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fenétre thérapeutique critique
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Il y a une décennie, I'opinion prévalait que le traitement hormonal substitutif chez les femmes
ménopausées réduisait de 30 a 50 % le taux de coronaropathie. Cette position était fondée sur une
foule de données, incluant les résultats de plusieurs études observationnelles prospectives de
grande envergure, d’études épidémiologiques et de diverses études randomisées et contrdlées
(ERC) utilisant des paramétres de substitution. Elle s’appuyait également sur d’autres données
obtenues en laboratoire et sur une meilleure compréhension de la biologie vasculaire fondée sur
des données chez I'étre humain et ’animal. Toutes ces données portaient a conclure que 1'hor-
monothérapie (HT) chez la femme ménopausée, notamment I’oestrogénothérapie (OT), avait un
effet cardioprotecteur. Cependant, deux importantes ERC — 'étude HERS (Heart and Estrogen/
progestin Replacement Study) et I'étude WHI (Women'’s Health Initiative), qui visaient 2 démon-
trer de facon définitive que 'HT/OT étaient cardioprotectrices et généralement siires — n'y sont
pas parvenues. La communauté médicale fut stupéfaite, les cliniciens et les chercheurs furent per-
plexes et les femmes arrétérent de prendre leur hormonothérapie, recherchant d’autres traitements
pour soulager leurs symptomes. Les scientifiques et les chercheurs reprirent leurs recherches afin
de trouver des explications et une fois encore, la quéte de « la vérité » commenca. Tous les facteurs
qui avaient mené aux conclusions initiales furent révisés. Enfin, on trouva une explication plausible
a l'incongruité des découvertes faites dans les études observationnelles antérieures et dans les ERC
plus récentes. Une « hypothése unificatrice » fut proposée et le concept d’une « fenétre thérapeu-
tique critique » vit le jour : « Le stade hormonal est un facteur qui joue un role déterminant dans
I'effet des oestrogeénes sur I'évolution de I'athérosclérose, les complications et la vulnérabilité de la
plaque »'. Dans ce numéro d’Endocrinologie — Conférences scientifiques, nous examinons les
données pertinentes provenant de I’étude NHS (Nurses’ Health Study), I’étude observationnelle la
plus importante et la plus compléte, et de 1’étude WHI, qui jusqu’a présent, est 'ERC la plus
importante examinant 'utilisation de I’hormonothérapie substitutive chez la femme ménopausée.
Nous montrons également en quoi les résultats de ces études different ou sont similaires,
les raisons de ces écarts et finalement, nous examinons les effets biologiques vasculaires des
oestrogeénes, étant donné que ces données appuient fortement ’hypothése proposée.

Les études cliniques

Plus de 20 études observationnelles cliniques initiales et ERC de petite envergure ont systéma-
tiquement démontré une réduction du taux de coronaropathie et de déces chez des femmes
ménopausées recevant une hormonothérapie. En 1975, I'étude NHS commenca a recruter 121 000
infirmiéres agées de 20 a 50 ans. En février 2006, Grodstein et coll.” ont fait état d’'un volume
impressionnant de données - 220 368 femmes-année de traitement aux oestrogénes combinés a
la progestine (TOP), 124 391 femmes-année de traitement aux oestrogénes seulement (OT) et
313 661 femmes-année d’'informations sur les femmes qui n’avaient jamais recu d’hormones. Les
résultats qu'ils ont obtenus continuent de montrer une réduction globale de 30 a 40 % du taux de
coronaropathie dans le groupe recevant une OT/TOP.

Deux ERC majeures, visant a fournir des données définitives sur la cardioprotection conférée

par les oestrogénes, tout en évaluant simultanément le risque de cancer du sein, d’accident vascu-
laire cérébral et de complications thromboemboliques, ont été initiées dans les années 1990.
® La premiére était I'étude HERS, une étude de prévention secondaire examinant ’hormono-
thérapie substitutive chez des femmes plus agées (population a 1'étude : 2763 femmes agées
< 80 ans, 4ge moyen de 67 ans, ménopausées depuis 18 ans en moyenne) ayant des antécédents
de coronaropathie significative.
* La deuxiéme, I'étude WHI, était une étude de prévention primaire menée auprés de femmes
ménopausées en bonne santé et asymptomatiques (on a fortement dissuadé les femmes ayant des
bouffées de chaleur de s’inscrire) agées de 50 a 79 ans (16 608 femmes agées en moyenne de
63,3 ans, plus de deux tiers étaient dgées de 60 ans lors de leur recrutement).
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Les études HERS et WHI ont évalué I'utilisation com-
binée et continue d’oestrogénes équins conjugués (OEC)
0,625 mg et d’acétate de médroxyprogestérone (AMP) 2,5
mg. Un deuxiéme groupe paralléle recevant des cestrogénes
seulement dans 1'étude WHI (10 739 femmes, dgées de 50 a
79 ans, age moyen 63,3 ans) visait a étudier des femmes ayant
subi une hystérectomie et recevant un traitement continu
unique avec des OEC 0,625 mg. A la fin de 'étude HERS en
1998, les résultats ont été analysés et un effet nul global (prob-
abilité; 0,99, IC a 95 %, 0,80-1,22) a été rapporté (on n’a pas
observé une augmentation ni une diminution des événements
CV ou des déces). Il est intéressant de noter qu'il y a eu une
augmentation significative des événements coronariens durant
la premiére année (probabilité 1,52, IC a 95 %, 1,01-2,29),
avec une tendance a des effets bénéfiques durant les 4 années
suivantes. On a noté des résultats similaires lors d'une nouvelle
analyse des résultats initiaux comparativement aux résultats
ultérieurs des études NHS et WHP.

