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opinions des lecteurs externes ou celles des autres personnes consultées aux fins de
son élaboration.

L'INESSS s’est doté de principes d’écriture inclusive reposant notamment sur 'emploi de
termes neutres pour assurer une plus grande représentativité de tous les membres de la
société dans ses publications. Toutefois, le recours aux formulations neutres peut ne pas
étre adéquat pour des raisons d’ordre scientifique et biologique, car la majorité des
études répertoriées par 'INESSS emploient le sexe et non l'identité ou I'expression de
genre. Ainsi, dans ses productions, les termes « femme » et « homme » incluent les
personnes cisgenres, transgenres et non binaires. Toute autre information que le sexe
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RESUME

Introduction

La périménopause et la postménopause sont des conditions qui ne nécessitent pas
systématiquement un traitement, mais plusieurs femmes présentent des manifestations
cliniques qui nuisent a leur qualité de vie et pourraient bénéficier d’'un remplacement
hormonal. C’est dans ce contexte que le ministére de la Santé et des Services sociaux a
demandé a 'INESSS d’élaborer un outil d’aide a la prise en charge, par
I'hnormonothérapie, des manifestations cliniques liées a la ménopause de méme qu’un
feuillet d'information destiné aux femmes en périménopause ou en postménopause.

Les autres options thérapeutiques disponibles, telles que les modifications des habitudes
de vie, les techniques de réduction du stress, les médicaments non hormonaux et les
interventions locales comme les lubrifiants et les hydratants vaginaux, ne sont pas
abordées dans ces travaux.

Méthodologie

Trois revues systématiques de la littérature scientifique d’études primaires et une revue
systématique de documents qui présentent de I'information et des recommandations
cliniques sur ’hormonothérapie chez les femmes en périménopause ou en
postménopause ont été effectuées pour documenter la dimension clinique. Les revues
systématiques d’études primaires avaient pour objectifs d’évaluer, chez les femmes en
périménopause et en postménopause, 1) les bénéfices et les risques de
I’hormonothérapie; 2) si la mesure de la concentration sérique d’estradiol, d’estrone ou
de progestérone avant ou durant la prise de I'hormonothérapie systémique pouvait
améliorer la prise en charge comparativement a une ordonnance ou un ajustement sans
dosage sérique; 3) I'association entre la concentration sérique d’estradiol, d’estrone et de
progestérone et les manifestations cliniques liées a la ménopause selon la prise ou non
d’hormonothérapie. La revue systématique des documents présentant de 'information ou
des recommandations cliniques a été effectuée afin de documenter 1) les aspects a
considérer dans I'évaluation de la femme qui consulte pour des manifestations cliniques
pouvant étre liées a la périménopause ou a la postménopause, et 2) les modalités de
meilleures pratiques pour I'amorce et le suivi de 'hormonothérapie.

Pour documenter les dimensions populationnelle et socioculturelle, des revues narratives
de la littérature ont été réalisées. La dimension économique a été documentée en
recueillant les colts des hormones disponibles au Québec via la Liste des médicaments
couverts par le régime public d’assurance médicaments ou la base donnée des
assureurs privés (IQVIA-CDH), le cas échéant.

De plus, différentes perspectives ont été obtenues dans le cadre de ces travaux, dont
celles d’'informateurs clés et des membres du comité consultatif, du comité de suivi, du
Comité délibératif permanent — modes d’intervention en santé, de femmes en
périménopause ou en postménopause ainsi que d’autres professionnels de la santé.



Enfin, la qualité globale des travaux, leur acceptabilité et leur applicabilité ont été
appréciées par des lecteurs externes spécialistes du domaine d’intérét ainsi que des
futurs utilisateurs qui n’avaient pas participé aux travaux.

Résultats

Dimension socioculturelle

L’utilisation de 'hormonothérapie semble encore limitée par les perceptions négatives au
sujet des risques pour la santé qui ont suivi la publication des résultats de I'étude
Women’s Health Initiative (WHI) au début des années 2000. Toutefois, une couverture
médiatique importante au Québec en 2021 et 2022 a suscité un engouement pour
’hormonothérapie dite « bio-identique » dans la population québécoise et mené a des
efforts qui ont permis I'élargissement de I'accés a ce type de traitement.

