
AN N E G R E T CZ E R N O T TA

Avec la publication des études Women's
Health Initiative (WHI1) et One Million
Women (MWS2), les connaissances sur
l'hormonothérapie de substitution (HTS)
ont été remises en question. Le doute
se répand en pratique. Au symposium
«Hormonothérapie – mise au point»
du 10 janvier à Lucerne, des experts
nationaux et internationaux ont parlé
de l'hormonothérapie eu égard à qua-
lité de vie, os, sein et système cardio-
vasculaire.

«La sécurité du traitement de substitution
à long terme chez les femmes post-
ménopausées a été fortement ébranlée
par la publication d'études critiques»,
comme l'a expliqué en introduction le
Prof. Dr méd. Christian De Geyter, Méde-
cin-chef du Service Universitaire de Gyné-
cologie de Bâle. Une enquête représenta-
tive effectuée auprès de 844 femmes
postménopausées à la consultation Hor-
mones du Service Universitaire de Gyné-
cologie de Bâle, a examiné si ces patien-
tes, tout comme leurs médecins, s'étaient
forgées une opinion différenciée sur l'in-
dication à une HTS après ces publications.
Cette enquête a montré que malgré des
comptes-rendus critiques dans les médias,
l'attitude des femmes n'avait pas changé.
«Globalement, 12,7 pour-cent des fem-
mes seulement ont interrompu leur traite-
ment d'œstrogènes, bien qu'une bonne
moitié connaissait les résultats de l'étude

WHI. Le corps médical par contre était
nettement plus hésitant en ce qui con-
cerne l'indication à une HTS», selon le
Prof. De Geyter. Les thèmes importants
pour la pratique en rapport avec l'HTS ont
donc été au premier plan de ce sympo-
sium très bien fréquenté. Les différents
ateliers ont donné une bonne opportunité
d'approfondir les connaissances.

HTS et qualité de vie

«Le syndrome climatérique est une indica-
tion très nette à une HTS. Mais les médi-
caments qui entrent en ligne de compte
doivent être administrés à la dose la plus
faible, et la durée de traitement doit être
adaptée aux problèmes dont se plaignent
les femmes.» Telle fut la conclusion de
l'atelier dirigé par la Dr méd. Christine
Bodmer, du Service Universitaire de Gyné-
cologie de l'Hôpital de l'Isle, Berne, sur
l'HTS en rapport avec la qualité de vie.

HTS et os

Le Dr méd. Hansjörg Häuselmann, PD,
Médecin-chef au Centre des maladies
rhumatismales et osseuses, Klinik im Park,
Zurich, a expliqué que pour la prévention
et le traitement de l'ostéoporose selon la
FDA (Food and Drug Administration), les
SERM (modulateurs sélectifs des récep-
teurs des œstrogènes), les bisphosphona-
tes, l'HTS ou les «petits médicaments»
(par exemple compléments diététiques)
sont admis pour augmenter la densité os-
seuse à la DEXA (Dual-Energy-X-Ray-Ab-
sorptiometry). Sur la liste de l'Association
suisse contre l'ostéoporose (ASCO), selon
les dires du Dr Häuselmann, la calcitonine
et la tibolone ont également été admises
en raison de leur effet bénéfique docu-
menté. La tibolone, premier représentant

de la nouvelle classe thérapeutique des
STEAR (Selective Tissue Estrogenic Activity
Regulator), a des effets œstrogènes, ges-
tagènes et androgènes. Les représentants
de cette classe sont nettement efficaces
dans le traitement des troubles climatéri-
ques et la prévention de l'ostéoporose,
pratiquement sans stimuler le tissu mam-
maire ni l'endomètre (3). L'admission de la
tibolone dans la liste de l'ASCO a suivi les
résultats des études de J.C. Gallagher,
étude de titration de la dose en double
aveugle et contrôlée contre placebo, et de
C. Roux et al., étude comparative rando-
misée et en double aveugle, études dans
lesquelles la tibolone a donné une aug-
mentation nette de la densité osseuse et a
prévenu la fonte osseuse (4, 5). Mais il n'y
a pas de données sur les fractures en vue
de l'admission dans la liste de la FDA.
L'étude LIFT (Long-term Intervention of
Fractures with Tibolone), contrôlée contre
placebo, est en cours et livrera ses résul-
tats en 2006.

HTS et système cardio-vasculaire

«Une HTS ne peut actuellement pas être
recommandée dans le but exclusif de la
prévention cardio-vasculaire, primaire et
secondaire», telle est la conclusion de
l'atelier du Dr méd. rer. nat. Alfred O. Mueck,
PD, de l'Hôpital Universitaire de Tübingen.
Mais si une HTS est prescrite sur indi-
cation, selon Mueck, il faut contrôler les
marqueurs de risque cardio-vasculaire tels
que la lipoprotéine (a), le cholestérol HDL,
les triglycérides et l'homocystéine, et faire
un test de tolérance au glucose. Mueck a
présenté dans son atelier les guidelines et
recommandations 2002 de la société alle-
mande de cardiologie sur la «place de
l'HTS dans la prévention de la cardiopa-
thie coronaire (CC)» chez les femmes (6).
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Auf den Inhalt der Beiträge in der Rubrik
Pharma Forum nimmt die Redaktion keinen
Einfluss. Die Verantwortung trägt der Autor
oder die auftraggebende Firma.