Cette tendance a une réduction des événements cardia-
ques ne s’est pas poursuivie dans la population traitée vs la
population recevant le placebo dans I’étude observationnelle
de prolongation HERS d’une durée de 2 ans, qui a recruté
95 % des patientes de I’étude HERS a 5 ans, mais étant donné
que < 44 % des patientes ont adhéré a la catégorie de médica-
ment ou au médicament, la validité de ces résultats a été
remise en question.

Cependant, 'opinion qui prévalait antérieurement selon
laquelle 'hormonothérapie substitutive chez la femme méno-
pausée est cardioprotectrice fut réellement démentie en 2002
lorsque sur la prescription du Data Safety and Monitoring
Board (DSMB), on a prématurément dissous le groupe rece-
vant une TOP dans 'étude WHI aprés un suivi moyen des
patientes de seulement 5,2 ans par rapport a la période prévue
de 8,5 ans'. Les auteurs ont rapporté des risques globaux
accrus par rapport aux bienfaits globaux et plus particuliére-
ment, une augmentation de l'incidence du cancer du sein
qui avait « dépassé la limite préspécifiée ». Bien que le risque
attribuable (RA) absolu par rapport au risque initial de cancer
du sein invasif chez les patientes recevant une TOP ait aug-
menté de < 1/1000/année (et toutes les participantes qui ont
développé un cancer du sein avait recu une TOP avant d’étre
recrutées dans 1'étude WHI), la presse a rapporté les taux alar-
mants d’augmentation des événements indésirables suivants :
cancer du sein 26 %); coronaropathie 29 %; accident vasculaire
cérébral 41 % et embolie pulmonaire (EP) 113 % parmi les
patientes recevant une TOP. Les réactions indésirables de 8/
10 000, 6/10 000 et 8/10 000, par année, respectivement,
n’ont pas été rapportées.

De plus, on préta relativement peu d’attention a la publi-
cation ultérieure des résultats corrigés montrant que 'augmen-
tation du taux de coronaropathie n’était pas statistiquement
significative (probabilité 1,24, IC a 95 %, 1,00-1,54). Néan-
moins, I’étude n’a pas validé le concept de cardioprotection
dans le groupe traité par une hormonothérapie (ie par une
TOP). La nouvelle conclusion était que 'HTS, notamment
I'oestrogénothérapie, a augmenté le risque de cancer du sein et
a également été nocive pour le systtme CV, méme chez les
femmes ménopausées en bonne santé.

En 2004, le groupe recevant des oestrogénes seulement
dans I'étude WHI a également été dissous de fagon précoce (2
6,8 ans)’, cette fois par les National Institutes of Health (NIH)
plutdt que par le DSMB. Les auteurs ont cité une tendance a
une augmentation du taux des accidents vasculaires cérébraux
dans le groupe de traitement sans amélioration du score global.
On ne préta pratiquement pas attention au fait que non

seulement il n'y a pas eu d’augmentation du taux de coro-
naropathie (RR 0,91, IC a 95 %, 0,75-1,12), mais le risque de
cancer du sein chez les patientes recevant des OEC seulement
(RR0,77,1C 295 %, 0,59-1,01) — comparativement au groupe
placebo — était moins élevé que pour le groupe placebo, et ce
taux était trés proche du seuil de signification statistique. De
plus, dans le sous-groupe de femmes agées de 50 a 59 ans, on
n’a pas noté d’augmentation significative du taux d’accidents
vasculaires cérébraux. Cette augmentation était limitée aux
groupes de femmes agées de 60 a 70 ans®.

