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Best evidence

Systematic review or meta-analysis of randomised
controlled trials with consistent findings

High quality single randomised controlled trial
All or none study

Sﬁgt.amli_c review or meta-analysis of lower quality
climical trials or studies with inconsistent findings

Lower quality clinical trial or prospective cohort

Cohort study

Case-control study

Case series

Case report

Y MI:

Weakest evidence
ORM:




LES BIAIS

* Mieux éduguees

* Niveau socio-économigue

* Maigres

 Pas d’atcd Cardio-vasculaire
 Fument moins

* Plus d "alcool

* Mellleur observance



ETUDE HERS : INTERET DU THS DANS
LA PREVENTION SECONDAIRE DES
CORONAROPATHIES ?

« 2763 femmes avec
coronaropathies

« Comparaison E+P versus
placebo

* Pas de diminution des IDM (RR
0,99)

« Ameélioration profil lipidique
(LDL -10 %)

* Augmentation MTEV A
Hulley JAMA 1998 M






ETUDE WHI

16808 femmes de 50 a 79 ans

« Comparaison
— 8506 femmes 0,625 ECE + 2,5 mg MPA
— 8102 placebo

AMI



Disease rates for women on estrogen plus
progestin or placebo
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VALIDITE DU WHI EN FRANCE ?

10 % avaient des symptomes climatériques

Age moyen des femmes : 63 ans

Délai ménopause -THS : 13 ans

70 % avalent un surpoids, 30 % obeses

35 % traltement antinypertenseur

Posologie fixe d’'oestrogenes conjugues p.o
AMI



MILLION WOMEN STUDY LANCET 2003

RR de cancer du sein invasif en fonction
du type et de la durée du traitement

Type et durée Cas/population RR (1.C.a 95 %)
de traitement

Utilisat. Actuelles d’estrogénes seuls
<1lan 25/4 452 0,81 (0,55-1,20)
1-4 ans 251/29 582 1,25 (1,10-1,41)
5-9 ans 416/47 310 1,32 (1,20-1,46)
<0 ans 277/31 862 1,37 (1,22-1,54)
Utilisat. Actuelles d’estrog. + ps
<1lan 97/9 771 1,45 (1,19-1,78)
1-4 ans 582/49 240 1,74 (1,60-1,89)
5-9 ans 850/56 912 2,17 (2,03-2,33)

<0 ans 362/23 673 2,31 (2,08-2,56) 1,0

Million Women Study
Lancet 2003; 362: 419-27




Ovarian cancer and hormone replacement therapy in the
Million Women Study

Last reported HRET wse Years of Cases/ Relative risk (9C% 1)
HRT use* population
(1000s)
Mever users . 11424747 1.00
Past users 33 1911868 028 (0-88-1-11)
All current vsers 77 74002871 1.20 {1.09-1. 12} -.—
Oestrogen-onky 9.2 242800 1.34(1.13-1. 60 —E—-—
|
Clestragent progestagen ] 4141693 114 (101-1.28) —.—
|
Other 7.0 24319 122 (0-98-163) l -
i
| ' T |

05 1.0 1L 2.0

Figure 1: Relative risk of Incldent ovarlan cancer, by use of HRT

Lancet 2007/ G’I\?Mi



Ovarian cancer and hormone replacement therapy in the
Million Women Study

Studhy Mumber of Relative risk (95% Cl)
exposad
Cases
Purdie (Australia)l? B8 0-9C (0 67-1-36) u
Riodlrig uez (LI5A )11 62 1.01(1.156-1.96) -
Bosetti (ltaky/Greece/ UKL GG 1.37 (1.00-1.83) =
Lacey (LI5A )14t M/A 1.62(1.28-1.98) |
Anderson (LISA)LS 20 1.C8 (077-3-24) =
Bakken (Morway)t® 30 140 (0. 90-2.300) -
Folsom (LISAY 23 1.72 (1.07-2.7C) -
Lacey (LI5A)20t 73 1.CH{1.14-2-13) -
Millicn Waornen Study (LK) 740 1.20{1.08-1.37) %
All studies 1.28 (1-20-1-36)
| | | |
.G 1.0 1L 2.0 2.5