Dimension populationnelle

Selon l'information recensée dans la littérature, le niveau de connaissances concernant
la ménopause et I’hormonothérapie, I'acceptabilité et le recours a ’hormonothérapie
semble étre variable selon les femmes. La raison principale de ne pas recourir a
’hormonothérapie est la perception que la ménopause est une étape normale de la vie
reproductive, qui ne nécessite pas de traitement pharmacologique.

La majorité des femmes qui ont répondu au questionnaire de 'INESSS estiment que les
bénéfices associés a 'hormonothérapie surpassent les risques. Elles ont indiqué un
besoin d’information sur la ménopause et 'hormonothérapie. La majorité des
professionnels de la santé québécois consultés semblent d’avis que 'hormonothérapie
comporte principalement des bénéfices et peu de risques. De plus, ils signalent le temps
de consultation, le manque de connaissances et de formation ainsi que I'absence de
remboursement de certaines hormones comme étant des obstacles a la prescription de
’lhormonothérapie.

L’information issue de la littérature et celle provenant des consultations par questionnaire
et des groupes de discussion semble différer en ce qui concerne I'acceptabilité de
I'hormonothérapie, autant par les femmes que par les professionnels de la santé.

Le contexte médiatique québécois ainsi que I'existence d’un biais de représentation
peuvent expliquer cette différence. En effet, les personnes qui ont participé aux
consultations de 'INESSS avaient majoritairement un intérét pour ’hormonothérapie et y
étaient favorables.

Dimension clinique

Bénéfices et risques de I'hormonothérapie

Les résultats de la revue systématique de la littérature primaire indiquent qu’en général
’hormonothérapie, qu’elle soit dite bio-identique ou classique, est efficace pour soulager
les manifestations cliniques liées a la ménopause comme les bouffées de chaleur, les
sueurs nocturnes, les troubles du sommeil et les manifestations cliniques sexuelles.



De plus, autant I'hnormonothérapie dite bio-identique que classique pourrait diminuer le
risque de diabéte de type 2 et de fracture de fragilisation.

D’autres bénéfices pourraient étre liés a certains types d’hormonothérapie : diminution du
risque de cancer colorectal, des troubles neurocognitifs majeurs (y compris la maladie
d’Alzheimer), d’infarctus du myocarde et de mortalité cardiovasculaire, de mortalité de
toute cause et, lorsque 'hormonothérapie est amorcée avant 60 ans, de cancer du sein
ou de l'ovaire.

Selon les résultats de la revue systématique de la littérature primaire, ’lhormonothérapie
systémique pourrait entrainer certains risques pour la santé, mais ceux-ci varient en
fonction du type d’estrogéne utilisé (dit bio-identique ou classique), de la voie
d’administration (orale ou transdermique), de I'adge a 'amorce du traitement et de la
durée d’'usage. Par exemple, 'amorce du 17B-estradiol combiné a une progestagene
avant 60 ans diminuerait le risque de cancer du sein comparativement a 'absence
d’hormonothérapie, alors que I'amorce a 60 ans ou plus augmenterait le risque. De plus,
'usage de la voie transdermique n’augmenterait pas le risque de thromboembolie
veineuse, d’accident vasculaire cérébral, de cancer du sein ou de maladie de la vésicule
biliaire comparativement a un placébo ou a 'absence d’hormonothérapie, contrairement
a l'usage de la voie orale qui augmenterait le risque de ces résultats d’intérét. Toutefois, il
est important de noter que les niveaux de preuve scientifique associés a ces constats
sont généralement tres faibles ou faibles et que peu d’études ont inclus des femmes en
périménopause.

Prise en charge des manifestations cliniques liées a la ménopause par I'hormonothérapie

Au terme de I'analyse des résultats de la littérature primaire sur les risques et bénéfices,
de I'ensemble des documents qui présentent de I'information ou des recommandations
cliniques sur 'hormonothérapie et du processus itératif avec les membres du comité
consultatif, des constats ont été formulés pour soutenir I’harmonisation de la pratique
clinique et outiller les professionnels de la santé pour la prise en charge des
manifestations cliniques liées a la ménopause.