Cancer du sein : Les constatations faites dans I'étude WHI que
le taux de cancer du sein était réduit chez les patientes utili-
sant des OEC seulement étaient inattendues et devaient étre
confirmées. Cependant, les résultats pour ce qui est du cancer
du sein dans le groupe recevant une TOP étaient ceux que I'on
avait prévus (RR 1,24, IC a 95 %, 0,97-1,59). Selon les
données statistiques de I’ American Cancer Society, une femme
de 50 ans présente un risque de 2,8 % de développer un
cancer du sein avant qu’elle ait 60 ans. Nous prévoyons ainsi
une prévalence de 2,8 cas pour 100 femmes agées de 60 ans
dans le groupe placebo. Ce chiffre a augmenté a 3,5 cas pour
100 femmes dans le groupe recevant la TOP, ce qui correspond
a un risque attribuable de 0,7/100 (ie. 0,7/2,6, une augmenta-
tion de 26 % comme la presse I'a indiqué).

Maladies cardiovasculaires : En ce qui concerne les maladies
cardiovasculaires, les résultats de 1'étude WHI chez les
patientes recevant initialement une OT/TOP étaient a la
fois imprévus et étonnants. WHI était une ERC reconnue
comme étant la « norme de référence » et ses résultats étaient
donc acceptés par rapport a ceux d’études observationnelles
antérieures qui étaient généralement considérées comme étant
moins fiables et sujettes a divers biais connus et inconnus.
Cependant, il est surprenant que lorsque 'on a comparé les
conclusions des études WHI et NHS, on a noté une homologie
remarquable, sauf en ce qui concerne le nombre d’événements
coronariens (figure 1). La réduction du taux de fractures ostéo-
porotiques, de cancers endométrial et colorectal et de diabéte
de type 2 et 'augmentation du taux de thromboses veineuses
profondes (TVP), d’EP et d’accidents vasculaires cérébraux
étaient assez similaires, mais la différence dans les événements
coronariens était assez frappante!

Figure 1 : Risques relatifs dans les études NHS
et WHI’
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Manson JE, et al. N Engl J Med 2003;349:523-34; Grodstein F, et al. Ann Intern Med
2000;133:933-41; Colditz GA, et al. N Engl J Med 1995;332:1589-93; Kiel DP, et
al. N Engl J Med 1987;317:1169-74; Grodstein F, et al. Ann Intern Med 1998;128:
705-12; Torgerson DJ, Bell-Syer SEM. JAMA 2001;285:2891-7; Grodstein F, et al.
N Engl J Med 1997;336:1769-75; Writing Group for the Women’s Health Initiative
Investigators. JAMA 2002;288:321-33.



Pourquoi les constatations faites dans

les études HERS et WHI different-elles de
celles de I'étude NHS et d’études antérieures?
Est-ce une lacune liée aux études?

Les ERC et les études observationnelles ont chacune leurs
points forts et leurs points faibles. Karas fait la comparaison
suivante : « Malgré les facteurs confusionnels potentiels des
études observationnelles, celles-ci offrent I’avantage distinct de
pouvoir étudier des populations importantes de sujets pendant
des périodes prolongées et dont le traitement, par définition,
reflete la pratique clinique courante.®»

En revanche, les ERC sont des instruments d’investigation
puissants et que 1'on considére généralement comme la norme
de référence pour évaluer les effets des médicaments. Cepen-
dant, les résultats des ERC sont applicables uniquement aux
populations spécifiques étudiées. Lorsque 1'on obtient des résul-
tats qui divergent de ceux de ces deux sources, il est prudent
d’examiner si et comment I'on peut rapprocher ces données.

L’étude WHI - Probléemes de méthodologie

Un certain nombre de critiques revues par les pairs de
I'étude WHI et de ses résultats publiés sont apparues récem-
ment dans la littérature médicale’”, soulignant les lacunes
statistiques, les problémes épidémiologiques, les problémes
meéthodologiques et la prématurité des conclusions. Sans aucun
doute, les résultats de 1'étude WHI sont essentiels pour com-
prendre les avantages et les risques de 'HT chez les femmes
ménopausées. Cependant, le fait que d’éminents chercheurs,
universitaires, scientifiques et cliniciens remettent en question
la validité des conclusions nous donne des raisons de les
remettre en question également. Nous tenterons de réponde a
quelques-unes des nombreuses questions qui se posent :

Est-ce que l'étude WHI répond aux critéres d'une ERC? Nom-
breux sont ceux qui répondraient « non ». Malgré le plan initial
de Iétude, celle-ci avait un certain nombre de lacunes, incluant
le fait qu’apres la randomisation, les femmes étaient libres de
décider de continuer le traitement qui leur avait été assigné ou
de subir des tests diagnostiques additionnels. 45 % d’entre elles
ont suivi leur traitement en ouvert et une mise en garde a été
envoyée aux patientes de 1’étude concernant I’augmentation
du taux d’infarctus du myocarde (IM), d’accidents cerebrovas-
culaires et d’EP chez les patientes recevant une HT. Par con-
séquent, certains épidémiologistes et statisticiens affirment que
«1’étude WHI n’est donc pas supérieure a une étude observa-
tionnelle et a les mémes limites.?»

