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Qu'est-ce que ce document?

Depuis la publication des études du Women Health Initiative (WHI) en 2002 et 2004, I"hormonothérapie de remplacement est un sujet
des plus controversés. L'augmentation du risque de cancer du sein dans le groupe de femmes traitées par des cestrogenes conjugués
équins et de l'acétate de médroxyprogestérone a refroidi plusieurs patientes, mais aussi plusieurs professionnels de la santé. Plus
récemment, le documentaire Loto-Méno a ravivé la polémique concernant ’hormonothérapie de remplacement. Une foule de données
et d’opinions sont partagées de toute part, et d'innombrables questions sont adressées aux professionnels de la santé.

Ce document est destiné avant tout aux professionnels de la santé de premiere ligne. Basé sur les données probantes, il explore les
risques et bénéfices de I’'hormonothérapie et aborde certains éléments de controverse évoqués par les patientes. Il s’agit d’un outil
pour susciter la réflexion et faciliter la conversation avec les patientes. Il se veut factuel et exempt d’opinions de la part de 'auteur.

Quelle est l'efficacité de I'hormonothérapie de remplacement sur les
symptomes vaso-moteurs?

Selon Whiteley et al. 2013, les femmes vivant avec des symptdmes de ménopause ont une qualité de vie diminuée par rapport a des
femmes sans symptdmes?!. La Société des Obstétriciens et Gynécologues du Canada (SOGC) estime que 20 a 25 % des femmes
présentant des symptdmes vaso-moteurs comme les bouffées de chaleurs voient leur qualité de vie affectée? Les bénéfices de
I'hnormonothérapie de remplacement sur les symptémes vaso-moteurs sont bien documentés. Selon une revue systématique Cochrane,
I"normonothérapie, comparée a un placébo, a entrainé3:

J de 18 bouffées de chaleur J de 75 % de la fréquence J de 87 % de l'intensité
par semaine en moyenne de bouffées de chaleur des bouffées de chaleur

L’hormonothérapie de remplacement est aussi indiquée pour le soulagement des symptémes suivants (UpToDate) :

Dépression Insomnie en lien avec des :
R Possiblement pour les
ou symptémes vaso-moteurs, de L
. e . ’ douleurs articulaires
humeur labile I'anxiété ou de la dépression

Les données quant a I'efficacité pour ces autres indications ne seront pas abordées dans ce document.

Quels sont les risques de I"hormonothérapie?

Les études WHI ont sans contredit produit les données les plus fiables quant aux risques de I'hormonothérapie® 5. Depuis ce temps,
d’autres études comptant moins de patientes ont émergé. Une revue systématique Cochrane a été publiée en 2017 : elle inclut les
données de I'étude WHI, mais aussi de quelques autres études plus récentes®.

Note : les données tirées de la revue systématique Cochrane ont été converties en cas par 10 000 patientes-années pour faciliter la comparaison avec
les études WHI. Les nombres nécessaires pour traiter (number needed to treat, NNT) et les nombres nécessaires pour nuire (number needed to harm
; NNH) ont également été calculés par I'auteur. lls représentent le nombre de femmes qu'’il faut traiter pendant 1 an pour entrainer une augmentation
d’un seul cas attribuable a I'hnormonothérapie.
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Chez les femmes non hystérectomisées
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(Estrogénes conjugués équins 0,625 mg (Premarin™P)
+ acétate de médroxyprogestérone 2,5 mg (Provera™P)
1 fois par jour contre placébo
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Il est important de garder en téte que les femmes des études WHI avaient en moyenne 63 ans lors de I'inclusion dans I'étude. Les
risques et bénéfices réels pourraient étre différents pour des femmes plus jeunes.
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Chez les femmes hystérectomisées

(Estrogénes conjugués équins 0,625 mg (Premarin™P)
1 fois par jour contre placébo
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Il est important de garder en téte que les femmes des études WHI avaient en moyenne 63 ans lors de I'inclusion dans I'étude. Les
risques et bénéfices réels pourraient étre différents pour des femmes plus jeunes.
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Les hormones bio-identiques sont-elles plus sécuritaires que celles étudiées
dans WHI?

Les hormones bio-identiques sont des hormones ayant la méme structure moléculaire que les hormones endogénes. Le 17-B-estradiol
par voie transdermique et la progestérone micronisée sont des préparations d’hormones bio-identiques approuvées par Santé Canada’.
Plusieurs patientes ont la notion que les hormones bio-identiques sont plus sécuritaires. Voici les données disponibles a ce sujet :

e Une revue systématique Cochrane comparant les hormones non bio-identiques et bio-identiques n’a repéré aucune étude
randomisée controlée permettant de comparer le risque de cancer du sein, d'infarctus et d’AVC8.

e Selon UpToDate, il n'y a pas de preuves que la progestérone micronisée est associée a un risque plus faible de cancer du sein
que |'acétate de médroxyprogestérone.

o Des bénéfices de I'cestradiol transdermique vs oral sur plusieurs marqueurs ont été notés (protéine C-réactive, bilan lipidique,
IGF-1, protéines pro-coagulation, globuline liant les hormones sexuelles)?. Toutefois, aucune étude randomisée contrédlée
montrant des bénéfices cliniques et concrets de I'cestradiol transdermique vs oral n’a été repérée.

