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Traitement hormonal
substitutif de la ménopause

Les cestrogénes sont actuellement reconnus comme étant une thérapeu-
tique 4 la fois préventive et curative. Non seulement, les cestrogénes sont
efficaces dans la prévention de I'ostéoporose apparaissant en post-méno-
pause (Lindsay et coll., 1976 ; Christiansen et coll., 1981) puisqu’ils retar-
dent la perte osseuse, mais ils sont également susceptibles de prévenir le
risque de survenue de fractures de la hanche et de tassements vertébraux
(Weiss et coll., 1980 ; Ettinger et coll., 1985 ; Ettinger, 1993). Le traite-
ment hormonal substitutif (THS) de la ménopause diminue le risque de
nouvelles fractures en cas d’ostéoporose (Lufkin et coll., 1992 ; Spector

et coll., 1992).

Afin de mieux cerner les critéres d’évaluation du THS, il est nécessaire de
distinguer les objectifs primaires et intermédiaires. Lobjectif primaire du
THS est de diminuer les fractures imputables 4 'ostéoporose. Son objec-
tif intermédiaire est une action positive sur la densité minérale osseuse

(WHO 1994).

Le THS ayant une action générale, I'ensemble des bénéfices et risques liés
au THS doit étre rappelé, notamment son impact sur la qualité de vie, sur
la prévention de l'infarctus du myocarde, sur la diminution du risque de
chute ou I"amélioration de la vascularisation (cérébrale en particulier) ou
encore son role sur les fonctions cognitives. Nous détaillerons également
les risques du THS, en particulier sur 'incidence du cancer du sein.

Les conditions d’efficacité du THS chez la femme en postménopause
soulévent toute une série de questions. Quelles molécules utiliser ? Il ne
sera tenu compte ici que de l'cestradiol 178 naturel en raison des
risques liés a 'utilisation de I'éthinyl cestradiol chez la femme en post-
ménopause et des recherches en cours (trés prometteuses) sur les anta-
gonistes et agonistes partiels des récepteurs aux cestrogénes (Tamoxifene,
Raloxifene). Par ailleurs, afin de protéger 'endometre, il est nécessaire
d’associer a4 l'cestradiol un progestatif et donc, d’étudier les consé-
quences de son utilisation au niveau de l'os. Autres problémes : quels
schémas posologiques utiliser, quelle voie d’administration et quelles
doses choisir ? Quelle est la durée optimum du traitement : sept ans, dix
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ans ou plus ? Peuton considérer que la protection persiste aprés I'arrét
du traitement ; notamment reste-ton protégé a 75 ans lorsque le traite-
ment a été arrété dix ans plus t6t 7 A quel age débuter le traitement ? La
protection est-elle meilleure pour les traitements pris tardivement? Les
traitements en cours sontils plus efficaces que les traitements anté-
rieurs 7 Considérant qu’il peut exister des sujets répondant mal au trai-
tement, quelles populations inclure dans les études cliniques? Enfin,
quels sites osseux prendre en compte !

Eléments incitant la prescription du THS

Le rationnel en faveur de l'utilisation des cestrogénes repose sur une
convergence d’arguments (Reginster, 1993).

Données biologiques

Le r6le des cestrogénes dans le métabolisme osseux est connu depuis plus
de vingt ans. Les études histomorphométriques récentes suggerent une
action des cestrogénes sur I'inhibition du turn-over osseux (Steiniche et
coll.,, 1989).

Les cestrogénes ont une action directe et indirecte sur l'os. La premiere
est évoquée par la présence de récepteurs cestrogéniques sur les ostéo-
blastes. Migliaccio et coll. (1992) ont en effet mis en évidence la présence
de 1 200 a 3 000 sites récepteurs par ostéoblaste. La stimulation de ces
récepteurs entraine la transcription génique. La réponse serait propor-
tionnelle 4 la stimulation. Les cestrogénes favoriseraient la multiplication
des récepteurs du métabolite actif de la vitamine D, le 1-25 (OH)2 D3. Liel
et coll. (1992) ont montré que le facteur multiplicateur était de 2. Les
cestrogénes modifient également la sécrétion des cytokines synthétisées
par les monocytes, a savoir les interleukines 1 et 6, le TNF et le CSF.

Laction indirecte des cestrogénes se ferait par I'intermédiaire de 'TGF.I et
du procollagene 1. Par ailleurs, les effets des cestrogénes au niveau vascu-
laire peuvent avoir des conséquences bénéfiques sur I'ostéoporose.

Les données obtenues a partir des modeles animaux confirment cette
action des cestrogénes sur l'os puisque Turner et coll. (1992) ont montré
que le traitement cestrogénique de la rate ovariectomisée modifiait les pro-
cessus d'ossification du périoste. En outre, une étude chez la rate a décrit
un effet antirésorptif de I'cestradiol, sans action directe sur l'ostéoforma-
tion (Abe et coll., 1993). Laugmentation de masse osseuse de 3 4 10 %
est secondaire 4 la balance antirésorption et anti-formation, en faveur de
'antirésorption.
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Données physiologiques

Lacquisition de la masse osseuse a la puberté est un argument de I'action
des cestrogénes sur l'os, car le gain de densité minérale osseuse apparait
avec la sécrétion d’cestrogénes, avant la ménarche, et surtout dans les deux
premiéres années qui la suivent (Theintz et coll., 1992). Par ailleurs, la
ménopause climatérique s’associe 4 une diminution de la densité minérale
osseuse pour tous les sites étudiés.

