LA SANTE DES FEMMES

L’hormonothérapie substitutive pour la prévention
primaire des maladies chroniques : recommandations
du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé
préventifs.

C. Nadine Wathen, Denice S. Feig, John W. Feightner, Beth L. Abramson,

Angela M. Cheung et le Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Recommandations

Compte tenu de la pondération des préjudices et des avantages, le Groupe d’étude canadien sur
les soins de santé préventifs se prononce contre |utilisation de la thérapie aux cestrogénes et a la
progestine combinés et de la thérapie aux cestrogenes seulement pour la prévention primaire de
maladies chroniques chez les femmes ménopausées (recommandation de catégorie D).

Les femmes qui veulent atténuer les symptomes de la ménopause par I’'hormonothérapie substitu-
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tive (HTS) doivent discuter avec leur médecin des avantages et des risques possibles de I'HTS.

Au début des années 1990, le
Groupe d’étude canadien sur les
soins de santé préventifs a dif-
fusé une recommandation de
catégorie B au sujet des conseils
donnés aux femmes en péri-
ménopause sur |'utilisation de
I’cestrogénothérapie de rem-
placement (OTR) pour la
prévention primaire des frac-
tures ostéoporotiques'. Les
grandes études par observation
qui constituaient a ’époque les
meilleures données probantes
disponibles ont indiqué en
outre que IOTR pouvait
présenter un avantage cardio-
protecteur pour les femmes™ et
prévenir la déperdition os-
seuse'’. Les premieres grandes
études par observation ont in-
diqué un risque faible mais im-
portant de cancer du sein®® et
de cancer de ’endométre chez
les femmes dont I'utérus était
intact et qui suivaient une
thérapie aux cestrogénes non
compensés’.

La masse des données pro-
bantes a grossi au cours de la
derniére décennie, car on a réalisé
de nombreuses études cliniques
au sujet des effets positifs et né-
gatifs possibles de 'HTS sur di-
verses maladies chroniques. Le
présent énoncé repose sur trois
études systématiques réalisées par
le groupe d’étude®"" et par

Ce tableau doit servir a guider les discussions avec les patientes. Leur profil de risque
individuel peut modifier I’équilibre entre les préjudices et les avantages.

Tableau 1 : Taux annuels d’événements évités ou causés par 10 000 femmes suivant une
hormonothérapie substitutive (HTS) aux cestrogenes et a la progestine combinés ou aux
cestrogenes seulement, par rapport a celles qui prennent un placebo.

HTS cestrogenes et

progestine combinés HTS cestrogenes seulement

Résultat Evité Causé Evité Causé

Evénements reliés aux maladies
cardiovasculaires

Evénements reliés aux
coronaropathies - 7* - -

Accident vasculaire cérébral - 8* - 12
Thromboembolie - 18* - 7t

Total des événements reliés aux
maladies cardiovasculaires - 25% - 24+

Cancer

Sein (envahissant) - 8* - -
Ovaire - - - 2%
Colorectal

Cholécystite

< 5 ans de thérapie ou utilisation
d’un placebo - 25§ - -
> 5 ans de thérapie ou d'utilisation

d’un placebo -
Fracture

Hanche 5% - 6t -
Vertebre 6* - 61 -
Autre (y compris poignet) 39* - - -
Total 44% - 561 -

53,58 - -

*Ces données sont tirées de I'étude sur I'HTS combinée aux cestrogeénes et a la progestine de I'Initiative sur la santé des femmes (ISF)"*' dans

le cadre de laquelle le régime d’HTS est constitué d’une combinaison quotidienne d’cestrogenes équins conjugués par voie orale (0,625 mg)

et d’acétate de médroxyprogestérone (2,5 mg).

+Ces données sont tirées du volet portant sur les cestrogenes seulement de I'ISM'* au cours duquel le régime quotidien d’HTS aux cestrogénes
seulement était constitué d’cestrogénes équins conjugués par voie orale (0,625 mg).

$Ces données proviennent de Lacey et al.”.

§Ces données proviennent de I’étude systématique et de la méta-analyse de Nelson et al.”
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Données probantes et résumé clinique