L'étude WHI était-elle réellement une étude de prévention
primaire? De toute évidence, la réponse a cette question est
d’une importance majeure et détermine I'applicabilité des
résultats aux femmes en bonne santé périménopausées ou aux
femmes symptomatiques ménopausées de facon précoce qui
consultent pour obtenir des soins.

Est-ce que cette population était en bonne santé? Parmi les
femmes recrutées dans I"étude WHI, 69,25 % avaient un sur-
poids (plus de la moitié étaient obeses, c’est-a-dire avaient un
indice de masse corporelle (IMC) de 30), 37,2% étaient
hypertendues, 18,0 % souffraient d’hyperlipidémie, 4,4 %
présentaient des facteurs de risque de coronaropathie di au
diabéte et 19 % avaient recu de 1'acide acétylsalicylique (AAS)
pour prévenir un IM ou un AVC. Un taux additionnel de
7,19 % a rapporté une angine, des antécédents d’IM, d’angio-
plastie, de thrombose veineuse profonde (TVP), d'EP ou d’ac-
cident vasculaire cérébral. Dans le groupe recevant le placebo,
la distribution des maladies était similaire'*'". Des critiques ont
souligné que dans I’ensemble, 78,12 % des femmes recrutées
présentaient une affection ou une maladie préexistante qui les
empéchait de toute évidence d’étre considérées comme étant

Figure 2 : NHS vs WHI : différences entre les
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participantes aux études
NHS WHI

Age lors du recrutement | 30-55 (gamme)| 63 ans (moyenne)
(années)

Années écoulées depuis <5 ans ~15-18 ans

la ménopause

Initiation d’une OT/TOP Ménopause | Années ou décennies
aprés la ménopause

IMC moyen 25,1 28,5% (34 % >30 kg.m?)

% de surpoids/obése 38 % 70 %

Peu courants
(excl. de I'étude)

Symptomes ménopausi- Prédominants

ques (bouffées de chaleur)

Prévalence d’un IM ou d’un Aucun 4%
angine (auto-rapportée)

HT (auto-rapportée) 18 % 28 %
Diabéte (auto-rapporté) 3% 4 %
Schéma d’administration |Non compensée| Continue
de I'HT ou séquentielle Combinée

***x* Grodstein F, et al. Ann Intern Med 2000;133:933-41; Grodstein F, et al.
N Engl J Med 1996;335:453-61; Writing Group for the Women’s Health Initiative
Investigators. JAMA 2002;288:321-33; The Women's Health Initiative Steering
Committee. JAMA 2004;291:1701-12.

«en bonne santé », et en raison de laquelle 1'étude ne pouvait
pas étre une étude de prévention primaire.

Questions liées a la pratique clinique
concernant I'étude WHI

* Les conclusions de I'étude WHI sont-elles applicables aux
femmes ménopausées en bonne santé qui ne présentent pas le
méme profil de « mauvaise santé », en particulier a celles qui
sont symptomatiques et ménopausées de facon précoce qui
demandent une hormonothérapie substitutive et en ont besoin?
e Le groupe d’dge approprié a-t-il été étudié?

e Ces femmes sont-elles typiques de celles qui nous con-
sultent pour que nous leur prescrivions une TOP/OT?

L’age moyen des femmes recrutées dans I'étude WHI était
de 63,3 ans (+ 7,1 ans) et en moyenne, elles été ménopausées
depuis 18 ans. Ainsi, selon nos calculs, les femmes agées de
< 56,1 ans étaient > 2 écarts types en dehors du groupe d’age
moyen étudié. De plus, il y avait une différence de 12 ans entre
I'age moyen des femmes ménopausées (51,3 ans) et celui des
femmes étudiées dans I'étude WHI. Il n’est donc pas certain que
les résultats soient applicables a des femmes ménopausées plus
jeunes, étant donné que 70 % des femmes dans I'étude étaient
agées de 60 a 79 ans et trés certainement, les résultats ne s’ap-
pliquent pas aux femmes agées de < 50 ans étant prématuré-
ment ménopausées, étant donné que ces femmes n’étaient
méme pas représentées dans la population de I'étude WHI

