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THS et risques cardio-vasculaires
et hormonaux

THS et risques non cardio-vasculaires
- risque mammaire: 4
- risque non mammaire et non vasculaire: 5

THS et risque cardio-vasculaire
- risque cardio-vasculaire dans les études: 7-8

- risque CV dans WHI: 9-10
- risque CV dans WHI en fonction de la durée de traitement: 11

SYNTHESE: THS et risque cardio-vasculaire 12

THS et risque cérébro-vasculaire
- risque cerébro-vasculaire: 13-14
- Raloxifeéne et risque cerébro-vasculaire (patients a haut risque CV)
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Synthése sur le THS: 16
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hormonaux



THS et risque mammaire

Traitement
ECE + MPA
ECE + MPA

Evénement

Cancer du sein

ECE seuls
Tous traitements confondus

Tous traitements confondus
Estrogenes seuls
Estrogenes transdermiques
pUis prog micronisée
Estrogenes + prog de synthese
Estrogenes + dydrogestérone

ECE : estrogénes conjugues équins,; MPA : acétate de médroxyprogestérone.
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THS et risques non mammaires et

non vasculaires

Traitement
ECE + MPA

Evénement

Ostéoporose

ECE seuls

ECE + MPA
estroprogestatif
continu
séquentiel
estrogenes seuls

ECE + MPA

Cancer de I'endomeétre

Cancer de I'ovaire

ECE + MPA
ECE + MPA
ECE + MPA
tous

Démence

Qualite de vie

Cancer du colon
Mortalite

Revue du praticien




THS et risques

cardio-vasculaires



THS et risque cardio-vasculaire en fonction de la nature et de la

date de début du traitement par rapport a la ménopause

Traitement
ECE + MPA

Evénement

Maladie coronaire :
mort et IDM non fatal
ECE seuls

173—estradiol seul :
Tmg/j per os

Athérosclérose

ECE + MPA
ECE

ECE + MPA
ECE seuls
Estroprogestatifs oraux
Estrogénes transdermiques
seuls
+ prog micronisée
prégnane
norprégnane
Estrogénes per os
Estrogénes transdermiques

AVC (fatal et non fatal)

Accident thrombotigque
veineux

ECE : estrogénes conjugués égquins ; MFPA : acélate de médroxyprogesterone.

Revue du praticien




THS: essais randomisés et risque cardio-vasculaire
en prévention secondaire et primaire

Table 1: Randomized controlled clinical end-point trials of hormone replacement therapy (HRT) for the prevention of

cardiovascular disease

No. of Mean Relative risk Absolute risk/
Study subjects Therapy duration, yr End point(s) (and 95% ClI) person-years*
Secondary prevention
Heart and Estrogen/ 2763 CEE + MPA 4.1 CAD-related death, 0.99 (0.80-1.22) -0.3/1000
progestin Replacement nonfatal MI
Study (HERS)" Thromboembolic event ~ 2.89 (1.50-5.58) 3.9/1000
HERS 11" 2321 CEE + MPA 6.8 CAD-related death, 0.99 (0.84-1.17) -0.3/1000
nonfatal MI
Thromboembolic event ~ 2.08 (1.28-3.40) 1.5/1000
Women'’s Estrogen 664 Estradiol-17f 3.0 Death, nonfatal stroke 1.1 (0.8-1.4) 6.7/1000
for Stroke Trial
Papworth HRT _ 225 Transdermal HRT 2.7 Cardiac death, Ml, 1.29 (0.84-1.95) 35/1000
atherosclerosis study" unstable angina
Primary prevention
Women'’s Health 16 608 CEE + MPA 5.2 CAD-related death, 1.29 (0.85-1.97) 7/10 000

Initiative (WHI) trial"™

nonfatal Ml

Note: Cl = confidence interval, CEE = conjugated equine estrogen, MPA = medroxyprogestrone acetate, CAD = coronary artery disease, MI = myocardial infarction.

*A negative value indicates a lower risk in the HRT group compared with placebo, and a positive value indicates a higher risk in the HRT group compared with placebo.