Données cliniques

Deux faits majeurs sont & retenir ici :

o La ménopause précoce (spontanée ou chirurgicale) s’associe 4 une aug-
mentation nette du risque d’ostéoporose.

o Lanorexie mentale constitue un modéle prouvant que I’hypo-cestrogénie
s’accompagne d’une diminution du contenu minéral osseux et d'une aug-
mentation du risque de fracture.

Une enquéte concernant 33 patientes présentant une anorexie mentale a
permis de décrire huit cas de fractures d’origine ostéoporotique (Maugars
et coll., 1991). Cing patientes présentaient en effet au total 12 tassements
vertébraux et cing autres patientes avaient des fractures non vertébrales.
Le groupe avec fractures avait un Z score de - 4,1 = 1,6. Ce dernier
n’atteignait que - 2,2 = 1,2 chez les patientes ayant une anorexie mais ne
présentant pas de fractures. Cing femmes, appartenant toutes au premier
groupe avaient une masse osseuse inférieure au seuil fracturaire. Aprés
une année d’observation, il a ét¢ montré que I'évolution du contenu miné-
ral osseux des femmes chez lesquelles I'aménorrhée a persisté se faisait
dans le sens d’une diminution.

Klibanski et coll. (1995) ont également montré I'intérét du THS dans une
étude prospective randomisée portant sur 48 patientes présentant une
anorexie mentale avec aménorrhée : 22 patientes ont été traitées par un
THS, les 26 autres patientes constituant le groupe témoin. Les groupes
ont été suivis pendant un an et demi. La DMO était significativement infé-
rieure a la norme, de - 2 déviations standard chez 21 des 48 femmes. Dans
le groupe traité, il n'a pas été observé de différence significative de la
DMO, 'augmentation de masse osseuse atteignant tout de méme + 4 %
si le poids était inférieur a 70 % du poids idéal. Dans le groupe non traité,
lauteur note une décroissance de la masse osseuse de 20,1 %.

D’autres arguments cliniques peuvent étre rappelés :

e Le THS a une influence bénéfique sur la masse osseuse des patients pré
sentantune ostéoporose induite par les glucocorticoides (Lukertetcoll., 1992).

o Les cestro-progestatifs préviennent la perte osseuse engendrée par les ago-
nistes du GnRH (Leather et coll., 1993). Dans une étude prospective ran-
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domisée, en double aveugle portant sur 6 mois, I'auteur prouve I’efficacité
du THS complémentaire & un traitement par agoniste au GnRH (gonado-
trophin-releasing hormone), afin d’empécher la survenue de la perte osseuse
chez des femmes de 21 4 45 ans souffrant de syndrome pré-menstruel

(Tableau 12.1).

Tableau 12-1 - Effet du THS complémentaire au traitement par agonistes GnRH
pour prévenir la déminéralisation osseuse (d’apreés Leather et coll., 1993)

Site Placebo+Placebo Zoladex@+Placebo Zoladex®+ THS
(n=12) {n=16) (n="11)

1214

médiane -1,06 -4,88* -037

95% IC (-2594081) (-5884-377) (-2542050)
Col fémoral

médiane 08 =279 1,27

9%5%IC (155a2,79) (-491a-139) (-061a31)
Région trochanter

médiane -0,34 - 3,85 0,16

9%%IC (-1,8541,26) (-5322a-229) (-1,21a1,65)

*p< 0,005 vs Placebo+placebo, p< 0,001 vs valeur pré-thérapeutique

e Citons enfin le cas décrit récemment (Smith et coll., 1994) d’un homme
présentant une mutation dans le géne du récepteur cestrogénique, muta-
tion dont les manifestations sont une taille anormalement grande, une fer-
meture incompléte des épiphyses et une croissance qui se poursuit dans la
vie adulte. La densité osseuse de cet homme est inférieure de 3,1 déviations
standard a celle d’'une femme d’4ge équivalent. Son turn-over osseux est de
toute évidence augmenté.

Etudes cliniques concernant la population générale

Les études épidémiologiques chiffrent & 50 % la diminution du nombre
des fractures liées a I'ostéoporose chez les patientes ayant un traitement
cestrogénique.

Apres la ménopause, la résorption osseuse est inhibée par le traitement
cestrogénique (Stock et coll., 1985 ; Stevenson, et coll., 1990). Le traite-
ment laisse espérer une augmentation de 5 % du contenu minéral osseux
(CMO). Du fait de la diminution du turn-over osseux, cette action est plus
nette chez les patientes présentant une ostéoporose (Hasling et coll., 1991).

Les études cliniques sont trés nettement en faveur de Uefficacité du trai-
tement.
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Une étude rétrospective a montré que le traitement cestrogénique dimi-
nuait de 30 % les fractures du poignet (Spector et coll., 1992). Lefficacité
est liée a la durée du traitement. Apres 5 ans de traitement, le risque rela-
tif est de 0,5 pour toutes les fractures ostéoporotiques et de 0,18 pour les
fractures distales du radius.