Figure 7: Meta-analysis of published results on the relathve risk of ovarlan cancer In current vsers of HRT
compared with never users



Last reported HRT use Years of Cases/ Relative risk (95% CI)
HRT use* population
(1000s)

All current users 77 74002871  1.20(1.09-1.32) ‘

Duration of use :

<Gyears 3.8 20/893 106 (0.90-123) . o

E-Qyears 73 WYNIT 124 (1L0%1.41) —F—

=10vears 12.3 198/7C.2 1.31{1.12-1.63) —l—

Destrogen-only :

By duraticn |
<Cyears 4.0 40y20.3 089 (0.64-1-2C) —
=Cyears 103 196/62.5 163(1.27-1-84) | —il—

By constituent I
Equine cestrogen 9.4 108/36.4 138 (1.10-1.73) -
Oestradial 8.6 1167435 1-33(1.07-1-54) ——

By mode of administration |
Oral 9.1 149/C1.2 137 (112-1.68) i
Transdermal 28 JC/I28.C 1.28 (0.99-1.64) ——

Oestrogent progestagen |

By duration |
<Cyears 18 141587 1.06{0.91-1-30) —H-
=6 years 8.6 2631061 117 (1.02-1.34) -

By constituent |
(leva) Morgestrel 7-2 160623 113 (0496-1.33) Hil—
Marethisterone b6 172672 1.22(1-04-1-44) —-—
Medropyprogesterone acetate 72 69344 099 (077-1.26) ——

By regimen |
Continuous f-3 162711 113 {0-95-1-33) -Hil—
Sequential 6.9 234/92.4 114 (0-98-1.32) -.—

I L |
0L 1.0 1L 2.0

Ana

RM:



Incidence rate {96 % CI) per 1000 over Cyears
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CONSEQUENCES DU WHI ET MWS

¢ T H S to UJ O u rS p rescrlt Fgm%lution pa semestre et par type de prescripteurs du nombre de boites remboursées de THS -

Données C AMAM

"""""

50-69 ans

Hegul

« 2.5 million de femmes

200ma

2DE-01

| ez HEC LD GUES —:-GEHER.-\LSTES e AL TREE |

Gayet et al. Maturitas 2005 ’WM[



Coronary Heart Digeagse Stroke Pulmonary Embolism
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Etude E3N MGEN France 2005

RR Cancer du Seiln

o + UtrogeStan (micronisée) 1
(ns)
oE + DuphaStOn (dydrogetrone) 1,3

*E + P Synthese 1,8 Amt



ESTHER

Scarabin et al. Lancet 2005

» Etude cas (155) — temoin (381)
* Risque de TVP

— Estrogenes peros : OR x 3
— Estrogénes percutanée : OR x 0,9 (ns)



Bénéfices Risques

* Qualité de vie
e Os
 Colon

e Cancer sein,
ovaire

e Cardio-Vasculaire

A



Fréquence des symptomes lies a la ménopause avant et
apres une hormonothéerapie substitutive

0 . 0
& = Avant traitement 63%
60 Apres traitement
50
40
30 28%
20
10 I I
0
Sudatlons Bouffees Secheresse Cephalees Arthralgles Palpitations Total
de chaleur vaginale des plaintes
Troubles Asthénie Dépression Irrltablllte Nervosité Vertiges
du sommeil . | Mlj
Wiklund et al. =
ORM:

Maturitas 1992: 14: 211-22



AMELIORATION DES BOUFFEES DE CHALEUR
SUIVANT LA POSOLOGIE ESTROGENIQUE

Nbre / N=196 Patchs bi-hebdomadaires
14 + CEsclim® 25-50

A\

6L \ = Placebo

) 25
L [ | [ ] -
O vl I | | I I I 50
0 6 12 semaines

AMI

W. H. Utian & Col Am. J Obstet Gynecol 1999; 181: 71-9



JUSQU’OU DESCENDRE LA DOSE ?