Maladie cardiovasculaire

e Les femmes qui ont participé au volet cestrogenes-progestine de I'ISF"**' présentaient un risque
relatif (RR) accru de résultats indésirables d’'une maladie cardiovasculaire de 22 % (rapport de
danger [RD] 1,22, intervalle de confiance [IC] a 95 % rajusté, 1,00-1,49, ce qui représente
25 événements de plus par 10 000 années-personnes d’HTS [157 c. 132 événements pour
10 000])*'. Chez les femmes qui ont participé au volet cestrogenes seulement de I'ISF, on n’a
constaté aucune différence au niveau des événements de coronaropathie (RD, 0,091, IC a 95 %
rajusté, 0,72-1,15), mais le risque d’accident vasculaire cérébral a augmenté de 39 %, ce qui
représente 12 événements de plus par 10 000 années-personnes (RD 1,39, IC a 95 % rajusté,
0,97-1,99). Le risque de thromboembolie a augmenté de 33 %, ce qui représente 7 événements
de plus par 10 000 années-personnes. Le taux d’événements totaux de maladies cardio-
vaculaires, y compris I'accident vasculaire cérébral, a augmenté de 12 % chez les sujets qui ont
pris des cestrogénes seulement, ce qui représente 24 événements de plus (RD 1,12, IC a 95 %
rajusté, 0,97-1,30)". Ces constatations concordent avec les résultats d’'un certain nombre, mais
non la plupart, des études par observation antérieures et des études de prévention secondaire***
qui ont été revues par Abramson' et résumées dans la livraison du 27 avril du JAMC*.

Cancers

e On établit un lien avec I'utilisation a long terme de I'HTS aux cestrogeénes non compensés ou
de I’hormonothérapie combinée et un risque accru de cancer du sein qui augmente en fonction
de la durée de I'utilisation™. Les résultats du volet cestrogenes et progestine combinés de I'ISM
ont indiqué un RD de 1,26 (IC a 95 % rajusté, 1,0-1,59), ce qui représente 8 cas de plus de
cancer du sein envahissant par 10 000 années-personnes d’"HTS (38 c. 30 événements pour
10 000 années-personnes) apres 5,2 ans'. L'étude portant sur un million de femmes a montré
récemment que comparativement aux femmes qui n’avaient jamais eu recours a I’'HTS, celles
qui suivaient une HTS étaient 1,66 fois plus susceptibles d’avoir un cancer du sein et 1,22 fois
plus susceptibles d’en mourir*®. Des données récentes indiquent que I’hormonothérapie com-
binée a la progestine peut entrainer un risque plus élevé que la thérapie aux cestrogenes non
compensés'**7.

e Des données indiquent qu’il y a un lien entre I’'HTS de longue durée et un risque accru de can-
cer de I'ovaire**, mais les études ont produit des résultats mitigés®'*2.

e On établit un lien entre les thérapies aux cestrogenes non compensés a court terme et a long
terme et un risque accru de cancer de I'endometre chez les femmes qui ont I'utérus intact (RR
2,3,1Ca 95 %, 2,1-2,5)*. On n’établit pas de lien entre la thérapie combinée, surtout lorsqu’on
utilise des progestines pendant plus de 10 jours, et toute augmentation significative du risque,
comme l'indiquent les résultats de I'ISM (RD 0,83, IC a 95 % rajusté, 0,23-2,32) et la méta-
analyse que Grady et ses collaborateurs®” ont effectuée d’études par observation (RR global 0,8,
ICa95 % 0,6-1,2).

e On établit un lien entre la thérapie aux cestrogenes non compensés ou la thérapie combinée (sans
égard a la dose ni a la durée) et une baisse du risque de cancer colorectal. Les résultats de I'ISF
(RD 0,63, IC a 95 % rajusté, 0,32-1,24 ou 6 cancers de moins par 10 000 années-personnes
d’HTS [10 c. 16 événements par 10 000]) concordent avec la méta-analyse que Grodstein et ses
collaborateurs* ont réalisée d’études par observation et qui a révélé un RR de 0,80 chez les
femmes qui n"avaient jamais eu recours a I'HTS (IC a 95 %, 0,74-0,86) et 0,66 chez celles qui
suivent actuellement une HTS (IC a 95 %, 0,59-0,74). C'est le caractere récent de I'HTS qui sem-
ble lui conférer son avantage plutot que simplement le fait de I'avoir utilisée par le passé***°.

e Le volet cestrogenes-progestine’ et le volet cestrogenes seulement™ ont signalé des RD com-
posés pour tous les cancers inclus dans leurs analyses de 1,03 (IC a 95 % rajusté, 0,86-1,22) et
de 0,93 (IC a 95 % rajusté, 0,75-1,15) respectivement, ce qui concorde avec les résultats d’é-
tudes antérieures.