A coté des études prospectives ayant mis en évidence I'intérét du traite-
ment cestrogénique dans le cadre de la prévention des fractures
(Christiansen et coll., 1981 ; Lindsay et Tohme, 1990 ; Quigley et coll.,
1987), d’autres études ont montré I'efficacité du traitement par le THS en
prévention de la survenue de nouvelles fractures.

Christiansen et Riis (1990) ont décrit une amélioration du contenu miné-
ral osseux aprés administration d’une association 17f estradiol et nor-
éthistérone-acétate. Cette amélioration du CMO est de I'ordre de 8 % dans
la région lombaire, mais n’atteint que 3 % au niveau de I'avant-bras et 5 %
au niveau du squelette entier. Par ailleurs, il a été montré que 1'association
de I'cestrogene transdermique (TTS 100) a 'acétate de médroxyprogesté-
rone (MPA) chez des femmes ayant en moyenne quatre fractures empé-
chait la survenue de nouvelles fractures : huit nouvelles fractures seule-
ment sont en effet apparues chez les sept femmes du groupe recevant ce
traitement contre vingt fractures chez les douze femmes du groupe
controle (p < 0,04) (Lufkin et coll., 1992). Cet effet s'accompagnait d'une
augmentation significative de la densité minérale osseuse du rachis lom-
baire et du radius. Enfin, I’étude de Naessen et coll., (1990) démontre I'ef
ficacité du THS dans la premiére décennie qui suit la ménopause pour la
prévention des fractures du col du fémur.

Efficacité selon le site et la posologie

Lindsay et Tohme (1990) et Lufkin et coll. (1992) ont montré une stabili-
sation par le THS de I'ostéopénie observée au niveau des sites fémoraux.
Six études cas-témoins réalisées avant 1990 (Hutchinson et coll, 1979 ;
Johnson et Specht, 1981 ; Kreiger et coll., 1982 ; Paganini-Hill et coll.,
1981 ; Weiss et coll., 1980 ; Williams et coll., 1982) ont montré I'effica-

cité du THS dans la prévention de la fracture du col du fémur.

Felson et coll. (1993) ont souligné la nécessité de poursuivre le traitement
pendant 7 4 9 ans afin que I'effet sur la densité osseuse soit significatif tant
au niveau du col du fémur que du rachis. Pour tous les autres sites étu-
diés, la durée du traitement doit étre de plus de 10 ans. La DMO des
femmes de moins de 75 ans ayant recu pendant plus de 7 ans un THS
était en moyenne de plus de 11,2 % supérieure a celle des femmes n’ayant
jamais été traitées et ce, pour tous les sites étudiés. Ces mémes auteurs
considerent qu'il existe une corrélation entre la DMO et la durée du
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traitement. Pour les femmes de plus de 75 ans (n = 24) ayant recu pendant
plus de 7 ans un THS, la DMO n’était supérieure que de 3,2 % a celle de
la population n’ayant pas été traitée par cestrogénes. Une augmentation
significative de la DMO (2,9+0,9% au niveau du col fémoral et
2,5+ 0,9 % au niveau du trochanter) a été observée chez 104 femmes
agées aprés un an de traitement par Premarin (0, 625 mg) ou TTS 50
+ 5 mg MPA (Grey et coll., 1994). De plus, la DMO du rachis augmentait
significativement, s’établissant a 7,1 £ 0,8 % a 1 an et atteignant 8,9 +
1,5% a 2 ans.

Avec des implants, qui assurent une cestradiolémie souvent élevée,
Garnett et coll. (1992) notent I'efficacité¢ du traitement, quel que soit le
site de mesure de la densité minérale osseuse (Tableau 12.11 ).

Tableau 12-I1 - Variation de la densité minérale osseuse selon le site et les
molécules (d’aprés Garnett et coll., 1992)

Caractéristiques Référence E2 (implants) E2 + festostérone
(n=25) (=25) (n=2)
Age 56,686 543+69 538:84
Annges depuis la ménopause 72(947) 5,6 (1-25) 54(1-29)
DMO L2-L3 ; % de changement & 1 an 18 +78 + 6:3
Cof Fémoral,% de changement 2 1 an -3 +40 +42
Trochanter, % de changement & 1 an -3,2 +6,1 +58

La dose minimale d’cestrogénes efficace pour la prévention de 'ostéoporose
a été estimée par différents auteurs a 2 mg, voire 1,5 mg, de 17B-cestradiol
par voie orale et par jour (Christiansen et coll., 1981 ; Ettinger et coll., 1992)
ou encore, 1 mg a 2 mg de valérate d’cestradiol (Quigley et coll., 1987),
0,625 mg/j de Prémarin (Lobo et coll., 1988) ou 25 ug de 17B-cestradiol
par voie transdermique (Chetkowski et coll., 1986). Dans une étude en
double-aveugle portant sur 18 mois, Ettinger et coll. (1992) ont évalué
Pefficacité de trois dosages de 17-cestradiol micronisé administré per os.
La densité minérale osseuse lombaire a été¢ mesurée chez 51 femmes apres
un an de traitement. Les résultats figurent dans le tableau 12.111.
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Tableau 12-11l - Effet de la posologie de 17 Estradiol (d’aprés Ettinger et coll.
1992)

Traitement regu (per os) Evolution annuelle de la DMO (%)
Placebo -49
05mgde 17 pE2 03
imgde 17 pE2 18
2mgde 17 pE2 25

Lévolution du CMO est donc fonction de la dose sur une période bréve
d’observation. La dose de 2 mg est couramment prescrite, une dose lége-
rement inférieure (1,5 mg, voire 1 mg dans certains cas) pourrait étre utile.
Une diminution du CMO a été notée apres trois ans de traitement chez
61 % des patientes participant 4 une étude portant sur 'administration
de 1 mg de valérate d’cestradiol (Duursma et coll., 1992).