e Une étude observationnelle suggere un risque relatif de 4,2 pour les thromboembolies veineuses avec |'cestradiol oral vs
transdermique (étude ESTHER). Toutefois, les doses comparées n’étaient pas équivalentes. L’cestradiol oral était pris a dose
moyenne de 1,5 mg, ce qui équivaut a 75 mcg d’cestradiol transdermique (RxVigilance, UpToDate). Or, 85 % des femmes de
|’étude utilisaient une dose d’cestradiol transdermique de moins de 50 mcg. Une étude randomisée contrélée bien construite
est nécessaire pour confirmer ce risque.

e Dans cette méme étude observationnelle, 'acétate de médroxyprogestérone (Provera) n’était pas associé a un risque

augmenté de thromboembolies veineuses vs la progestérone micronisée (Prometrium).

Le dosage sérique d'hormones est-il utile?

Les taux sériques d’hormones ne fournissent aucune information clinique pertinente dans la majorité des cas!!. Aucune étude
randomisée controlée appuyant I'utilisation de routine du dosage sérique d’hormones en ménopause n’a été repérée.

Le dosage salivaire d'hormones est-il utile?
Selon la SOGC7 :

« Les partisans et les adeptes de I'hormonothérapie combinée a base d'hormones « bio-identiques » modifient
souvent les doses de cette association d'hormones, en fonction du taux d'hormones administrées que I'on retrouve
dans la salive. On I'appelle « thérapie personnalisée » et elle a un grand attrait sur le plan marketing. Au-dela du
fait qu'aucune donnée probante ne prouve que le taux de ces hormones dans la salive soit cliniquement significatif,
la thérapie personnalisée a tres peu de place dans la pratique médicale. Ce type de thérapies n'est justifié que
lorsqu'un traitement a une marge thérapeutique étroite. [... Le] traitement personnalisé a base de ces hormones
n'est ni pertinent, ni justifié »
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Eviter si...

Arythmie
Allergie aux poissons, fruits de mer ou crustacés
Hypersensibilité a l'aspirine

Troubles de la coagulation (augmente le risque de
saignement)

Cancer hormonodépendant (phytocestrogenes)
Hypothyroidie
Grossesse ou allaitement

Prise de tamoxifene ou de warfarine

Cancer hormonodépendant (phytocestrogenes)
Fibrome utérin ou endométriose

Troubles de la coagulation

Chirurgie

Déficit en protéine S

Grossesse ou allaitement

Prise de certains médicaments : tamoxiféne, contraceptifs
et cestrogenes, méthotrexate, anticoagulants,
antiplaquettaires, substrats des CYP 1A2, 2C19, 2C9, 3A4

Cancer hormonodépendant (phytocestrogenes)
Grossesse ou allaitement

[nsuffisance cardiague

Maladie hépatigue

Certaines chimiothérapies (cisplatine, doxorubicine,
docétaxel)

Allergie ou intolérance aux salicylates

Prise de médicaments substrats du CYP2D6
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Notes

Dose étudiée : 1000
mg par jour

Souvent combiné
avec d’autres
produits de santé
naturels sans
données d’efficacité
ou d’innocuité.

Souvent combiné
avec d’autres
produits de santé
naturels sans
données d’efficacité
ou d’innocuité.

Souvent combiné
avec d’autres
produits de santé
naturels sans
données d’efficacité
ou d’innocuité.
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Sauge Quelgues données d'efficacité, mais les doses étudiées sont 170 x plus fortes que A éviter
(salvia celles dans les produits retrouvés en pharmacie
officinalis)

Damiane Absence de données A éviter
Angelica Absence de données A éviter
gigas

Huile de Absence de données A éviter
bourrache

Cynanchum Absence de données A éviter
wilfordii

Sok-Dan Absence de données A éviter

Références consultées pour les produits de santé naturels : RxVigilance, Natural Products Database

Que retenir?

L’efficacité de I’hormonothérapie de remplacement sur les symptémes vaso-moteurs est bien démontrée. Les études WHI ont quantifié
les risques associés a la prise d’hormones. Les risques et bénéfices de I’'hormonothérapie peuvent étre présentées aux patientes pour
les impliquer dans le processus décisionnel.

Les données comparant la sécurité des hormones bio-identiques aux hormones non bio-identiques sont limitées. Des études
randomisées contrdlées avec un suivi prolongé seront nécessaires. Les taux sériques et salivaires d’hormones sont généralement peu
utiles.

Des produits de santé naturels sont disponibles. L’actée a grappes noires, le trefle rouge, les extraits de soya et les oméga 3 disposent
du plus de données. L'actée a grappes noires et le trefle rouge ont montré peu d’efficacité sur les symptomes de ménopause, mais le
trefle rouge pourrait avoir un effet modeste sur I'anxiété et la dépression. L'oméga 3 est le seul de ces produits ne contenant pas de
phytooestrogenes. L'oméga 3 et les extraits de soya présentent un bénéfice modeste sur les symptémes de la ménopause.
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