Les femmes participant a I’étude NHS étaient pour la
plupart plus jeunes et plus minces et présentaient des symp-
tdmes ménopausiques. Elles étaient plus susceptibles d’avoir
commencé une HT lors de la ménopause et d'utiliser un traite-
ment oestrogénique cyclique, séquentiel ou non compensé
(figure 2). Elles étaient également moins susceptibles de pré-
senter une coronaropathie préexistante a un stade avancé et
étaient plus susceptibles de prendre de I’AAS initialement. Les
résultats du traitement étaient également différents. Alors que
dans I'étude WHI, la thérapie a I'aide d’OEC seulement avait
augmenté le risque d’accident vasculaire cérébral (probabilité
1,39; 95% IC, 1,10-1,77) et d'EP (probabilité 1,34; 95% IC,
0,87-2,06) et n’avait pas affecté I'incidence de la coronaropathie
(probabilité 0,91; 95% IC, 0,75-1,12), l'utilisation combinée
d’OEC et ’AMP a entrainé une augmentation non statisti-
quement significative du taux de coronaropathie avec 7/10 000
événements supplémentaires (probabilité 1,29; 95 % IC, 1,02-



1,68), EP supplémentaires (probabilité 2,13; 95 % IC, 1,39-
3,25) et AVC supplémentaires (probabilité 1,41; 95 % IC,
1,07-1,85)". Par opposition, 1'étude NHS a montré une
réduction des événements coronariens (RR chez les
femmes recevant un traitement oestrogénique de 0,61
(95 % IC, 0,52-0,71) avec des résultats similaires pour le
traitement a I'aide ’OEC + AMP aux doses de 0,3-0,625
mg, mais on notera un RR d’AVC de 0,58 (95 % IC, 0,3-
0,625 mg, mais un RR de 1,35 (95 % IC, 1,08-1,68) avec la
dose de 0,625 mg et un RR de 1,63 (95 % IC, 1,18-2,26)
pour la dose de 1,25 mg d’OEC et de 1,45 (95% IC, 1,10-
1,92) pour le traitement combiné OEC + AMP".

Nombre d’années depuis le début de la
meénopause vs I’age en tant que facteur
(dans les études cliniques NHS et WHI et
dans I’étude observationnelle WHI)***

La plupart des femmes dans les études cliniques WHI
ont commencé une OT/TOP lors de leur admission dans
I'étude (age moyen 63,3 ans, environ 18 ans aprés la
ménopause). Par opposition, la plupart des femmes dans
les études observationnelles, incluant I'étude NHS et le
groupe observationnel de I’étude WHI, a commencé une
OT/TOP pendant la période de périménopause, c’est-a-
dire a un plus jeune age et a un stade ot elles étaient en
meilleure santé que le groupe de I'étude clinique WHI.
Cependant, les résultats sont remarquablement uni-
formes. Le RR chez les femmes sous HT développant une
coronaropathie par sous-groupe était le suivant :

e WHI 50-59 ans, probabilité 0,56; NHS OT/TOP
initiée dans un délai de 4 ans aprés la ménopause, pro-
babilité 0,48 et 0,45

e WHI 60-69 ans, probabilité 0,92; NHS OT/TOP
initiale dans un délai de 10 ans apreés la ménopause, pro-
babilité 0,60 et 0,70

o Etude observationnelle WHI : si HT a 50-59 ans, RR
de coronaropathie de pres de 50 %'.

Résumeé

Comparativement a la population de 1’étude NHS,
les femmes dans 'étude WHI étaient en moyenne plus
dgées et ont donc commencé leur HT a un age plus
avancé et présentaient un plus grand nombre de facteurs
de risque CV que les femmes dans I"étude NHS et dans
la plupart des études observationnelles. Comparativement
a I'étude WHI, la population de 1'étude NHS est plus
représentative des femmes que nous voyons dans notre
pratique clinique qui commencent une OT/TOP.

Chez les femmes qui commencent une OT/TOP
lorsqu’elles approchent la ménopause, notamment les
femmes symptomatiques, il peut y avoir une réduction
significative du risque de coronaropathie. On a observé ce
phénomene chez les femmes de 1'étude NHS, chez les
femmes du groupe observationnel de I'étude WHI et
également dans le petit sous-groupe de femmes plus
jeunes recevant une OT/TOP dans I'étude WHI. Les
femmes plus agées sont susceptibles de souffrir d’athéro-
sclérose préexistante a un stade plus avancé. Clest
pourquoi, l'initiation d'une OT/TOP chez les femmes
plus agées peut étre inefficace ou potentiellement nocive.