Field et coll. (1993) ont, lors d'une étude prospective portant sur 2 ans
(randomisée, en double-aveugle, contrdlée versus placebo) et concernant
127 femmes, évalué Defficacité de trois dosages d’cestradiol transdermique
(TD) sur les marqueurs de la perte osseuse aprés ménopause chirurgicale
récente. Cette évaluation, qui faisait appel 2 un dosage des marqueurs
sériques et 4 une mesure de densité osseuse, a confirmé I'existence d’'une
corrélation entre la dose et lefficacité du THS (Tableau 12.IV). De plus,
chez les femmes ayant un traitement séquentiel, la survenue d’hémorra-
gies de privation peut étre un bon moyen de s’assurer de I'apport adéquat
en oestrogenes.

Tableau 12-1V - Efficacité sur la DMO lombaire de trois dosages d’estradiol
transdermique (TD 0,25 ; 0,5 ; et 1 mg/j), corrélation avec le taux d’estradiol
plasmatique (d’apres Field et coll., 1993)

Caractéristiques Placeho TD 0,25 mgfj TD 0,5 mgjj TD 1,0 mgjj
(n=43) {n=25) (n=28) {n=27)

Age (an) (mtSD) 472439 46630 480+27 473141
Taux cestradiol
plasmatique (pgfmi)
Base 8231250 8451316 9,68 +6,91 740+135
fan 10,21+ 3,87 22311425 56,14+ 21,09 101,5£ 56,03
2ans 13411483 38,05+ 18,07 61,95 + 24,04 108,3 £ 51,56
DMO (g/em?)
Base 1,2240,16 1,18£0,11 1,22+0,15 1,24£0,14
1an (%) -25 00 +09 +39°
2ans (%) -64 -30 +0,8°§ +37°%

*:p< 0,05 vs placebo ;' p< 0,01 vs placebo ; ° : p< 0,001 vs placebo ; § : stat signif vs TD 0,25
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Des doses plus faibles peuvent encore se montrer efficaces chez les femmes
4gées présentant une ostéoporose (Grey et coll., 1994), ce qui peut pour
certaines femmes améliorer l'observance. Les posologies conseillées
actuellement pour débuter un traitement sont de 0,625 mg d’cestrogénes
conjugués équins, de 1,5 a4 2 mg de 17 cestradiol et de 0,50 mg pour la
voie transdermique ; pour le gel, on conseille I'administration de 2,5 g de
celui-ci, ce qui correspond a l'utilisation d’un tube par mois. Enfin, il
semble bien qu’il existe une corrélation entre le gain osseux et la posolo-

gie de I'cestradiol (Holland et coll., 1995).

Efficacité selon la durée du traitement

Dans le cadre de la prévention de 'ostéoporose, les premiéres études épi-
démiologiques conseillaient I'administration du THS pendant une durée
minimum de 5 ans (Weiss et coll., 1980 ; Paganini-Hill et coll., 1981 ;
Ettinger et coll., 1985). Son efficacité dans la prévention des fractures du
col du fémur chez les femmes de plus de 75 ans a été récemment mise en

doute (Kanis et coll., 1992 ; Paganini-Hill et coll., 1981).

Felson et coll. (1993) ont récemment souligné 'intérét d’un traitement de
7 4 10 ans pour le fémur et le rachis, et de plus de 10 ans pour tous les
autres sites. Cependant, Cauley et coll. (1995) pensent que le traitement
doit étre prolongé plus longtemps. Lutilisation des cestrogénes s’aveére effi-
cace puisque le risque relatif de fractures du poignet est de 0,39 (0,24-
0,64). Pour les autres sites de fractures, il atteint 0,66 (0,54-0,80), mais le
risque de fracture du col du fémur tend a étre inférieur [0,60 (0,36-1,02)].

Lefficacité du THS est plus nette pour les femmes de plus de 75 ans qui
ont débuté ce traitement dans les cing ans qui suivent la ménopause et qui
le continuent : le risque relatif de fracture du col du fémur n’atteint en
effet que 0,29 (0,09-0,92) comme celui des fractures du poignet (0,13
0,68).

Peut-on commencer tardivement le THS ? La réponse est positive puisqu’il
se révele efficace chez la femme agée, méme s'il est prescrit tardivement
aprés la ménopause (Armamento- Villareal et Civitelli, 1995). Létude citée
en référence concerne 73 patientes traitées ainsi qu'un groupe témoin
constitué de 44 femmes recevant du calcium et montre que la densité
minérale osseuse vertébrale augmente sous cestrogénes de plus de 17,32
+ 2,84 mg/cm? par an (soit + 2,42 £ 0,37 %/an) contre une diminution
de 4,08 + 3,68 mg/cm? par an (soit 0,60 + 0,58 %,/an) chez les patientes
non traitées. Le bénéfice est plus net chez les femmes de plus de 60 ans

(+3,23+ 4,03 %/an vs + 1,42 = 3,00 %/an chez les femmes de moins de
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60 ans). De méme, les femmes ménopausées depuis plus de 10 ans ont un
gain plus important de densité minérale osseuse vertébrale (+ 3,38
+ 4,11 % vs + 1,19 + 2,70 %/an).