La périménopause et la postménopause sont des conditions physiologiques qui ne
nécessitent pas systématiquement un traitement, mais une approche thérapeutique,
notamment par I'hnormonothérapie, pourrait atténuer les manifestations cliniques qui
nuisent a la qualité de vie. La décision d’amorcer ou non 'hormonothérapie doit tenir
compte de la sévérité des manifestations cliniques liées a la ménopause et de leur
impact sur la qualité de vie, des antécédents de la femme et des facteurs de risque, des
valeurs et des préférences des femmes concernant I'importance des bénéfices et des
risques de 'hormonothérapie et des autres options thérapeutiques disponibles (non
abordées dans ces travaux). La prise en charge des manifestations cliniques par
I’'hormonothérapie nécessite I'adoption d’'une approche individualisée tout au long du
processus d’évaluation, d’'amorce, de suivi, d’ajustement et de réévaluation de la
thérapie. A cette fin, la communication d’information objective et équilibrée sur les
bénéfices et les risques de 'hormonothérapie est essentielle.



Dimension organisationnelle

Les enjeux professionnels et organisationnels identifiés concernant la prise en charge
des femmes qui présentent des manifestations cliniques liées a la ménopause sont la
difficulté d’accés aux soins, les différences entre la pratique publique et la pratique
privée, le travail en interdisciplinarité peu développé, la formation professionnelle
insuffisante et 'absence de remboursement de certaines hormones.

Dimension économique

En ce qui concerne 'hormonothérapie systémique, le colt annuel d’acquisition du
17B-estradiol transdermique est au moins deux fois plus élevé que dans sa forme orale,
et la progestérone micronisée est environ sept fois plus chére que 'acétate de
médroxyprogestérone. Le colt annuel des préparations d’hormonothérapie combinant
estrogénes et progestagenes est variable, mais il est inférieur au colt des autres agents
hormonaux, soit le bazédoxiféne/estrogenes conjugués et la tibolone. Parmi les
différentes options d’hormonothérapie a action locale, les crémes vaginales sont les
options les plus économiques, alors que les comprimés vaginaux et 'anneau vaginal de
17B-estradiol sont de deux a trois fois plus chers. Le colt de la prastérone et de
l'ospémiféne est beaucoup plus élevé que celui des estrogénes vaginaux.

Recommandations, outil clinique et feuillet d’information

Au terme des travaux et a la suite du processus itératif avec les membres du comité
consultatif, ou ont été triangulés les données scientifiques, I'information et les
recommandations tirées de la littérature consultée, les éléments contextuels et la
perspective de différentes parties prenantes consultées, une série de constats et de
recommandations ont été formulés. Ceux-ci, présents au cceur du rapport, sont aussi
intégrés dans un outil d’aide a la prise en charge et un outil sur les bénéfices et les
risques de I'hnormonothérapie destinés principalement aux professionnels de la santé de
premiere ligne, soit les médecins, le personnel infirmier et les pharmaciens. De plus, un
feuillet d'information destiné aux femmes en périménopause ou en postménopause a été
réalisé.

Conclusion

Sans se substituer au jugement clinique, ces travaux devraient soutenir les
professionnels de la santé de premiére ligne dans la prise en charge des manifestations
cliniques liées a la ménopause par 'hormonothérapie et, ultimement, améliorer la santé,
le bien-étre et les soins offerts a ces femmes. L’amélioration de la pratique dépendra
notamment de la diffusion de l'outil clinique associé a ce rapport ainsi que de
'appropriation et de 'adhésion aux recommandations par les professionnels de la santé
concernés.



Mise a jour
La pertinence de mettre a jour les recommandations et les outils associés sera évaluée
dans quatre ans a partir de la date de la publication de ces travaux ou plus tét selon
'avancement des données scientifiques et I'évolution des pratiques cliniques, des
changements significatifs dans les critéres de remboursement de 'hormonothérapie au
régime public d’assurance médicaments et selon les besoins du réseau de la santé et
des services sociaux.



