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D’après Wallach S, Henneman Ph. JAMA 1959  

Fuller Albright 
1900-1969 

Estrogènes et tissu osseux : les pionniers 



16 608 femmes (63 ans [50 - 79 ans]) 

Suivi moyen  : 5,2 ans (prévu : 8,5 ans) 

Randomisées en 2 groupes :  

 1 - ECE (0,625 mg/j) + MPA (2,5 mg/j) en continu 

 2 - Placebo 

Etude WHI 
(625 M$) 
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Efficacité anti-fracturaire du THM 



Statut osseux de la population WHI  

• Mesure DXA dans 3/40 centres (n=1 024) 

• DMO à 0, 1 et 3 ans de l’étude 

E+P Placebo 

T-score : 

Vert. 

Fémur 

- 0,91 - 0,94 

- 1,26 - 1,30 

(546) (478) 

T-score < -2,5 12% 10% 

T-score -1/-2,5 

T-score > -1 

53% 58% 

35% 32% 

Fractures prévalentes 14% 



THM – Recommandations de l’Agence 
Nationale de Sécurité du Médicament et des 
Produits de Santé 

• 12/2/2008 : mise au point sur le THM 
 

Pas de modification des recommandations de juin 2006 
 

Chez la femme ménopausée présentant des troubles fonctionnels liés à la 
ménopause, un THM peut être instauré si la patiente le souhaite, à la dose 
minimale efficace, et ce tant que durent les symptômes 

 

Ré-évaluation régulière de la balance B/R au moins une fois par an 
 

• Ostéoporose chez la femme ménopausée : à envisager si syndrome 
climatérique gênant et/ou intolérance à un autre traitement indiqué dans la 
prévention de l’ostéoporose 

www.ansm.sante.fr 



2002  2003   2004  2005   2006  2007  2008  2009  2010   2011  2012  2013  2014  

WHI 

MWS 

HAS 

4,95 

- 79% en 12 ans 

Evolution du marché du THM depuis 2002 



Evolution des indications du THM après 2002 

Cohorte GAZEL 

D’après Fournier A et al, Menopause 2013 

Avant 2002 : THM : 53%, 1 an après le début de la ménopause 

Après 2002 : THM 13%, 1 an après le début de la ménopause 
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Prise en charge de l’ostéoporose en France 

Evolution des prescriptions 



D’après Islam S et al, Menopause 2009 

Incidence des fractures chez les femmes  

de 40-69 ans entre 2000 et 2005 



THM  

Balance bénéfices/risques  

en 2016 



Facteurs d’influence de la balance 

bénéfices/risques du THM  

Risque coronarien :   

    concept de fenêtre thérapeutique 

    pas de THM si ancienneté > 10 ans 

   Impact du progestatif 

Risque thrombo-embolique veineux :   
    Impact de la voie d’administration des estrogènes 

    Impact du progestatif 

Risque de cancer du sein :   

    Impact du progestatif 

    Durée du THM 



THM et risque coronarien dans la WHI 

 (Ancienneté MP) 

<10 ans 
(n=1 643) 

10-19 ans 
(n=2 936) 

≥20 ans 
(n=4 550) 

3 2 1 0 

1,12 

0,48 

(0,20-1,17) 

0,96 

(0,64-1,44) 

(0,85-1,46) 

CEE CEE + MPA 

3 2 1 0 

1,48 

0,88 

(0,54-1,43) 

1,23 

(0,85-1,77) 

(1,14-2,41) 

<10 ans 
(n=5 494) 

10-19 ans 
(n=6 041) 

≥20 ans 
(n=3 653) 

Roussov J et al, JAMA 2007 

 (Ancienneté MP) 



Strie/Plaque 

Adapté de Libby P, Nature 2002 
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ELITE  : Étude randomisée, contrôlée, en double  

aveugle vs placebo 

2 

4 
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6 

8 

                   < 6 ans                                                ≥ 10 ans     

Variation de l’épaisseur intima-média de la carotide 

CIMT mmx103 

4,4 
(2,6-6,1) 

7,8 
(0,6-9,6)  