Il existe une corrélation entre cette modification de la densit¢ minérale
osseuse vertébrale et 'age (r = 0,29, p = 0,014), les années de postméno-
pause : (r = 0,33 p =0,005) et le BMI (indice de masse corporelle) (r = 0,35,
p = 0,003). La corrélation est négative avec la densité minérale osseuse ver-
tébrale initiale (r = - 0,26, p < 0,05). Les deux facteurs prédictifs d’efficacité
sont le BMI et la valeur initiale de la densité minérale osseuse vertébrale.

Efficacité selon la voie d’administration

Il semble actuellement démontré que les cestrogénes sont efficaces en pré-
vention et en traitement curatif, que la voie d’administration soit orale,
percutanée ou transdermique (Christiansen et coll., 1994 ; Grey et coll.,

1994 ; Field et coll., 1993 ; Palacios et coll., 1995) (Tableau 12.V).
Les é¢tudes de Christiansen (1981) et de Lufkin (1992) ont fait appel 4 deux

voies d’administration différentes (orale et transdermique). Toutes deux
confirment l'efficacité du traitement cestrogénique. De nombreuses
études démontrant une action préventive ont par ailleurs utilisé la voie
orale et, souvent, |'cestrogéne conjugué équin.

Efficacité selon la molécule

Lcestriol est inactif. I’ cestrone se fixe tres faiblement au récepteur de 1'ces-
tradiol (2 %) et pourrait jouer un rdle de réservoir du principe actif.

Chez la femme, 'action complémentaire de la testostérone serait négli-
geable (Garnett et coll., 1992) (Tableau 12.1I). Il en serait de méme chez
I’homme.

Les progestatifs, dont une propriété commune est de transformer I'endo-
metre en endomeétre sécrétoire, ont pour objectif de prévenir I'hyperpla-
sie et le cancer de 'endometre et pourraient également prévenir la perte
osseuse. Les progestatifs peuvent étre séparés en trois catégories
(Christiansen, 1994) : les dérivés 19-nor testostérone, les dérivés de la 17-
OH progestérone et la progestérone naturelle humaine (Tableau 12.VI).

Des 1976, Lindsay et coll. ont montré que la norethistérone pouvait pré-
venir la perte osseuse, mais la médroxyprogestérone (MPA) ne semblait
pas avoir cet effet.
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Tableau 12-V - Principaux cestrogénes disponibles pour le traitement de la

ménopause
Administration Dénomination Présentation Dosage Classification
Orale Prémarin® 20 comprimés 0,625 mg (Estrogénes
enrobés 1,250 mg conjugués
équins
Progynova® 20 comprimés 1mg Valérate de
enrobés 2mg 17 B estradiol
micronisé
Oromone® 28 comprimés 2mg 17 B estradiol
pelticulés micronisé
Estrofem® Comprimés 2mg 17 [3 estradiol
pelliculés
Provames® 25 comprimés 2mg 17 B estradiol
micronisé
Percutanée (Estrogel® Gel 1,5 mg/mesure 17 B estradiol
(Estrodose® Gel 0,75mg/pression 17 B estradiol
Transdermique Estraderm® Réservoir 0,025 meg 17 B estradiol
adhésif 0,050 meg
fransdermique 0,100 meg
Transdermique Systen 508 Film 0,050 mcg 17 B estradiol
transdermique
adheésif
Oesclim® Patch 0,025 mcg 17 B estradiol
transdermique 0,050 mcg
adhésif
Intra-musculaire Benzo-Gynestril Ampoule 5mg Benzoate
Retard® d’castradiol
(Estradiol Retard ~ Ampoule 10 mg Diundécanoate
Theramex® 25 mg d'cestradiof
Implants non disponibles
en France
Anneaux non disponibles silicone 5 & 10ugf24h 17 B estradiol
vaginaux en France (diamétre

55 mm)
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Tableau 12-VI - Principaux progestatifs disponibles en France pour le
traitement de la ménopause

Dénomination Présentation Dosage Classification
Colprone® Boite de 20 cp 5mg Médrogestone
Duphaston® Boite de 10 cp 10mg Dydrogestérone
Lutenyl® Boite de 10 cp 5mg Acétate

de Nomégestrol
Luteran® Tube de 10 cp 2mg Acétate de
5mg Chlormadinone
Lutionex® Boite de 30 cp 0,5mg Démégestone
Surgestone® Tube de 10 cp 0,250 mg Promégestone
0,500 mg
Utrogestan® Boite de 30 ¢p 100 mg Progestérone micronisée