SUMMARY

Hormone therapy for the management of the clinical manifestations of
menopause

Introduction

Perimenopause and postmenopause are conditions that do not automatically require
treatment, but many women experience clinical manifestations that affect their quality of
life and could benefit from hormone therapy. It is against this backdrop that the Ministére
de la Santé et des Services sociaux asked INESSS to develop a support tool for the
management of the clinical manifestations of menopause using hormone replacement
therapy and an information sheet for perimenopausal and postmenopausal women. The
other available treatment options, such as lifestyle changes, stress reduction techniques,
nonhormonal drugs and local measures, such as vaginal lubricants and moisturizers, are
not discussed in this project.

Methodology

\

Three systematic reviews of studies in the scientific literature and one systematic review
of publications containing information and clinical recommendations concerning hormone
therapy in perimenopausal and postmenopausal women were carried out to document
the clinical dimension. The objective of the systematic reviews of studies was to evaluate
or determine, in perimenopausal and postmenopausal women, 1) the benefits and risks
of hormone therapy; 2) if measuring the serum estradiol, estrone or progesterone level
before or during hormone therapy can improve management compared to a prescription
or an adjustment with no serum level measurement; 3) the association between the
serum estradiol, estrone and progesterone levels and the clinical manifestations of
menopause, depending on whether or not the woman is on hormone therapy. The
objective of the systematic review of the publications containing information or clinical
recommendations was to document 1) the aspects that should be considered when
evaluating a woman who consults for clinical manifestations that might be due to
perimenopause or postmenopause, and 2) the best practice approaches for initiating and
monitoring hormone therapy.

Narrative reviews were carried out to document the economic and populational
dimensions. The economic dimension was documented by gathering the costs of the
hormones available in Québec from the list of drugs covered by the public prescription
drug insurance plan (Liste des médicaments) or from the private-insurer database
(IQVIA-CDH), as the case may be.



In addition, different perspectives were obtained in the context of this project, including
those of key informers and members of the advisory committee, the monitoring
committee, the Comité délibératif permanent — modes d’intervention en santé,
perimenopausal and postmenopausal women, and other health professionals.

Lastly, the overall quality of the resulting tools, their acceptability and their applicability
were assessed by external reviewers specializing in the field of interest, and by future
users who did not participate in the project.

Results

Sociocultural dimension

The use of hormone therapy still seems to be limited by negative perceptions of the
health risks that arose after the results of the Women’s Health Initiative (WHI) study were
published in the early 2000s. However, considerable media coverage in Québec in

2021 and 2022 generated a lot of interest in hormone therapy labelled as “bioidentical” in
the Québec population and led to efforts that resulted in expanded access to this type of
treatment.

Populational dimension

Based on the information found in the literature, the level of knowledge concerning
menopause and hormone therapy and its acceptability and use seems to vary among
women. The main reason for not using hormone therapy is the perception that
menopause is a normal stage of reproductive life that does not require pharmacological
treatment.

Most of the women who answered the INESSS questionnaire felt that the benefits of
hormone therapy outweigh the risks. They indicated that there is a need for information
about menopause and hormone therapy. Most of the health professionals consulted
seem to be of the view that hormone therapy mainly carries benefits and few risks.
Furthermore, they reported that visit time, the lack of knowledge and training, and the fact
that certain hormones are not covered are obstacles to prescribing hormone therapy.

The information in the literature and that from the questionnaire-type consultations and
from focus groups seems to differ with regard to the acceptability of hormone therapy,
both by women and health professionals. This difference can be explained by the
Québec media context and the existence of representation bias, since most of the people
who participated in INESSS’s consultations had an interest in hormone therapy and were
in favour of it.