10 
(8,5-11,5)  8,8 

(7,3-10,3) 

p=0,29 p=0,008 

p<0,0001 

  p=0,4 

E2 

placebo 643 femmes 

   - Anc MP < 6 ans 

   - Anc MP ≥ 10 ans 
 

E2 oral micronisé 

per os 1mg/j + Pg 
 

4 ans 



THM et risque d’accident  

thrombo-embolique veineux  

D’après Olié V et al, Current Opin Hematol 2010 



Influence de la voie d’administration 

et de la posologie estrogénique sur le risque d’AVC 

D’après Renoux C et al, BMJ 2010 

General Practice Research Database 



THM et risque de cancer du sein   

WHI 

MWS 

E3N 

ETUDES 

Impact du type de THM 

Impact de la durée du THM   



Risque de cancer du sein et THM dans  

l’étude de la MGEN (E3N) 

Etude Française d’observation débuté en 1990 

 Femmes ménopausées appartenant à la MGEN 

 

  Analyse 1990-1997 : Fournié A et al, J Int Cancer 2005 

 

  Analyse 1990-2002 : Fournié A et al, Breast Cancer Res Treat 2007 

 

     - n = 80 377 femmes ménopausées 

     - Suivi moyen : 7,7 ans (sous THM : 5,5 ans) 

    652 972 personnes/années 

     - 2 354 cas de cancer du sein 
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1.29 [1.02-1.65] 

ESTROGENES seuls  

ESTROGENES + progestérone 

micronisée  

 

ESTROGENES + rétroprogestérone 

 

ESTROGÈNES + autres PGS 

1.00 [0.83-1.22] 

1.16 [0.94-1.43] 

1.69 [1.50-1.91] 

Risque de cancer du sein fonction 

du type de THM dans l’étude E3N 

D’après Fournier A et al, Breast Cancer Res Treat 2007 



THM et cancer du sein : rôle des molécules et 
de la durée du THM 
  Toutes durées Durée THM > 4 ans 

  Cas Témoins OR 95%IC Cas Témoins OR 95%IC 

Pas de 
THM 

311 357 1 Ref 311 357 1 Ref 

E+P4 25 34 0,80 0,44-1,43 14 17 0,79 0,37-1,71 

E+P Synth 67 48 1,72 1,11-2,65 55 34 2,07 1,26-3,39 

E+P (Pg) 55 43 1,57 0,99-2,49 45 30 1,92 1,13-3,27 

E+P (T) 11 5 3,35 1,07-10,4 7 1 9,47 1,09-82,6 

D’après Cordina-Duverger E, PLoS ONE 2013 

OR des cancers du sein parmi les utilisateurs en cours de THM combinés 

par type de THM et durée d’utilisation  



Consensus Statement on 

MHT  

APMF 

Publié dans Climacteric et Maturitas, avril 2013 





• Commission de transparence :  

1/ Bien peser l’intérêt du THM eu égard aux symptômes 
et à leur impact sur la qualité de vie de la patiente 

 

2/ De prescrire ces traitements dans le respect de leurs 
contre-indications, en particulier concernant le risque 
thromboembolique et de cancer du sein. 

 

Pas de modifications de ces recommandations en  

fonction des molécules et des voies d’administration 

Maintien du remboursement du THM 

Evaluation de la HAS pour les THM (28 Mai 2014) 



La position du GEMVi 
4 points importants pour le THM 

• Respect de la fenêtre d’intervention 
• Eviter de débuter le THM après 10 ans de ménopause 
 

• Utiliser de préférence les hormones bio-identiques 
• Estradiol 17 ß 
• Progestérone ou dydrogestérone 
 

• Privilégier la voie parentérale pour les estrogènes 
 

• Adapter les posologies et la durée du traitement à l’objectif 
recherché (qualité de vie, ostéoporose) 

@ lettre d’information patiente (www.gemvi.org) 



Calcium et vitamine D 

THM 

Signes du climatère   

Risque osseux 

50 55 60 65 70 75 80 

Raloxifène 

Risque fracturaire   

Risque de cancer du sein 

Dénosumab 

Risque fracturaire 
FESF +++ 

Bisphosphonates 

Relais du THM par les traitements de  

l’ostéoporose chez les femmes à risque 