Des études expérimentales (Barbagallo et coll., 1989 ; Barengolts et coll.,
1990) et cliniques humaines suggérent que les progestatifs ont un effet
bénéfique sur le métabolisme osseux. Les progestatifs dérivés de la 17-at
hydroxyprogestérone et des 19- nor stéroides administrés seuls apres la
ménopause peuvent réduire les marqueurs biochimiques de la résorption
osseuse (Lindsay et coll., 1976 ; Mandel et coll., 1982) et prévenir la perte
osseuse métacarpienne (Lindsay et coll., 1976 ; Abdalla et coll., 1985). La
promégestone réduit significativement la perte osseuse (Tremollieres et
coll., 1993) (Tableau 12.VII). Par ailleurs, Gallagher et coll. (1991) ont,
dans une étude contrdlée, rapporté une diminution de la perte osseuse
sans modification de la densité vertébrale apreés traitement par le MPA. En
outre, 'administration pendant deux ans de doses élevées de MPA aurait
un effet protecteur sur l'os cortical, mais non sur l'os trabéculaire. Une
étude prospective randomisée, en double aveugle, réalisée chez 63 femmes
aménorrhéiques ou ayant une phase lutéale courte a montré que I'admi-
nistration d’un traitement cyclique de 10 mg/j de MPA conduisait & une
augmentation de la densité osseuse vertébrale (+ 1,7 = 0,5 %) (Prior,

1990).

Tableau 12-VII - DMO chez 35 femmes ménopausées récemment aprés 2 ans
d’administration randomisée de promégestone vs placebo (d’aprés
Tremolliéres et coll., 1993)

Promégestone Placebo p

Variation de la DMO -1,3%+1,2 -45%+2 <0,05
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Ladjonction de progestatifs pourrait utilement compléter un traitement
cestrogénique a posologie faible (Roof, 1987). Les études métaboliques
suggerent que les progestatifs agissent par effet anti-résorptif et que leur
action se ferait en synergie avec celle de I'cestradiol. Laction des proges-
tatifs sur la construction osseuse s'effectuerait sur les ostéoblastes et par
I'intermédiaire de 'IGF-11. Les progestatifs agissent aussi sur le récepteur

de 'IGF-I. La progestérone inhibe I'IL-6.

En conclusion, les progestatifs semblent, en plus de leur action protectrice
sur 'endométre, avoir une affinité pour l'os. Il est nécessaire d’évaluer
I'action de chacun des progestatifs sur l'os, ce qui permettra de compléter
avantageusement le bénéfice des cestrogénes dans les circonstances cli-
niques qui favorisent U'ostéoporose. Il existe des préparations pharmaco-
logiques cestroprogestatives qui, prétes a l'emploi, peuvent améliorer

I'observance (Tableau 12-VIID).

Tableau 12-VIIlI - Associations cestro-progestatives, par voie orale, commer-
cialisées en France

Dénomination Présentation Classification Dosage Remarque
Climene® Bofte de 21 ¢cp Estradiol valérate 2mg Séquentiel
(11 blancs + 10 roses)  acétate de cyprotérone 1mg (cproses) périodique
Divina® Boite de 21 cp Estradiol valérate 2mg Séquentiel
(11 blancs + 10 bleus) ~ Médroxyprogestérone 10 mg (cp bleus) périodique
acétate
Kliogest® Boite de 28 cp 178 estradiol 2mg Combiné
Noréthistérone acétate 1mg continu
(« sans régles »)
Trisequens®  Bofte de 28 cp 178 estradiol 2mg
12 bleus + 10 blancs acétate de Noréthistérone  (cp rouges1 mg)  Séquentie!
+ 6 rouges NETA:1mg périodique
{cp blancs)

Les risques du traitement hormonal substitutif

Il est nécessaire d’établir une balance personnalisée des risques et béné-
fices du THS. En dehors des effets secondaires nécessitant une adaptation
des doses des cestro-progestatifs, des schémas posologiques (de préférence
séquentiels pour les femmes de 50 ans) et de la voie d’administration, les
risques liés au THS sont marqués par les risques de cancer induit.

Une femme de 50 ans a un risque spontané de 2,6 % d’avoir un cancer
de I'endometre et de 0,3 % d’en mourir (Grady et coll., 1992). Or,
Uhyperplasie de I'endométre est constatée chez 20 4 40 % des femmes pre-
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nant des cestrogénes seuls. Laugmentation aux Etats-Unis des cancers de
I'endometre induits en raison de I'administration au début des années
1970 d'un traitement cestrogénique seul (risque relatif de 2,31 et inter-
valle de confiance 95 % de 2,13 - 2,51) (Grady et coll., 1992) et le ren-
versement obtenu par l'association de progestatifs imposent chez les
femmes qui ont leur utérus d’administrer un traitement associatif par
cestrogénes et progestatifs.