Oral Gel Patch

Standard 2 mg 1,5 mg 1,5 ug

Modéré 1 O 5 37 5
0.25 25 M




EVOLUTION DES BOUFFEES VASOMOTRICES
GROUPE PLACEBO ETUDE PEP!

1 AN 2 ANS 3 ANS

Greendale et al. A MI{,I
Obstet Gynecol 1998: 92: 982-8 ORM:



|
FREQUENCE DES BOUFFEES
DE CHALEUR DANS LE MONDE




PROTECTION DU CAPITAL OSSEUX

Masse
osseuse _ )
PiC Menopause




EFFICACITE DU THS EN PREVENTION
DU RISQUE FRACTURAIRE (WHI 2002)

____________________________________________________________

1,00

e Durée : 5 ans
Relatif 0.75
0,50
0,25

0,66 0,66
0
Toutes ESF Vertebres
fractures | A Mi

[ORM:



THS ET DENSITE MINERALE OSSEUSE EN
DEBUT DE MENOPAUSE : EFFET DOSE

Vertebres L2-L4 E.S. F
+5] p<0.0§ +57
il 0<0.05
\ +3— —_

_ +2 g —

0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
Placebo 50 ug/j AI
25 ng/j 100 ”g/- D'apres Weiss SR, M[

Obstet Gynecol 1999, 94: 330-336



CANCER DU COLON

WHI 2002

*HR 0,63 [0,4-0,9]

Colorectal Cancer

0.03 Estrogen + Progestin — Placebo

HR, 0.63
95% nCl, 0.43-0.92
95% aCl, 0.32-1.24

2
:%f 0.02
o
2
©
=
D 0-01
O
0
0 1 2 3 4 5 6 7
Time, y
No. at Risk
Estrogen +
Progestin 8506 8379 8297 8194 7073 4305 2111 825

Placebo

8102 8003 7916 7814 6660 3958 1756 522 |



CANCER DU SEIN

« ECE + MPA

2002
— R x 1.3 [1-1,6]
— soit 7 cas/10.000

— TNM plus avancée
2005

e ECE :

— R x 0,8 [0,62-1,04]
2006

WHI

WHI

WHI



RISQUE DE CANCER DU SEIN

Mutations BRCA Rx 10
Mastose X4
Atcd Fam Sceur, mere, fille X 3
Gros kystes X 2
Adénofibrome X 2
Puberte precoce X 2
Menopause tardive X 2
1° grossesse tardive X 2
Nulliparité X 2
Pauciparité X 2

THM X 1.3



THS ESTRO-PROGESTATIF ET RISQUE DE
CANCER DU SEIN (WHI)

Hazard
ratio
1,26
O 62
années
Global 1 de traitement

tl:

i
Writing Group for the WHI investigators. JAMA 2002; 288: 321-33 DRME



RR DE CANCER DU SEIN
EN FONCTION DU PROGESTATIF UTILISE

Etude cas (3345)-témoins (3454)

R 3,78
R > 72 p.s. dérivé de la testostérone
2 39 P. naturels
2,03
1
1,68; et 1,99
1,539 114 1,13 1,14
079 1.08% 0,95
1,03
0,69 0,8
0,26
Total > 5 années Par année de THS

Magnusson et coll. A'M[
Int J Cancer 1999; 81: 339-44



ETUDE E3N mcEN FRANCE 2005

RR Cancer du Seiln

o + UtrogeStan (micronisée) 1

(ns)

oE + DuphaStOn (dydrogetrone) 1,3
*E + P Synthese 1,8

AMI



RISQUE DE CANCER DU SEIN EN FONCTION

RR

DU SCHEMA DE TRAITEMENT

] Séquentiel " Combinée continu

Olsson 2003aling 2002 Porch 2002 Weiss 2002

~ Ml
ORM:



REDUCTION DE L’'INCIDENCE DES CANCERS

DU SEIN EN 2003
Clarke et al. Clinical Oncol Nov 2006
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http://www.jco.org/content/vol24/issue33/images/large/zlj0330653400001.jpeg

CORONAIRES

« ECE + MPA
— 188 vs 107
— RR 1,24 [1,02-1,68]
— Cas supplémentaires 6/10.000 WHI