Humphries, K. H. et al. CMAJ 2003;168:1001-1010

Copyright ©2003 CMA Media Inc. or its licensors



Prevention primaire : traitement hormonal substitutif
(Essai randomisé et controle WHI)
Résultats evenements CV et cancers

- 16.608 femmes agees de 50 a 79 ans , suivies 8,5 ans

- Traitées par oestrogenes conjugués equins (0,625 mg/d) et
acetate de medroprogesterone(2,5 mg/d

- Exces de cardiopathies ischémiques : HR 1.29
et exces d'AVC : HR 1.41

- L'excés de risque absolu: pour 10 000 patients/année
ctait de 7 cardiopathies ischémiques et 8 AVC (8 cancers
du sein), avec un exces total de 19 événements

- e benefice absolu ¢tait de 6 cancers colo-rectaux et 5
fractures du col

JAMA. 2002; 288: 321-333



WHI : effet du THS parmi les femmes menopausées
Augmentation des infarctus et AVC
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Humphries, K. H. et al. CMAJ 2003;168:1001-1010

CMAJ-JAMC

Copyright ©2003 CMA Media Inc. or its licensors



Prévention primaire: traitement hormonal
substitutif (WHI 2002)

Evenements en fonction de I'année aprés le debut du traitement

Table 4, Selected Clinical Qutcomes by Follow-up Year and Randomization Assignment®

Year 1 Year 2 Year 3

Outcomes E+P Placebo Flatinl I E+P Placebo Flaﬁn! ! E+P Placebo Fla’tiu::hI
Mo. of participam-years 5435 BOSD 83563 7980 5268 7EBE
Coronary heart diseass 43 (0.57) 23 10.29) 1.78 36 (0.43) 30 {0.38) 1.15 20 10.24) 18 (0.23) 1.06
Stroke 17 (0.20) 17 10.21) 0495 27 {0.32) 15(0.19) 1.72 30 (0.38) 16 (0.20) 1.79
Wenous thromboembolism 49 (0.58) 13(0.68) 360 26 {0.31) 11 {0.14) 2.26 21 [D.25) 12 {0.15) 1.67
Invasive breast cancear 11 (0.15) 17 0.21) 082 26 (0.31) 30{0.38) 083 28 (0.34) 23 (0.29) 1.16
Endometrial cancer 2 (0.02) 21002y 0495 4 {0.05) 40,05y 098 4 (0.05) 5008 078
Colorectal cancer 10(0.12) 165019 064 11 (0.13) 8 (0.11) 1.7 & (0.07) B0 o772
Hip fracturs & (0.07) 90.11) 054 8010 13(0.18) 059 11 0.13) 12{0.18) 087
Total death 22 (0.26) 17 (0.21) 1.24 30 {0.38) 30038 098 39 (0.47) 35 (0.44) 1.06
Global inces 123 (1.46) 96 (1.19) 1.22 134 (1.80) 117 {1.47) 1.05 127 (1.84) 107 [1.36) 1.13

Year 4 Year 5 Year 6 and Later
I | B | | Z Score

Outcomes E+FP Placebo Ratio E+FP Placebo Ratio E+P Placebo Ratio for Trendt
Mo. of participant-years TO26 To62 5864 LhE6 5128 4243
Coronary heart dizeass 25 (0.32) 24 (0.32) 043 23 {0.:39) Q08 238 17 (0.33) 180.42) O.78 -1.15
Stroke 25 (0.32) 140019 1,70 16 (Q.27) 810.14) 1.87 12 (0.23) 15 (0.358) Q.66 -0.51
Yenous thromboembalism 27 (0.34) 14 (0.19) 1.84 16 {0.27) 6{0.11) 2.48 12 (0.23) 11(0.26) 0.80 -2.45
Invasive breast cancer 40 (0.50) 22 (0.29) 1.73 34 {0.57) 12(0.22) 264 27 (0.563) 20 [0.47) 1.12 2.58
Endometrial cancer 1000.13) 5 10.07) 1.91 1{0.02) 4007 023 1(0.02) 5012 047 -1.58
Colorectal cancer 9 (0.11) 2000.26) 043 4 (0,07} 2(014) 047 5010 7o 058 =081
Hip fracture 2010 110158 D68 5 {0.08) Bi14) 053 & 0.12) 2({0.21) 055 0.25
Total death 55 (0.59) 48 (0.63) 1.08 41 {0.68) 44 {0.y9)  0.87 44 10.88) 44 (1.04) 0.83 -0.79
Glabal inclesx 155 (1.86) 127(11.68) 116 112 (1.88) 77128 136 100(1.85) 99 (2.33  0.84 -0.87