Le risque d’induction d’'un cancer du sein reste actuellement trés débattu.
Si les femmes ne prennent pas de THS, c’est en grande partie 4 cause de
ce risque évoqué. Une femme de 50 ans a une probabilité de 10 % d’avoir
un cancer du sein et de 3% d'en mourir (Grady et coll., 1992).
Cependant, les études épidémiologiques sont, en grande majorité, rassu-
rantes. Dans leur revue de la littérature (méta-analyse incluant 28 études),
Dupont et Page (1991) donnent comme risque relatif global de cancer du
sein le chiffre de 1,08 (non significatif). Ils se montrent trés rassurants,
méme pour les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein
et des antécédents personnels de mastopathie bénigne. De plus, il semble
que le pronostic des cancers du sein survenus sous THS soit meilleur. Pour
Colditz et coll. (1993), le THS n’est pas associé a une augmentation du
risque relatif chez les femmes qui ont utilisé des cestrogénes (risque rela-
tif de 1,02 et intervalle de confiance de 0,93 a 1,12), mais ce risque est
plus grand chez les femmes qui y ont recours actuellement (risque relatif
de 1,40 et intervalle de confiance de 1,20 4 1,63). Il n’y a pas d’augmen-
tation nette avec la durée d'utilisation. Cependant, les femmes ayant recu
des cestrogénes pendant plus de 10 ans ont un risque plus important :
risque relatif de 1,23 et intervalle de confiance de 1,08 4 1,40).

Plusieurs études publiées entre 1994 et 1995 concernent une éventuelle
relation entre le cancer du sein et le THS (Schairer et coll., 1994 ; Colditz
et coll., 1995 ; Stanford et coll.,, 1995). Deux de ces études soulignent
I'absence de lien de causalité. Létude de Colditz (1995) concerne le suivi
de plus de 122 000 infirmiéres depuis 1976. Une augmentation signifi-
cative (30 %) du risque de cancer du sein est observée. Ce risque est signi-
ficatif aprés 5 ans de traitement (Tableau 12.1X).

Tableau 12-IX - Risque de cancer du sein associé au THS, dans I'étude de
Colditz et coll. (1995)

Type de Traitement Risque relatif apres ajustement intervalle de confiance & 95%
multivariable
(Estrogénes conjugués 1,32 1,04-1,54
Autres cestrogénes 1,28 0,97-1,7
(Estrogénes et Progestatifs 1,41 1,15-1,74
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D’apres cette étude, les points suivants peuvent étre notés :
e Le risque est plus marqué chez les femmes agées de plus de 55 ans.

e Les anciennes utilisatrices de THS voient disparaitre I'augmentation du
risque.

e Les progestatifs ne protégent pas du risque de cancer du sein (et pour-
raient peut-étre augmenter ce risque). Ces informations peuvent justifier la
prescription d’cestrogénes seuls en cas d’hystérectomie.

Les biais de cette étude ont été soulignés :

e Dépistage systématique de plus de 14 % chez les femmes ayant un can-
cer du sein.

o Pas de descriptif des motivations des femmes a prendre un THS et du

choix du THS.

e Pas de prise en compte de |'indice de masse corporelle dans les facteurs
de risque.

o Pas d’étude de la posologie des cestrogénes.

Des études randomisées ont été faites chez des femmes ayant des antécé-
dents personnels de cancer du sein. Vassilopoulou et coll. (1992) avaient
déja souligné le fait que chez des femmes antérieurement traitées pour un
cancer du sein, si 78 % avaient peur d'une récidive, 27 % pensaient avoir
besoin d’'un THS, mais seules 8 % prenaient un THS. Disaia et coll.
(1993) notent aprés un suivi moyen de 59 mois aupreés de 77 femmes (dont
28 avaient des récepteurs cestrogéniques positifs et 13 une atteinte gan-
glionnaire) ayant débuté le THS en moyenne deux ans apres le début du
cancer du sein que 92 % n’ont pas présenté de récidives.

D’autres risques apparaissent chez les femmes traitées. Lafferty et Fiske
(1994) ont suivi, de 1964 a 1989, 157 femmes sous THS et constaté chez
ces femmes plus de saignements irréguliers (risque relatif de 7,6 et inter-
valle de confiance de 2,3 a 25,2), plus de curetages (risque relatif de 5,54
et intervalle de confiance de 1,46 4 21,06) et plus de lithiases vésiculaires
(risque relatif de 2,66 et intervalle de confiance de 1,05 a 6,76).

Observance du THS

Elle est essentielle pour que les objectifs de santé publique soient atteints.
Plusieurs éléments sont 4 prendre en considération :

o Les facteurs li¢s aux femmes : la population francaise concernée par le
THS a été bien étudiée (Ringa et coll., 1992) : les femmes prennent d’au-
tant plus un traitement hormonal (et probablement le suivent mieux)
qu’elles ont moins de 50 ans (observance multipliée par 1,5), sont nées en
France (observance multipliée par 2,9), sont diplémées (observance multi-
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pliée par 2,3), ont un emploi (observance multipliée par 1,4), que I'sge de
leur premiére grossesse est de plus de 20 ans (observance multipliée par
1,8), qu’elles ont moins de 4 enfants (observance multipliée par 1,9), que
la ménopause est chirurgicale (observance multipliée par 2) et qu’elles sont
régulierement suivies sur le plan gynécologique (observance multipliée par
4.8).

o Linsuffisance d’information : un THS n’a été proposé par un médecin
que dans 26 % des cas et 60 % des femmes s’estiment peu ou pas infor-
mées. D’apres les résultats d'une enquéte effectuée dans quatre pays euro-
péens afin de connaitre 'origine des informations concernant le THS, il
apparaitque le premier facteur de prise de traitement hormonal estle niveau
d’éducation et que les médias sont le moyen d’information le plus impor-
tant des problémes liés 4 la ménopause (Oddens et coll., 1992).