Fractures ostéoroporotiques

e Méme si des données acceptables indiquent que I'HTS est efficace pour la prévention primaire
des fractures, les risques que présente cette thérapie peuvent I'emporter sur les avantages'**

Autres résultats

e Les femmes qui suivent une HTS sont a risque accru de :

e thromboembolie veineuse (thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaire) (RD 2,11,
IC a 95 % rajusté 1,26-3,55)"

e cholécystite au cours des cinq premieres années (RR 1,8, IC a 95 %, 1,6-2,0); I'utilisation
soutenue alourdit ce risque (RR 2,5, IC a 95 %, 2,0-2,9)"".
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¢ démence probable, car les résultats de la récente étude de I'ISF sur la mémoire indiquent un
RD de 2,05 (IC a 95 %, 1,21-3,48, ce qui représente 23 cas de démence de plus par
1000 années-personnes (22 cas par 10 000 années-personnes)*.

e aggravation de I'incontinence urinaire chez les femmes déja aux prises avec I'incontinence
(risque relatif sommaire de 1,51, IC a 95 %, 1,26-1,82)*.

On n’a pas constaté que I'HTS améliore la qualité de vie liée a la santé, particulierement chez les

femmes asymptomatiques®, ni qu’elle prévient les déficits légers de la cognition'.

Répercussions cliniques

Avant la publication des résultats de I'étude de I'ISF sur les cestrogenes et la progestine, on a es-
timé que 22 % des femmes canadiennes suivaient une HTS et que celles de 50 a 54 ans présen-
taient le pourcentage le plus élevé d'utilisation (33 %)*. Méme si beaucoup de femmes suivaient
une HTS combinée pour la prévention d’une maladie chronique, les preuves actuelles indiquent
que les préjudices I'emportent sur les avantages et démontrent un risque accru de cancer du sein,
de thromboembolie veineuse, d’embolie pulmonaire, d’accident vasculaire cérébral, d’infarctus
du myocarde, de démence probable, de cholécystite et d’aggravation de I'incontinence, et un
risque réduit de fractures ostéoporotiques et de cancer colorectal. L'utilisation de I'HTS chez les
femmes ménopausées qui ne présentent pas de symptomes de la ménopause n’améliore en outre
pas les résultats de la qualité de vie liée a la santé, y compris la dépression, le sommeil, la fonc-
tion sexuelle et la qualité de vie générale autoévaluée®. Les résultats publiés récemment de |'é-
tude menée par I'ISF sur les cestrogénes seulement™, qui montrent une augmentation du risque
d’accident vasculaire cérébral et une diminution du risque de fracture de la hanche, appuient de
plus le concept selon lequel I'HTS, que les cestrogénes soient non compensés ou combinés a la
progestine, ne devrait pas servir a prévenir les maladies chroniques.

Beaucoup de femmes, et en particulier celles qui en sont au début de la ménopause, cherchent
toutefois a suivre une HTS pour contrdler les symptomes de la ménopause®, et en particulier ses ef-
fets vasomoteurs, aspect a I'égard duquel on a démontré des avantages*. Les femmes qui veulent at-
ténuer les symptdmes de la ménopause par I'HTS doivent discuter avec leur médecin des avantages
et des risques possibles (Tableau 1). Si les risques sont acceptables pour la patiente et son médecin,
une thérapie la plus breve possible et a la dose la plus faible possible peut étre indiquée'"®.

Méme si le débat scientifique et la sous-analyse des données existantes se poursuivent, les don-
nées probantes disponibles indiquent que des résultats indésirables particuliers peuvent se pro-
duire a différentes périodes apres le début de I'HTS. Dans le cas de la thérapie aux cestrogenes et
a la progestine combinés, le risque de certains événements cardiovasculaires semble augmenter
peu apres le début de la thérapie, au cours des premiers mois dans le cas de la coronaropathie et
de la thromboembolie veineuse et environ 18 mois apres le début de la thérapie dans celui de
I'accident vasculaire cérébral. Dans les trois cas, le risque élevé persiste au moins pendant les
cing premieres années de I'HTS. Par ailleurs, le risque de cancer du sein envahissant n’augmente
que plus tard au cours de la thérapie, vers la quatrieme année. Dans le cas de la thérapie aux
cestrogenes seulement, le risque accru d’accident vasculaire cérébral au cours de la premiere an-
née continue d’augmenter pendant les 6,8 ans du suivi, tandis que le risque légérement accru de
coronaropathie au début de la période de suivi diminue au fil du temps. Ces renseignements peu-
vent aider les femmes a décider d’entreprendre ou non une HTS pour soulager les symptomes de
la ménopause et si elles décident d’aller de I'avant, pendant combien de temps elles la suivront.

d’autres chercheurs” au sujet des
avantages et des préjudices possi-
bles de 'HTS et inclut les résul-
tats des études portant sur les
cestrogeénes conjugués a la pro-
gestine et les cestrogeénes seule-
ment réalisées dans le contexte de
I’Initiative pour la santé des
femmes (ISF) et auxquelles on a
mis fin plus tot que prévu en
mai 2002 et février 2004, respec-
tivement, en raison de problémes
de sécurité’*". Dans cet énoncé,
on ne passe pas en revue les don-
nées probantes sur ['utilisation de
’HTS pour traiter les symptomes

de la ménopause. On présente
plutot une breve discussion por-
tant sur des facteurs dont il pour-
rait étre utle que les cliniciens et
leurs patientes tiennent compte
lorsqu’ils doivent décider si la pa-
dente doit suivre une HTS pour
soulager les symptdmes, ainsi
qu’un bilan des risques et des
avantages (Tableau 1).