Clinical dimension

Benefits and risks of hormone therapy

The results of the systematic review of the literature indicate that, in general, hormone
therapy, whether it is labelled as bioidentical or conventional, is effective in relieving the
clinical manifestations of menopause, such as hot flashes, night sweats, sleep
disturbances and clinical sexual manifestations. Furthermore, both labelled as
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bioidentical and conventional hormone therapy may reduce the risk of type 2 diabetes
and fragility fracture.

Other benefits may be associated with certain types of hormone therapy: a reduced risk
of colorectal cancer, major neurocognitive disorders (including Alzheimer’s disease),
myocardial infarction and cardiovascular mortality, all-cause mortality and, when,
hormone therapy is initiated before the age of 60, breast and ovarian cancer.

Based on the results of the systematic review of the literature, hormone therapy may
carry certain health risks, but they vary according to the type of estrogen used (labelled
as bioidentical or conventional), the route of administration (oral or transdermal), the age
at initiation of the treatment, and the duration of use. For example, initiating 173-estradiol
in combination with a progestogen before the age of 60 appears to reduce the risk of
beast cancer compared to no hormone therapy, while initiating it at the age of 60 or later
appears to increase the risk. Furthermore, using the transdermal route does not appear
to increase the risk of venous thromboembolism, stroke, breast cancer or gall bladder
disease compared to placebo or no hormone therapy, unlike the use of the oral route,
which appears to increase the risk of these outcomes. However, it is important to note
that the levels of scientific evidence associated with these findings are generally low or
very low and that few studies have included perimenopausal women.

Management of the clinical manifestations of menopause with hormone therapy

Following the analysis of the results in the scientific literature on the risks and benefits
and of all the publications containing information or clinical recommendations regarding
hormone therapy, and the iterative process with the advisory committee’s members,
conclusions were drawn up to support the harmonization of clinical practice and to equip
health professionals in their management of the clinical manifestations of menopause.

Perimenopause and postmenopause are physiological conditions that do not
automatically require treatment, but a therapeutic approach, particularly with hormone
therapy, may attenuate the clinical manifestations that affect the woman’s quality of life.
The decision whether or not to initiate hormone therapy should take into account the
severity of her clinical manifestations of menopause and their impact on her quality of life,
her history and risk factors, her values and preferences regarding the importance of the
benefits and risks of this therapy, and the other available treatment options (not covered
here). The management of the clinical manifestations with hormone therapy requires
adopting an individualized approach throughout the process of evaluating, initiating,
monitoring, adjusting and reevaluating the therapy. To this end, providing objective,
balanced information on the benefits and risks of hormone therapy is essential.

Organizational dimension

The identified professional and organizational issues regarding the management of
women with clinical manifestations of menopause are the difficulty accessing care, the
differences between public practice and private practice, little interdisciplinary
collaboration, insufficient professional training, and no coverage for certain hormones.



Economic dimension

With regard to systemic hormone therapy, the annual purchase cost of transdermal
17B-estradiol is twice as high as that of its oral form, and micronized progesterone is at
least seven times more expensive as medroxyprogesterone acetate. The annual cost of
hormone therapy preparations combining estrogens and progestogen varies, but it is
lower than the cost of the other hormonal agents, i.e., bazedoxifene/conjugated
estrogens and tibolone. Of the different locally acting options, vaginal creams are the
most affordable, while vaginal tablets and the vaginal 17p-estradiol ring are two to three
times more expensive. The cost of prasterone and ospemifene is much higher than that
of vaginal estrogens.

Recommendations, clinical tools and information sheet

Following the completion of the work and the iterative process with the advisory
committee’s members, which involved triangulating the scientific data, the information
and recommendations from the literature consulted, the contextual information and the
perspectives of the different stakeholders who were consulted, a series of conclusions
and recommendations were drawn up. These, which are at the core of this report, have
also been incorporated into a management support tool and a tool on the benefits and
risks of hormone therapy intended mainly for primary care health professionals, namely,
physicians, nurses and pharmacists. In addition, an information sheet for perimenopausal
and postmenopausal women has been created.

Conclusion

While not a substitute for clinical judgment, these items should assist primary care health
professionals in the management of the clinical manifestations of menopause with
hormone therapy and, ultimately, improve these women’s well-being and care. Practice
improvement will depend mainly on the dissemination of the clinical tools stemming from
this report and on the uptake of and adherence to the recommendations by the health
professionals concerned.