e Le role des médecins est essentiel : il impose une bonne synergie entre
médecins spécialistes et médecins généralistes.

e Les circonstances d’instauration du THS : le traitement est prescrit plus
souvent aprés l'ablation chirurgicale des ovaires. Depuis 1981-1982,
Johannes et coll. (1994) ont suivi par téléphone 2 425 femmes de 45-55 ans
et montré que 12,3 % seulement des femmes ayant une ménopause clima-
térique avaient recours au THS, alors que 45 % des femmes ayant eu une
ablation chirurgicale des ovaires le recevaient.

o Les effets secondaires des traitements plus ou moins bien tolérés peu-
vent étre des facteurs de mauvaise observance. Il s’agit des hémorragies de
privation, métrorragies ou spotting (surtout avec les schémas sans regles)
(Drapier-Faure, 1992 ; Nachtigall et Nachtigall, 1992), des mastodynies ou
gonflement des seins (Hahn, 1989), du syndrome pré-menstruel et des
céphalées. La prise de poids qui est plus la conséquence de la ménopause
que du traitement hormonal est souvent I'argument pour arréter le traite-
ment. Ces effets secondaires surviennent dans 5 4 10 % des cas.

e Lerisque decancer estsouvent cité commel'effet secondaire le plus redou-

table.

e Le non-remboursement des traitements intervient dans la non-
observance pour raisons économiques.

Balance bénéfices-risques

Au-dela du bénéfice attendu sur la prévention et le traitement de 'ostéo-
porose, le THS et les cestrogénes ont d’autres intéréts chez la femme
ménopausée : diminution des risques vitaux et de la morbidité par dimi-
nution du risque cardiovasculaire, voire du risque cérébrovasculaire

(Lopes et coll., 1993 et tableau 12.X).
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Harlap (1992) a bien montré que cette balance penchait trés nettement en
faveur des bénéfices en ce qui concerne le traitement des symptomes de la
ménopause (bouffées vaso-motrices, troubles urinaires, irritabilité, diffi-
culté & se concentrer, pertes de mémoire, crampes, troubles de la libido,
vieillissement cutané). Le bilan, en termes de vies sauvées, est positif dans
de nombreuses études (Grady et coll.,, 1992 ; Colditz et coll., 1993 ;
Gorsky et coll., 1994).

Récemment, Calle et coll. (1995) ont souligné la diminution significative
du risque mortel de cancer du colon chez les femmes utilisatrices d’ces-
trogenes (risque relatif de 0,55 et intervalle de confiance de 0,40 4 0,76).

Tableau 12-X - Prévention par le THS de la mortalité (National Center for
Health Statistics, 1988 ; d’aprés Ross, 1989 ; Spicer et Pike, 1993)

Age Prévention annuelle de mortalité
(IM*, AVC**, FESF**} (%)

45-49 0,02
50-54 0,04
55-59 0,07
60-64 0,14
65-69 0,23
70-74 0,40

* IM : Infarctus du myocarde ; **AVC : Accident vasculaire cérébral ; **FESF : Fracture de 'extrémité supé-
rieure du fémur.

Surveillance des femmes sous THS

Un traitement bien équilibré ne doit s’accompagner ni de signes de sous-
dosage (bouffées vasomotrices, symptomes de ménopause, aménorrhée
dans les traitements séquentiels) ni de signes de surdosage (mastodynies,
sensation de gonflement et prise de poids). La survenue de métrorragies
doit faire revoir les modalités du traitement progestatif.

Les consultations médicales doivent étre réguliéres (tous les 6 2 12 mois),
car elles permettent d’améliorer I'observance. Une surveillance tous les
3 ans pourrait étre justifiée pour cinq examens: la mammographie,
I'absorptiométrie biphotonique (pour vérifier I'efficacité des traitements
hormonaux a posologie faible et pour les traitements sans régles
(Duursma et coll., 1992), le bilan biologique (lipides, glycémie), les frottis
de dépistage et I'échographie avec sonde vaginale pour controler I'épais-
seur de I'endometre. En-deca de 4 mm, pour les deux couches de 'endo-
meétre, il est inutile de faire des biopsies de 'endométre.

D’autres examens pourraient améliorer I'observance en objectivant les
effets déléteres de la ménopause : bilan biochimique du remodelage osseux
(EL-Hajj et coll., 1992), ¢tude par Doppler couleur de la circulation arté-
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rielle. Enfin, il est essentiel de diminuer par une thérapeutique personna-
lisée les effets secondaires, telles les métrorragies (Hahn et coll., 1989).

Le dosage de l'cestradiol plasmatique, compte tenu de sa variabilité
(Nahoul et coll., 1993), ne semble pas utile pour 'adaptation du THS
(Diver, 1992). Cependant, il a pu permettre, dans des cas particuliers, de
se rendre compte du faible taux d’cestradiolémie et du risque de non-
efficacité d'un traitement prolongé. La résorption osseuse est réduite signi-
ficativement lorsque le taux plasmatique d’cestradiol est supérieur a

60 pg/ml (Reginster et coll., 1992).

En conclusion, le THS apparait étre tout a la fois le traitement préventif
et curatif de l'ostéoporose. Il impose une adaptation individuelle et un
suivi des femmes traitées.
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