Une théorie unificatrice
L’hypothése de la « fenétre thérapeutique
critique »***°

L’hypothése de la « fenétre thérapeutique critique »
est une théorie unificatrice qui vise a expliquer les

données animales ainsi que les résultats apparemment
divergents obtenus dans les études observationnelles (p.
ex. I'étude NHS) et les ERC (p. ex. les études WHI et
HERS). En fait, les résultats de ces deux types d’études
sont corrects lorsqu'ils sont appliqués a la population
appropriée. Selon ’hypothése que le moment de I'initia-
tion du traitement est essentiel, si I'OT/la TOP est initi¢e
au début de la ménopause lorsque la cardiopathie pré-
existante due a l'artériosclérose (« plaque vulnérable »)
est minime, I'effet est cardioprotecteur, comme on I'a
noté dans les études observationnelles et animales et dans
la petite cohorte composée de 547 femmes symptoma-
tiques dgées < 56 ans dans I’étude WHI. Cependant, en
présence d'une coronaropathie significative, 1’addition
d’cestrogeénes n’est plus bénéfique et peut entrainer I’évo-
lution de I'athérosclérose et la déstabilisation ou la rupture
de la plaque. L'hypotheése prédit un préjudice précoce/un
bénéfice tardif dans cette population également. L'OT/la
TOP entrainera une augmentation des événements coro-
nariens durant la premiére ou les deux premiéres années
lorsque les plaques vulnérables se rompent, suivie d'une
diminution de la formation de plaques et finalement,
d’un moins grand nombre d’événements coronariens que
dans la population non traitée, le bénéfice net étant
apparent aprés 5 a 6 ans. Ainsi, le « stade hormonal », qui
détermine le statut oestrogénique au début du traitement
est un facteur essentiel dans la prévision de l'effet de
I’OT/la TOP sur le systéme cardiovasculaire.

Données a I’appui de cette hypothése

Etudes cliniques™'': Les données des études NHS et
WHI (études sur la TOP et I'OT) et de 'étude observa-
tionnelle WHI appuient clairement ce concept, tout
comme les résultats d’autres ERC (ie, ERA, WAVE,
ESPIRIT, PHASE, WELL-HART et EPAT). Différentes
doses, différentes préparations et différents régimes
posologiques ont été étudiés et divers parameétres ont été
utilisés. EPAT était la seule étude de prévention primaire
et le seul essai montrant que |'oestrogénothérapie était
associée a un résultat positif. Dans les autres études, qui
étaient toutes des études de prévention secondaire, on n’a
observé aucun bénéfice démontrable associé¢ a I’hormo-
nothérapie.

Biologie vasculaire : études de laboratoire
et chez I'animal

Mécanisme de l'action des cestrogénes'®”* Une revue
des données d’études de laboratoire et chez 1'animal
permet de mieux comprendre la pathophysiologie de ce
processus vasculaire. Les effets CV des oestrogénes sont
complexes et peuvent s’exercer indirectement ou directe-
ment. Les effets indirects peuvent étre positifs (lipides -
THDL, lLDL, 7Tvasodilatation induite par le NO,
lréponse vasculaire aux lésions, | développement de
I'athérosclérose) ou négatifs (Ttriglycérides, Tmarqueurs
inflammatoires (protéine C réactive, IL-6), Tmarqueurs
prothrombotiques (TPT, | antithrombine III) prédispo-
sant a la thromboembolie veineuse. Les oestrogénes ont
également des effets directs sur le coeur et les vaisseaux
sanguins dont les récepteurs oestrogéniques sont a 1'ori-
gine (ROa et ROB). Par exemple, les lipides et les fac-
teurs de coagulation circulants exercent leurs effets par
I'intermédiaire des RO qui résident dans le noyau cellu-
laire et régulent 'expression génique en réponse a leur
liaison hormonale. Cette « voie génomique » est plus lente
et le résultat est plus durable. D’aprés les données
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animales, nous savons que ces effets incluent une réduc-
tion de I’athérosclérose et une réponse moins prononcée
aux lésions vasculaires (ie, migration et prolifération
réduites des cellules endothéliales et des cellules muscu-
laires lisses vasculaires aux sites de la lésion vasculaire).
Cependant, il existe également une « voie non géno-
mique » plus rapide et de courte durée d’action (qui
répond en quelques minutes), induite par les RO dans la
membrane cellulaire. Le plus important de ces effets est
la libération rapide de monoxyde d’azote, entrainant la
vasodilatation en réponse a une stimulation oestrogénique
aigué. D’autres effets incluent une diminution de la pro-
duction d’endothéline-1 (un vasoconstricteur), la régula-
tion négative de 'enzyme de conversion de I’angiotensine
et I'oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL).
De plus, les hormones peuvent exercer indirectement
leurs effets sur le systtme CV par leurs effets sur le
métabolisme des cellules CHO (réduction de l'intolé-
rance au glucose et du diabéte de type 2) ainsi que sur les
marqueurs inflammatoires et ’homocystéine.