Update

The advisability of updating the recommendations and the related tools will be
determined in four years from their date of publication, or earlier, on the basis of the
advances in scientific data, the evolution of clinical practice and any significant changes
in the coverage criteria for hormone therapy in the public prescription drug insurance
plan, and on the basis of the health and social services system’s needs.



SIGLES ET ACRONYMES
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Women’s Health Initiative



INTRODUCTION

Problématique

La majorité des femmes en périménopause ou en postménopause éprouvent des
manifestations cliniques dont la durée et I'intensité sont grandement variables [1-3].
Ces manifestations cliniques peuvent avoir des conséquences sur la santé, la qualité de
vie et la vie professionnelle des femmes concernées, en plus d’entrainer d'importantes
répercussions économiques [4]. Des traitements, dont 'hormonothérapie, sont
susceptibles de prévenir ces conséquences chez certaines femmes et dans certaines
conditions [3, 5, 6].

Contexte de ’amorce des travaux

En 2023, le groupe de femmes le plus susceptible de ressentir des manifestations
cliniques liées a la ménopause au Québec, soit les femmes de 40 a 64 ans, représentait
prés de 1,5 million d’individus [7]. Au cours des derniéres années, plusieurs voix se sont
élevées, au Québec et ailleurs dans le monde, afin qu’une prise en charge optimale des
manifestations cliniques liées a la ménopause par 'hormonothérapie soit davantage mise
de l'avant dans les soins de santé de premiére ligne. C’est dans ce contexte que le
ministére de la Santé et des Services sociaux a demandé a 'INESSS d’élaborer un outil
d’aide a la prise en charge des manifestations cliniques liées a la ménopause par
’hormonothérapie.

Objectif
Outiller les professionnels de la santé de premiére ligne, dont les médecins, le personnel
infirmier et les pharmaciens, pour la prise en charge des manifestations cliniques liées a
la ménopause par 'hormonothérapie.

Livrables

e Outil d’aide a la prise en charge des manifestations cliniques liées a la ménopause
par I'hnormonothérapie a l'intention des professionnels de la santé concernés.

e Outil sur les bénéfices et les risques de I’hormonothérapie a l'intention des
professionnels de la santé concernés.

¢ Feuillet d’information destiné aux femmes en périménopause ou en
postménopause.

e Rapport associé aux travaux.



Aspects exclus
Les aspects et livrables suivants ont été exclus des travaux :

o Des recommandations sur I'organisation des soins et services en lien avec la
trajectoire de soins.

¢ Des recommandations sur les traitements non hormonaux des manifestations
cliniques liées a la ménopause et pour certaines populations particuliéres —
p. ex : femmes atteintes d’insuffisance ovarienne précoce, qui ont eu une puberté
induite, qui ont eu un remplacement hormonal dés leur jeune age en raison de
problémes centraux de production hormonale et personnes transgenres sans
ovaires ou qui prennent une hormonothérapie en lien avec leur identité de genre.

Toutefois, certaines considérations ou certains enjeux relatifs a ces aspects exclus ont été
relevés a travers I'analyse de la littérature grise et également été observés par des parties
prenantes lors des consultations. Conséquemment, quelques-unes de ces considérations
sont intégrées dans I'analyse et les pistes d’amélioration proposeées.



1 QUESTIONS DECISIONNELLE ET D’EVALUATION

1.1 Question décisionnelle

Quelles sont les modalités de meilleures pratiques cliniques pour la prise en charge des
manifestations cliniques liées a la ménopause par 'hormonothérapie ?

1.2 Questions d’évaluation

DIMENSIONS

Dimension
socioculturelle

QUESTIONS D’EVALUATION

Quels sont les aspects historiques et culturels, les positions publiques et les aspects
politiques concernant 'usage de 'hormonothérapie?

Quelle est la perspective des femmes en périménopause ou en postménopause concernant
'usage de 'hormonothérapie?