Hormonothérapie
aujourd'hui – mise au
point



Il y a consensus sur le fait que
● il est possible de poursuivre une HTS

dans une CC stable en pesant le rap-
port bénéfice-risque

● les œstrogènes oraux ne doivent être
administrés que deux ans après un
accident vasculaire cérébral

● une HTS ne doit être instaurée
qu'après 12 mois au moins après un
infarctus du myocarde

● la dose du gestagène doit être optimi-
sée dans les maladies cardio-vasculaires.

De telles recommandations font actuelle-
ment défaut en Suisse. Mueck a égale-
ment parlé des phyto-œstrogènes et de la
tibolone comme traitements alternatifs. Il
pense qu'il y a encore trop peu de
données sur les phyto-œstrogènes pour
pouvoir émettre une recommandation
dans les maladies cardio-vasculaires. Il en
va tout autrement de la tibolone par con-
tre, qui fait globalement preuve d'un bon
profil d'action: le cholestérol HDL baisse,
mais sa fonction n'en est pas pour autant
touchée. Les triglycérides baissent, et la
tibolone stimule l'activité fibrinolytique,
ce qui peut être nettement démontré par
la prolongation du temps de coagulation
(7, 8). Les diabétiques (sans artériopathie
préexistante) sont elles aussi des patientes
pouvant bénéficier d'un traitement de
tibolone. Il a expliqué aux médecins pré-
sents que malgré ses répercussions cardio-
vasculaires, l'HTS n'est pas du ressort de
l'interniste, mais qu'il faut viser une colla-
boration interdisciplinaire.

HTS et sein

«L'effet des hormones sur le sein est un
sujet très délicat depuis la publication de
la WHI et de la MWS», comme l'a dit
le Prof. von Schoultz, Médecin-chef de
l'hôpital Karolinska, Stockholm. Il y a des
controverses notamment sur le traitement
«first line» du cancer du sein. «De nouvel-
les études confirment le bon effet des in-
hibiteurs de l'aromatase comparative-
ment au tamoxifène, mais il n'y a pas
encore de données à long terme sur la
morbidité et la mortalité globales, ni sur le
système cardio-vasculaire, ni sur l'ostéo-
porose, ce qui fait que le tamoxifène reste

le traitement ‹first line›», comme l'a dit
Schoultz en résumé. Il a également expli-
qué qu'il y a d'autres problèmes dans le
traitement des symptômes climatériques
chez les patientes ayant un cancer du
sein. Les antidépresseurs tels que les inhi-
biteurs sélectifs de la recapture de séroto-
nine (ISRS) et la tibolone sont efficaces. Il
n'y a aucun résultat sur l'efficacité des
phyto-œstrogènes contre les symptômes
climatériques modérés. Il n'y a aucune
donnée sur l'effet de la tibolone, ni sur
l'incidence des récidives chez les femmes
ayant un status après cancer du sein.
L'étude LIBERATE (Livial Intervention follo-
wing Breast cancer: Efficacy, Recurrence
And Tolerability Endpoints), qui examine
l'effet de la tibolone contre placebo chez
les patientes ayant un status après cancer
du sein, comblera cette lacune. Ses pre-
miers résultats sont attendus pour 2006.

Questions en suspens

D'autres sujets d'actualité sur l'HTS ont
été discutés lors de la table ronde par
les experts et les participants. Le Dr H.J.
Kloosterboer, Recherche et Développement
d'Organon, est par exemple convaincu
qu'après le premier STEAR, d'autres
viendront, «parce que les STEAR ont un
spectre d'action potentiellement très inté-
ressant». Dans sa conclusion, le Prof. Her-
mann P.G. Schneider, de l'université de
Münster, a souligné l'importance des «De-
tection Bias», ou erreurs dans l'analyse et
l'appréciation des résultats d'études. Dans
la MWS, selon Schneider, le risque relatif
(RR) calculé sous œstrogénothérapie a été
de 1,30 (IC 95% 1,21–1,40), et même de
2,0 (IC 95% 1,88–2,12) en association
aux gestagènes, après un follow-up de
2,6 ans. Critique de Schneider: «Entre le
moment du diagnostic de cancer du sein
et celui du décès, il s'est écoulé 1,7 ans, et
1,2 ans avant le diagnostic de cancer du
sein. Les femmes incorporées dans cette
étude devaient donc déjà avoir un cancer
du sein lors de leur admission, et même à
un stade avancé. Ces études ne disent
donc rien sur le facteur causal.» Mais que
transmettre aux médecins praticiens à
propos de l'HTS? C'est De Geyter qui l'a

résumé: «Une HTS doit avoir une indica-
tion claire, à savoir la prévention d'une
ostéoporose et le traitement des troubles
climatériques. Mais avant toute prescrip-
tion, il faut un très bon conseil et une
anamnèse fouillée. La dose doit être aussi
faible que possible, et le traitement sera
aussi long que nécessaire. Il n'y a aucune
donnée à long terme sur les options thé-
rapeutiques alternatives.» ●

Annegret Czernotta
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