Recommandations d’autres
groupes

Le Preventive Services Task
Force® des Etats-Unis, ’Ameri-

can College of Obstetricians
and Gynecologists', la North
American Menopause Society
(NAMS)"7, Santé Canada'®, la
Food and Drug Administration
(FDA)" américaine et, dans un
énoncé conjoint, la Fondation
des maladies du cceur du Canada,
la Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada et la
Société canadienne de cardio-
logie® ont tous recommandé
que les femmes qui n’ont pas de
symptomes ne suivent pas de
thérapie aux cestrogeénes et a la
progestine combinés pour
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prévenir des maladies cardio-
vasculaires ou d’autres maladies
chroniques, parce que les
risques ’emportent sur les
avantages. Ces groupes recom-
mandent aux femmes qui en-
visagent une HTS de discuter
de leurs risques particuliers avec
leur médecin. Ils ont aussi
recommandé que les femmes
qui décident de suivre une HT'S
pour soulager les symptomes de
la ménopause prennent la dose
la plus faible possible le moins
longtemps possible, et que 'on
réévalue périodiquement la né-
cessité de PHTS. La FDA et la
NAMS ont étendu ces recom-
mandations a toutes les prépa-
rations d’cestrogénes, y compris
d’cestrogeénes non compensés.
Elles sont toutes deux d’avis que
tant qu'on ne disposera pas de
preuves découlant d’études con-
trolées et randomisées illustrant
des avantages, il faut recourir a
d’autres moyens de réduire les
risques de maladies cardiovascu
laires et de cancer (p. ex., cesser
de fumer, changer ses habitudes
de vie et son alimentation).

Nadine Wathen est chercheuse universi-
taire au Département de psychiatrie et de
neurosciences du comportement, a ’'Uni-
versité McMaster, Hamilton (Ontario).
Denice Feig, membre du groupe d’étude,
est 2 'Hépital Mount Sinai et professeure
adjointe aux départements de médecine,
d’obstétrique et de gynécologie, ainsi que
de gestion et d’évaluation des politiques de
la santé, a ’Université de Toronto,
Toronto (Ontario). John Feightner, prési-
dent du groupe d’étude, est professeur au
Département de médecine familiale de 'U-
niversité Western Ontario, 2 London (On-
tario). Beth Abramson est professeure ad-
jointe de médecine a Toronto et directrice
du Centre de prévention des maladies car-
diaques et de la santé cardiovasculaire des
femmes, Hopital St. Michael’s, Toronto
(Ontario). Angela Cheung est directrice du
Programme d’ostéoporose et directrice as-
sociée du Programme de la santé des
femmes, Réseau de santé universitaire, et
professeure adjointe a la Faculté de
médecine de ’Université de Toronto,
Toronto (Ontario).

Intéréts concurrents : Nadine Wathen a
recu du financement de recherche de
Wyeth Canada. Angela Cheung a touché
des honoraires pour participer a des événe-
ments de FMC subventionnés en partie ou
totalement par Eli Lilly, Merck, Proctor &
Gamble, Aventis et Novartis. Ces entre-
prises ont aussi versé des subventions d’éd-
ucation sans restriction pour appuyer des
séances scientifiques sur I'ostéoporose a la
grandeur de la ville de Toronto, présidées
par Angela Cheung. Beth Abramson ou les
membres du Groupe d’étude canadien sur
les soins de santé préventifs n’ont pas
déclaré d’intéréts concurrents.

Contributeurs : Nadine Wathen a rédigé le
présent article et y a apporté des révisions
subséquentes. Denice Feig, Beth Abram-
son et Angela Cheung sont les auteures des
critiques originales systématiques des don-
nées probantes, ont soumis I'article a un
examen critique et ont revu les révisions
subséquentes. John Feightner a soumis le
présent article 3 un examen critique et a
revu les révisions subséquentes. Le Groupe
d’étude canadien sur les soins de santé
préventifs a soumis les données probantes
a un examen critique et a formulé les
recommandations en suivant sa métho-
dologie et son processus de dégagement de
consensus.

Le Groupe d’étude canadien sur les soins
de santé préventifs est un groupe indépen-
dant financé par un partenariat entre les
gouvernements fédéral et provinciaux/ter-
ritoriaux du Canada.
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