2002 & 2003

« ECE seuls
— 177 vs 199
— RR 0,9 [0,75-1,12]
— Femmes entre 50 et 59 ans : RR 0,63 [0,36-1,6]
wHI M

2006



Risque d’AVC (

Mo of everls/Ho of subjeclz

ischémique x 1,3)

S ludy HRT Control i3 rallo
(BE% £1)
Mamnarstan®! 21 e ]
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Mot estimabis
Mot estimabik
Mot estimabis
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s 1175 16
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125 230710772

284 13501050175
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3058 1.38 (108 01.76)

10000 1.29{1.1310147)

AMi
Bath BMJ 2606M



Accident thrombo-embolique veineux

2002

2003

2004 - 2005 - 2006

Etudes randomisées

WHI-2002 (ECE + MPA) [1]
RR: 2,11 (1,58-2,82)

WHI-2004 (ECE seuls) [15]
101 versus 78 ; RR : 1,33 (0,99-1,79)

Etudes observationnelles

Etude cas-témoin ESTHER - 2003 [20]
Estrogénes oraux : RR : 3,5 (1,8-6,8)
Estrogénes transdermiques :

RR:0,9 (0,5-1,6)

Etude cas-témoin ESTHER - 2005 [21]

- traitement estroprogestatif -
estrogénes par voie orale :
RR = 4,6 (2,6-8,0)

- traitement oestroprogestatif -
estrogénes par voie transdermique :

* progestérone micronisée :
RR = 0,6 (0,3-1,2)
* dérivés pregnane : RR = 1,0 (0,6-1,8)
* dérivés norpregnane :
RR=3,2(1,7-5,9)
- traitement estrogénes transdermiques
seuls : RR = 0,9 (0,4-2,0

Etude cas-témoin ESTHER - 2005 [22]
Chez les femmes a haut risque de thrombose
veineuse (mutation du facteur V de Leiden
ou mutation G20210A du facteur Il) :
- estrogenes par voie orale :

RR = 25.5 (6.9-95.0)
- estrogenes par voie transdermique :

RR = 4.4 (2.0-9.9)

PACA



Demence

2002

2003

2004 - 2005 - 2006

Etudes randomisées

WHI-2003 (ECE + MPA) [6]
40 (dont 20 Alzheimer) versus 21
(dont 12 Alzheimer) ; R : 2,05 (1,21-3 48)

18




Cancer de I'endometre

2002

2003

2004 - 2005 - 2006

Etudes randomisées

WHI-2002 (ECE + MPA) [1]
22 versus 25 ;
RR: 0,83 (0,47-1,47)

WHI-2003 (ECE + MPA) [4]
27 versus 31 ; RR: 0,81 (0,48-1,36) - NS

Etudes observationnelles

Million Women Study-2005 [23]

- traitement estroprogestatif continu —
RR: 0,71 (0,56-0,90)

- traitement estroprogestatif séquentiel —
RR:1,05(0,91-1,22)

- traitement oestrogénes seuls —
RR : 1,45 (1,02-2,06)

- tibolone = RR : 1,79 (1,43-2,25)




Cancer de 'ovaire

2002 2003 2004 - 2005 - 2006

Etudes randomisées

WHI-2003 (ECE + MPA) [4]
20 versus 12 : RR: 1,58 (0,77-3.24) - NS

quu
ORM



WHI Surmortalité globale

« Non modifiée dans
ensemble

— Esimgan + Frogasin
— Fxdbn ]

. RR = 0,92 (0,74- |
1,14)

1 1 2 3 4
T, y
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Bénéfices

* Qualité de vie
e Os
 Colon

Risques

« Cancer sein

e Cardio-
Vasculalre



LE THM EN PRATIQUE



LE DIAGNOSTIC N ’EST PAS
TOUJOURS EVIDENT...