La réponse modifiée des artéres atteintes

Les oestrogénes empéchent la formation et 1’évolu-
tion de la plaque dans les artéres non atteintes ou
minimalement atteintes, un effet perdu lorsque 1’athéro-
sclérose est établie. Les lésions endothéliales entrainent la
réduction de l'expression des RO, avec la dysfonction
endothéliale qui en découle, la perte de la vasodilatation
et une inflammation accrue proportionnément aux
lésions existantes. L'exposition des plaques établies aux
oestrogénes peut entrainer leur déstabilisation et la
rupture subite de la plaque. La rupture de la plaque est
due a un déséquilibre entre la régulation positive des
métalloprotéinases de la matrice (MMPs) induite par les
oestrogeénes, sans augmentation proportionnelle de la
libération de leurs inhibiteurs compensateurs, les TIMPs
(inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases). Dans cet
état de déséquilibre, les MMPs dégradent la matrice
extracellulaire de la paroi artérielle et si cela survient dans
la région de I'épaulement d'une plaque établie, le stroma
de la plaque peut se rompre et la néovascularisation
induite par les oestrogénes peut entrainer une hémorragie
dans la plaque.

De nombreuses expériences élégantes sur des pri-
mates dans le laboratoire du D' Thomas Clarkson utilisant
un modele d’athérosclérose bien établi chez le singe
appuient directement cette théorie, a savoir que 'effet
des oestrogenes sur le risque CV varie selon que le traite-
ment est initié avant ou aprés qu'une athérosclérose signi-
ficative se soit développée. A linstar des résultats
observés dans I'étude NHS, ot I'OT/la TOP a été initiée
chez des femmes périménopausées qui ne souffraient pas
de coronaropathie, le traitement de singes ovariectomisés
a I'aide d’OEC ou de 17-B-oestradiol a entrainé une
réduction de 50 a 72 % du taux de coronaropathie (p <
0,04-0,05) comparativement aux singes traités avec le
placebo. Ces résultats contrastent avec ceux observés
lorsque des singes atteints d’athérosclérose établie ont été
traités (comme dans 1'étude HERS) ou lorsque le traite-
ment aprés une ovariectomie a été retardé (i.e. comme
pour la population de I'étude WHI). Linhibition de
'athérosclérose grace au traitement a I'aide d’OEC n’a
été observée que chez les singes dont le fardeau
athéroscléreux était le plus léger, comme chez les femmes
a la fin de la période périménopausique de transition et

au début des années ménopausiques. L'effet est totale-
ment perdu si le traitement est retardé pendant une
période que l'on a calculée étre équivalente a 6 années
aprés la ménopause pour les femmes. Les meilleurs résul-
tats ont été observés chez les singes traités avec un con-
traceptif oral (CO) contenant des oestrogénes pendant la
transition ménopausique, suivi immédiatement d'une HT
postménopausique”.

Clarkson a également montré dans le modéle de
primate que les statines inhibent la production et la
libération de MMPs a partir des cellules musculaires lisses
vasculaires et controlent la régulation positive induite par
I'oestradiol de I'activité enzymatique des MMPs dans les
macrophages dérivés de la plaque. Ces observations nous
fournissent une explication probable de la raison pour
laquelle les événements cardiaques indésirables ont pu
étre réduits chez les patientes des études HERS et WHI
qui recevaient des statines, un point a se rappeler pour la
prise en charge des patientes.

Conclusion

Les études ont produit des résultats diamétralement
opposés pour ce qui est de la coronaropathie lorsque des
femmes ménopausées ont été traitées avec des oestro-
génes et des oestrogenes/de la progestine. Bien qu'initiale-
ment ces résultats aient été une source de confusion pour
les patientes et ont rendu les cliniciens perplexes, nous
sommes maintenant mieux en mesure de les comprendre,
en nous fondant sur une « hypothése unificatrice » qui
explique ces conclusions qui semblent diamétralement
opposées et révelent en fait que toutes deux peuvent étre
correctes. La question de savoir si les oestrogénes sont
cardioprotecteurs dépend de 1'état sous-jacent du systéeme
CV. Cette observation, qui était évidente dans les études
observationnelles et dans les études cliniques, a été
élégamment reproduite dans des études animales, en par-
ticulier dans le modéle de primate.