£+ P mdhcales estrogen phas pragastine All outeome dala are numibsaer of palients (annualized percentans),

[ Tests for rends are based on Cox proportional hazands modeks with ime-dependent treatment effects. Thie# scores shown indicate trends across all years,




Synthese: THS et risque cardio-vasculaire

- Métaanalyse 2004: avant 60 ans 11 y aurait un effet protecteur de
l'oestrogene associé ou non a un progestatif (la réanalyse de WHI
donne les mémes résultats entre 50 et 59 ans avec ou sans progestatif)

- Pas de différence de mortalité par accident CV dans toutes les

tranches d'dge et en fonction du traitement
métaanalyse: J Gen Intern Med 2004 ; 19: 791-04
WHI Jama 2007; 297: 1465-77

- Dans la Nurse Health Study, si le traitement est débuté dans les 10
premieres années suivant la ménopause, l'oestrogene, associé ou

non a un progestatif, réduit le risque CV
J Women's Health 2006; 15: 35-44

- L'effet protecteur ¢€tait probable devant les résultats positifs en
prévention I et I des études : EPAT (femmes sans pathologie CV
avec ¢tude de 1'épaisseur Intima-Média carotidienne) ct
WELL-ART (aspect coronarographique de femmes avec sténoses)

Ann Intern Med 2001;135: 939-53 et NEJM 2003; 349-55



THS etrisque d'AVC

- Le THS combiné augmente le risque d'AVC 1schemique et
hémorragique de 31%
JAMA 2003; 289: 2673-84



THS et prévention des AVC ?

- En prévention II post AVC, dans WEST, aprés 6 mois le risque était plus
élevé dans le groupe estradiol (RR 2.3); I'essait HERS avec oestrogenes
equin et medroxyprogesterone a montré aucun effet sur les AVC
WEST N Engl J Med. 2001; 345: 1243-1249
HERS Circulation. 2001; 103: 638—642
- En prévention primaire WHI : augmentation des événements vasculaires
qui a motive l'arrét de 1'essai, dont 8 AVC/10.000 patientes/année
Les AVC ischémiques sont augmentés de 44% quels que soit les
traitements associ¢s (aspirine, statine) ou les facteurs de risque HTA, tabac)

Chez les femmes hystérectomisées, 'oestrogene seul, augmente le risque
d'AVC de 39% JAMA. 2003; 289: 2673-2684
JAMA 2004; 291(14): 1701-1712

- Le Raloxiféne dans MORE diminue les événements CV , dont les AVC
-31% a -62% pour les femmes a haut risque CV, aprés 4 annees de

traitement
JAMA 2002; 287: 847— 85



MORE: diminution des AVC avec le raloxifene

-31% a— 62% (haut risque CV)

Table 2. Summary of Cardiovascular Events at 4-Year Follow-up in Participants in the Multiple Outcomnes of Raloxifene Evaluation (MORE) and

Randomization Trial

No. (%)

Raloxifene Relative Risk (95% Confidence Interval)®

] Overall I
Variables Placebo 60 mg/d 120 mg/d P Valuet Raloxifene 60 mg/d

_
Raloxifensa 120 mg/d

All Enrolied Women (N = 7705)
Total Mo. 2576 2657 2572

Any cardiovascular event 96 [2.7)F 82 (3.2 g4 3.7} L 0.86 (0.64-1.15)

0,98 (0.74-1.30)