Quelle est la perspective des professionnels de la santé de premiére ligne concernant
I'usage de 'hormonothérapie?

Quels sont les aspects a considérer dans I'évaluation clinique de la femme qui consulte pour
des manifestations cliniques pouvant étre liées a la périménopause ou a la postménopause?

a. Quelles sont les manifestations cliniques de la périménopause et de la
postménopause?
b. Quels sont les critéres permettant d’évaluer le statut ménopausique?

Quels sont les principes de traitement et les modalités de meilleures pratiques pour 'usage
de 'hormonothérapie a la périménopause et a la postménopause en ce qui concerne :

La décision d’amorcer ou non 'hormonothérapie?

Les conditions particulieres?

Le choix entre les différents types d’hormonothérapie?

La dose et la posologie a employer?

Les ajustements du traitement?

Les effets indésirables de 'hormonothérapie?
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La durée et l'arrét du traitement?
h. Les modalités de suivi?

Quels sont les bénéfices et les risques de 'hormonothérapie chez les femmes en
périménopause et en postménopause?

Chez les femmes en périménopause ou en postménopause, est-ce que la mesure de la
concentration sérique d’estradiol, d’estrone ou de progestérone avant ou durant la prise
d’hormonothérapie systémique pourrait améliorer la prise en charge des manifestations
cliniques liées a la ménopause comparativement a une ordonnance ou a un ajustement
sans dosage?

Quelle est I'association entre la concentration sérique d’estradiol, d’estrone et de
progestérone et les manifestations cliniques liées a la ménopause chez les femmes en
périménopause ou en postménopause selon la prise ou non d’hormonothérapie?



- 9. Quels sont les enjeux professionnels et organisationnels qui limitent 'accés a 'usage de

Dimension I'hormonothérapie durant la périménopause et la postménopause?
organisationnelle

)
= 10. Quels sont les colts unitaires de 'hormonothérapie administrée en périménopause et en
Dimension postménopause?

économique



2.1

2.2

METHODOLOGIE SOMMAIRE

La méthodologie compléte qui a été employée pour mener a terme ces travaux est décrite
a 'annexe A du présent rapport. En résumé, les méthodes appliquées pour réaliser ces
travaux respectent les normes de qualité de 'INESSS et elles incluent I'appréciation des
données scientifiques, de I'information et des recommandations issues de la littérature,
des données et éléments contextuels ainsi que la perspective des différentes parties
prenantes. Les sources d’information employées pour répondre aux questions
d’évaluation pour chacune des dimensions sont décrites ci-dessous et resumées dans le
tableau 1.

Données scientifiques

Trois revues systématiques de la littérature scientifique d’études primaires ont été
réalisées (dimension clinique). Ces revues avaient pour objectifs d’évaluer, chez les
femmes en périménopause et en postménopause, 1) les bénéfices et les risques de
I’hormonothérapie; 2) si la mesure de la concentration sérique d’estradiol, d’estrone ou de
progestérone avant ou durant la prise d’une hormonothérapie systémique pouvait
améliorer la prise en charge comparativement a une ordonnance ou un ajustement sans
dosage; 3) I'association entre la concentration sérique d’estradiol, d’estrone et de
progestérone et les manifestations cliniques liées a la ménopause selon la prise ou non
d’hormonothérapie.

Information et recommandations issues de la littérature

Une revue systématique des documents qui présentent de l'information ou des
recommandations cliniques sur I’hormonothérapie chez les femmes en périménopause ou
postménopause a été effectuée afin de documenter les aspects a considérer dans la prise
en charge des manifestations cliniques liées a la ménopause par ’hormonothérapie
(dimension clinique).

