Pierre-Yves Scarabin et ses collaborateurs a permis de
prendre en compte différentes caractéristiques individuelles pouvant influer sur la survenue
de thrombose veineuse, indépendamment du THS, telles que les facteurs de risques
cardiovasculaires des femmes suivies (obésité, hypertension, diabéte), I'dge, l'utilisation
antérieure de THS.

Les résultats de cette analyse confirment bien que le risque de thrombose veineuse est plus
élevé chez les utilisatrices de THS par voie orale, comparées aux femmes non traitées par
les hormones. Mais surtout ces travaux montrent pour la premiére fois que ce risque n'est



pas augmenté chez les utilisatrices de THS par voie transdermique. Ainsi, les femmes qui
utilisent des estrogénes oraux ont un risque thrombotique 3 fois plus élevé que celles
prenant un THS par voie transdermique.

Les chercheurs estiment que le risque associé aux oestrogénes transdermiques ne change
ni au cours du traitement (durées de traitement comparées comprises entre 1 et 12 mois, et
supérieures a 48 mois), ni en fonction de la dose d’cestrogéne prescrite.

Pour expliguer ces différences, les auteurs soulignent que l'administration orale
d'oestrogenes s'accompagne d'une accumulation de ces hormones au niveau du foie ce qui
perturbe la synthése de nombreuses protéines et notamment celles impliquées dans la
coagulation sanguine. La voie transdermique n'a pas ces inconvénients car elle permet un
passage progressif de I'cestradiol dans le sang et aboutit & un profil hormonal comparable a
celui de la femme non ménopausée.

Ces résultats font suite aux données de I'essai randomisé publiées en 1997 par Pierre-Yves
Scarabin et son équipe, montrant déja limportance de la voie d'administration des
oestrogenes sur la coagulation sanguine. Par voie orale, les oestrogénes augmentent les
marqueurs biologiques de la thrombose alors que par voie transdermique le THS a peu ou
pas d'effet.

Pour cette équipe de recherche, ce travail trouvera son prolongement dans la mise en place
d'un essai a plus large échelle qui permettrait de confirmer ces premiers résultats
d'importance quand on sait qu'en France, la majorit¢ des THS sont prescrits par voie
transdermique.
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