Péri-ménopause

Pre-ménopause

. - lan
Regles :
v
Normales ,
Menopause

AMI



TEST AU PROGESTATIF

10 jours de prise de progestatif

Regles si endometre prolifératif

En pratique
Apparition des regles
- Femmes en péri-ménopause

Pas de regles
- Femme ménopausee



INDICATIONS DES DOSAGES
HORMONAUX

 Femme hysterctomisee
* Sous pilule OP
 Femme jeune en amenorrhee



INDICATION DU THM

Femme avec des troubles du climatere

* THS

* sl la femme le souhaite

 apres information claire

« dose minimale

 duree la plus courte

« evaluation risque/béenéfice annuelle
* bilan mammaire

Afssaps 2006



CE QUI EST ACTUELLEMENT ETABLI

Femme en bonne santé
—sans syndrome climatérique
—Pas de THS

AFSSAPS 2006



CONTRE INDICATIONS

s Cancer du sein

= Tumeurs oestrogéno-dépendantes
= H&émorragie genitale
= Hyperplasie endométriale

= Atcd d'accident thrombo-embolique veineux
idiopathique ou accident thrombo-embolique en
évolution (thrombose veineuse profonde, embolie
pulmonaire)

= Accident thrombo-emboligue arteriel récent ou en
évolution (angor, infarctus du myocarde)

= Affection hépatigue aigué ou antecédent d'affection
hépatique, jusqu'a normalisation des tests hepatiques.

= Porphyrie AMI



Cl RELATIVES

- Léilomyome ou endomeétriose

- Antecédents ou présence de facteurs de risque
thrombo-emboliques

- Hypertension artérielle

- Affections hépatiques (adénome hépatique)

- Diabete de type 2 avec ou sans atteinte vasculaire

- Lithiase biliaire

- Migraine ou cephalées importantes

- Lupus éerythémateux

- Antecedents d'hyperplasie de I'endometre

- Eplilepsie

- Otospongiose ‘M



T HS CHEZ LES FEMMES A RISQUE

1e" auteur R.R. .C.a95 %
Atcd familial de cancer du sein
Armstrong, 1988 1,25 0,83 -1,88
Dupont et Page, 1991 1,4 0,28 - 2,7
Steinberg, 1991 3,4 2-6
Colditz, 1993 1,07 0,73 -1,56
Coll. Gr. Fact. Breast Cancer, 1997 0,89 0,68-1,1

Antecedant personnel
de mastopathie bénigne

Dupont et Page, 1991 1,16 0,89-1,5
Steinberg, 1991 1,7 1,2-2,3
Colditz, 1993 1,1 0,86 -1,43




BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

* Poids, Tallle, TA

* Seins

* Frottis

« Mammographie

* Echo pelvienne ?
 Bilan lipidique ?

« Osteodensitométrie ?



|. ESTROGENES SEULS (toutes |e JARINECE)
Voie d'administration
Orale Transdermique Nasale

Comprimés Patchs Solution
ESTREVA CUMARA S0 py2 h DELDCSEDSmo/0.5g-1mag g AERCDIOL
ESTROFEM 1 mg DERMESTRIL 25-50 - 100pg/24 h ESTREVAD,1%
ESTROFEM 2 mg DERMESTRIL SEFTEM25-50- 75 pg24 h OESTRODOSE 0,06 %

OESTROGEL 0,06 %

OROMONE 1mg ESTRADERM TTS 25 pg/24 h
OROMONE 2mg ESTRADERM TTS 50 &t 100 ug/24 h
PREMARIN 0,625 & 1,25mg | ESTRADIOL G-GAM 37 5- 20 - 75- 100 pg'24 h
PROGYNOVA 1mg ESTRAFATCH 40-60- 80 po'24 h
PROGYNOVA 2mg EVAFILM 50 - 100 pg'24 h
PROVAMES 1 mg FEMSEPT S0-75-100 po'24 h
PROVAMES 2mg MENCREST 25-375-50-75- 10024 h