Marifatal g2 7o 75 64 0.86 (0.63-1.18)

0.92 |0.67-1.25)

Fatal 15 12 19 45 0.81 (0.38-1.72)

1.27 (0.65-2.49)

Ay coronary event 55 (2.1) 45 (1.8) 56 (2.2) 51 0.82 10.56-1.22)

1.0210.71-1.47)

Monfatal§ 46 36 43 55 0.79 (0,51-1.21)

0.94 (0.62-1.41)

Fatal 9 ] 13 .80 1.01 (0.40-2.53)

1.45 |{0.682-3.36)

Coronary death, MI, LIA 45 39 44 B0 OLBT (0.57-1.34)

0.98 |0.65-1.48)

Ary cersbrovascular event 41 (1.61¢ 37 (1.4 3811.5) a1 0.91 (0.58-1.41)

0,95 (0.62-1.47)

Monfatal 36 34 33 24 0.95 (0.80-1.52)

0.92 0.57-1.47)

Fatal ] 3 = g 0.50 [3.13-1.96)

1.00 (0.32-3.10)

Ay stroke 32 22 25 .40 0.69 (0,40-1.18)

0.81 (0.458-1.386)

Women at Increased Cardiovascular Risk (n = 1035}
Total Mo, 3Ny 359 359

Any cardiovascular event 41 (12,94 28 (7.8) 28 (7.8) 3 0.60 {0.35-0.95)

.60 (0.38-0.95)

Monfatal 35 24 20 . 061 0.37-0.99)

0.50 (0.30-0.85)

Fatal ¥ 4 8 A5 0.50 (0.15-1.87)

1.01 {0.37-2.75)

Aty coranary event 24 {7 B) 18 (5.0 18 5.0) 27 0668 [0.37-1.19)

0.66 (0.37-1.19)

Monfatalg 20 16 12 A8 Q.71 [0.37-1.34)

0.53 (0.27-1.05)

Fatal 4 2 6 : 0.44 (0.09-2.28)

1.32 (0.38-4.63)

Coronary death, M, LIA 20 18 16 55 0.79 (0.43-1.47)

0.71 0.37-1.34)

Ay cerebrovascular event 17 (5.4)% 10 (2.8) 10 (2.8) 2 0.52 (0.24-1.10)

0.52 (0.24-1.10)

Monfatal 18 8 B .09 047 0.21-1.07)

0.47 (0.21-1.00N

Fatal 3 2 2 78 0.58 [0.10-3.43)

0.58 (0.10-3.43)

Al strokes 14 =] a8 03 0.38 (0.15-0.94)

0.38 ({0.15-0.94)

*Raloedlene camparad with placeto,
17 value for ovarall treatrment group differences (F test).

FOne woman in the placebo group expesienced a nonfatal cerebrovascular event followed by a fatal corebrovascutar event bul was nol doubie counted in the analysis of total

cardioyascutar and totel cercbrovascular evenis,
Sinchudes nonfatal rmyecardial infarction (Mi), unstable angina (UA), and coronary ischemiz,
includes nonfatal stroke and transiant ischemic attacks,
N Delimed s bevirng 4 or more fisk points 25 desoribad in the *Methods” section.




Synthese sur le THS

- Il n'est pas recommandeé de faire un THS en vue d'une
prévention primaire d'AVC ou d'autres événements
vasculaires; le risque d'AVC est accru dans de nombreuses
ctudes, par contre sous certaines formes (oestrogene seul dans
WHYI) le risque cardio-vasculaire est diminué dans les dix ans
suivant la ménopause

- Dans ESTHER, 1l existe une diminution des phlébites

- En cas d'indication d'un traitement hormonal, 1l est recommandé
de calculer le risque absolu de la patiente

- en raison d'un risque de cancer mammaire, 1l est recommandé
de limiter la durée du traitement apres la menopause (5 ans)

- Il n'est pas encore recommandé, en raison d'études
insuffisantes de prescrire des modulateurs sélectifs des
récepteurs aux estrogenes (raloxifene) pour diminuer les AVC
en prévention primaire