Parmi leurs effets cardioprotecteurs, les oestrogénes
non seulement préviennent le développement de plaques,
muais ils limitent également leur évolution. Cependant, les
effets des oestrogénes sont perdus une fois que I'athéro-
sclérose est établie. Les effets biologiques des oestrogenes
qui ont été démontrés dans des études animales élégantes
sont notablement modifiés dans les états morbides. La
fonction des récepteurs oestrogéniques est réduite, entrai-
nant une dysfonction endothéliale, la perte de la vasodi-
latation, une activation inflammatoire accrue et la désta-
bilisation et possiblement, la rupture subite des plaques
établies. Les résultats divers du traitement de femmes
ménopausées plus jeunes et en meilleure santé dans
I'étude NHS, dans le groupe observationnel de I'étude
WHI ainsi que dans le sous-groupe de femmes plus
jeunes du groupe de I’étude WHI recevant une OT/TOP,
des résultats moins bons ayant été obtenus dans la popu-
lation plus 4gée de I'étude HERS, appuient I'hypothése
que « le choix du moment du traitement est essentiel! »
et que « le stade hormonal est un facteur déterminant de
'effet des oestrogénes sur la 'évolution de 1'athérosclé-
rose, les complications et la vulnérabilité de la plaque. »

En utilisant des préparations différentes d’cestro-
génes/de progestérone et d’autres régimes posologiques et
systémes d’administration, ’hypotheése que « le choix du
moment du traitement est essentiel » est testée actuelle-
ment dans deux études cliniques en cours, les études
KEEPS (Kronos Early Estrogen Protection Study) et

ologie

CONFERENCES
SCIENTIFIQUES




ELITE (Early vs Late Intervention Trial with Estradiol”. Les
résultats devraient étre publiés en 2009.

L'hypothése unificatrice propose que pour bénéficier des
effets bénéfiques des oestrogeénes sur le systeme CV, le traite-
ment doit étre initié au début de la ménopause, lorsqu’une
carence en cestrogénes commence a apparaitre. Le traitement
initié en dehors de cette fenétre thérapeutique critique plutdt
que d’étre bénéfique peut avoir des effets indésirables et
méme nocifs. De nouvelles données initiales indiquent que les
oestrogénes peuvent également avoir des effets bénéfiques sur
le cerveau, le célon, les os et possiblement également les seins
s'ils sont administrés durant la méme « fenétre thérapeutique
favorable ».

Nous devrions rester prudemment optimiste sur le fait
que les études cliniques futures fourniront des données a
I'appui de cette opinion. De plus amples renseignements sont
nécessaires sur 1'effet de doses moins élevées, d’autres voies
thérapeutiques, de régimes posologiques différents et d’autres
progestines. Nous attendons les résultats des études KEEPS et
ELITE et ceux obtenus dans le groupe observationnel de
I'étude WHI. Les résultats obtenus dans le groupe observa-
tionnel de I'étude WHI et les résultats de I’étude NHS concer-
nant ['utilisation a long terme de ’OT/la TOP seront utiles
pour les femmes « hardies » qui ont continué leur HT, méme
aprés 'annonce des résultats de 1'é¢tude HERS et de ceux
obtenus dans les deux groupes de 1'étude WHI. Pour les
femmes plus agées chez qui I'on envisage une HT, nous atten-
dons de plus amples renseignements sur les avantages du
traitement avec une statine avant d’initier une HT.

Bien qu'il soit évident qu'’il faut faire preuve de prudence
lorsque nous utilisons une HT dans la prise en charge clinique
de nos patientes, nous devons aller de I’avant pour ne pas que
les femmes que nous soignons soient privées des avantages de
I’OT/la TOP en initiant le traitement pendant cette fenétre
thérapeutique critique. Nous ne devrions certainement pas
hésiter a prescrire une HT aux femmes symptomatiques
pendant la période de ménopause précoce chez qui les risques
du traitement sont minimes et ses avantages potentiels impor-
tants. L’opinion officielle®™" change et des lignes directrices et
des déclarations de principe nouvelles et plus positives sont
publiées par divers organismes officiels, incluant un Livre blanc
de I’ American Society of Reproductive Medicine, une déclara-
tion mise a jour de la North American Menopause Society et
de nouvelles lignes directrices thérapeutiques de I'Interna-
tional Menopause Society aprés leur réunion annuelle d’hiver.
On attend également une mise a jour des lignes directrices
d’autres organismes. Les femmes périménopausées et récem-
ment les femmes ménopausées en seront les bénéficiaires.

Christine M. Derzko M.D., FRCSC, est professeure agrégée en
obstétrique et gynécologie et en médecine interne (endocrinologie) a
U'hépital St Michael, Université de Toronto.
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Le D' Derzko a mené des études cliniques, a été consultante et a
présenté des programmes d'EMC pour un certain nombre de com-
pagnies pharmaceutique dont les produits sont utilisés dans le traite-
ment des femmes ménopausées, incluant AstraZeneca, Berlex, Lilly,
Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Procter & Gamble et Wyeth.
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