OESCUM25-37.5-50 - 75 pgi24 h

SY STEN 50 pgi24 h
THAIS 25 - 50 - 100 pg/24 h

THAISSEPT 25-50 - 75 po'24




| PROGESTATIFS SEULS INDIQUES EN ASSOCIATION A UN ESTROGENE

Voie Orale

Progestatif naturel

Progestatif non naturel

ESTIMA 100 et 200 mg
EVARALSE 100mg

PROGESTERONE BIOGARAN 100 & 200mg
UTROGESTAN 100 & 200mg

COLFRCNE 5mg
DUFHASTON 10 mg

GESTORAL 10mg
LUTENYL 5mg

LUTERAN 2-5-10mg
NCRLUTEN Smg

SURGESTONE 0125 -0,20-0500mg |

AMI:
ORM:



Il. ASSOCIATIONS ESTROGENES/PROGESTATIFS FIXES

(toujours estradiolprogestatf synthétque)

Cyclques Cortinu sequertid Cembine confiny
AVADENE fmg0@mo e ng0Amg | ACTIVELLE g fmg
CUMENE 2ng'img | CUMASTON 1mg/10mg et 2mg/0 mg CLMASTON 1mg/5mg
Vole orai DIVINA 2mg/fimg | SUCCESSIA tmg/0,025mg & ng0,05mg | CLIMODIENE Zmg/amg
NAEMIS DUOVA fmg'2 5mg - fmglimg - 2ngfmg
TRISEQUENS KLIDGEST mg/img
Voie
HransCemigie FEMSEPT COMBI A0yg/ Opg24 h ESTALIS A0u250ug 24 h

("* MI:

ORM:



AVEC REGLES

T = 14 125

OESTROGENES
PROGESTATIFS

THS saquenfiel discantinu (schéma avec régkes)
I J14 125 131
OESTROGENES

THS 2énusnte



SANS REGLES

1] ;14 175 :
OESTROGENES
PROGESTATIFS

THE cosnbing cording
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SURVEILLANCE

Examen clinique semestrielle
FCV

Mammographie

Bilan lipidique

Echo pelvienne
Osteodensitométrie







ALTERNATIVES AU THS —
REGLES GENERALES

Eviter les situations déclenchant les BVM
— Café, OH, aliments épiceés, ventilation

Tabac : baisse de la DMO
Exercice physique

Calcium, Vit D

Eviter les sodas (phosphore)
Traitements locaux vaginaux



TRAITEMENTS NON HORMONAUX
DES BVM

« Véralapide (Agréal®) lcp/jour
« Béta-Alanine (Abufene®) 2-4 cp/jour

* Clonidine (Catapressan®)
* Alphamethyl- dopa (Aldomet®)
* Venlafaxine (Effexor®)



TRAITEMENTS DE LA
SECHERESSE VAGINALE

* Premicia®
 Sensilub®
e Taldo®



TRAITEMENTS HORMONAUX
PAR VOIE VAGINALE

Colpotrophine® capsule vaginale

Gydrelle® creme vaginale
Trophigil® Lactobacilles, Estriol, P
Trophicreme® Estriol

Physiogyne® creme



PUISSANCE BIOLOGIQUE RELATIVE DE
CERTAINES ISOFLAVONES PAR
RAPPORT A L'E2

Composé Puissance relative

Estradiol 100
Génistéine 0,084
Daidzéine 0,013
Equol 0,016
Markiewicz L, et al. Al M[

J Steroid Biochem Mol Biol 1993:; 45: 399-405



| a DHEA

Androgene surrénalien partiellement méetabolise
INn VIiVO en estrogenes

Aucun effet bénefigue demontre chez les
femmes menopausées sauf une stimulation de
la libido apres 70 ans

Effet délétere sur le métabolisme des lipides :
diminution du HDL cholestérol

AMI



TIBOLONE (Livial®)

Correction des BVM, libido,
humeur

0 oo . Q'HC CH A4-tibolqne
Trophicité vaginale+++ 9513 progestérone
Amélioration DMO oﬁw o @éb M 35-0H tbolone
AVC+++ (Lift 2005) e N
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2007)



RALOXIFENE

Ruth et al. NEJM 2006

» Effet favorable sur :
Fractures vertebres OR 0,6
Sein OR 0,6

» Pas d'augmentation des évenements coronaires

cAVC OR 1,5
*TVP OR1)5

* Bouffées vaso-motrices ’H*M[