Pour documenter les dimensions socioculturelle et populationnelle, des revues narratives
de la littérature ont été réalisées. Ces revues visaient a documenter 1) certains aspects
historiques et culturels ainsi que les positions publiques et politiques concernant 'usage
de 'hormonothérapie (dimension socioculturelle), 2) les perceptions des femmes et des
professionnels de la santé concernant 'usage de 'lhormonothérapie (dimension
populationnelle).
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Données et éléments contextuels

La dimension économique a été documentée en vérifiant les colts des hormones
disponibles au Québec via la Liste des médicaments couverts par le régime public
d’assurance médicaments ou la base de données des assureurs privés IQVIA - Canadian
Drugstore & Hospital Purchases (CDH), le cas échéant. Pour connaitre les produits
disponibles au Canada, de méme que les indications de remboursement au Québec, la
Liste des médicaments de Santé Canada et les listes des médicaments de la Régie de
l'assurance maladie du Québec ont été consultées. Les monographies ont également été
examinées (dimension clinique).

Perspective des parties prenantes

Pour recueillir la perspective des parties prenantes sur 'ensemble des dimensions
évaluées dans le cadre de ces travaux, plusieurs consultations ont été réalisées.
Les parties prenantes consultées sont décrites ci-dessous.

Informateurs clés

Des cliniciens de différentes disciplines ont été consultés au début du projet afin de
documenter les enjeux et controverses en cours.

Comité consultatif

Le comité consultatif mandaté pour valider les aspects scientifiques et fournir des
éléments contextuels ou la perspective clinique nécessaire aux travaux était constitué de
18 cliniciens ou chercheurs de différentes spécialités et expertises, notamment de
médecins de famille, d’obstétriciens-gynécologues, d’infirmiéres, de pharmaciens, d’'une
cardiologue, d’'une endocrinologue et d’'un épidémiologiste.

Comité de suivi

Le comité de suivi, mandaté pour contribuer aux orientations initiales et a la détermination
d’enjeux, a apprécié I'acceptabilité et I'applicabilité des recommandations élaborées puis il
a collaboré a la diffusion des travaux. Ce comité était constitué de représentants des
organisations québécoises suivantes : 'Association des cardiologues du Québec,
I'’Association des obstétriciens et gynécologues du Québec, I'Association des médecins
endocrinologues du Québec, I’Association des pharmaciens des établissements de santé
du Québec, I'Association québécoise des pharmaciens propriétaires, le College
québécois des médecins de famille, le College des médecins du Québec, la Fédération
des médecins omnipraticiens du Québec et la Fédération des médecins spécialistes du
Québec.



Comité délibératif permanent en santé — modes d’intervention en santé

Le Comité délibératif permanent — modes d’intervention en santé de 'INESSS a
également été consulté afin de discuter des enjeux particuliers liés a ce projet, notamment
en lien avec la complexité de I'analyse des données scientifiques, les perspectives
divergentes de différents groupes professionnels ainsi que les enjeux et défis liés a la
diffusion de I'information et des outils destinés aux différents publics cibles. Ce comité
comprend 14 membres réguliers et il est composé de scientifiques, de cliniciens,
d’éthiciens, de gestionnaires et de citoyens.

Professionnels de la santé

Au total, 109 professionnels de la santé de premiére ligne ont répondu au questionnaire
qui visait a recueillir leur perspective et leurs besoins relatifs a la prescription de
’hormonothérapie. Parmi eux, 12 avaient une pratique professionnelle axée
spécifiquement sur la prise en charge de la ménopause. De plus, un groupe de
discussion, comprenant huit professionnels de la santé, a été mis sur pied afin
d’approfondir les réponses au questionnaire et d’aborder, entre autres, les obstacles et
les facilitateurs a la prescription de 'hormonothérapie.

Femmes en périménopause ou en postménopause

Au total, 1 967 personnes qui vivent, vivront au cours des prochaines années ou ont vécu
une ménopause ont répondu au questionnaire qui visait a récolter de I'information sur
leurs perceptions et connaissances a I'égard de la ménopause et de 'hormonothérapie
ainsi que sur leurs besoins en matiere d’information.

Lecteurs externes et futurs utilisateurs

L’ensemble des livrables produits dans le cadre de ces travaux a été envoyé a trois
lecteurs externes pour qu’ils évaluent la pertinence du contenu et la qualité scientifique
globale des documents. De plus, 12 futurs utilisateurs potentiels (professionnels de la
santé) ont été consultés afin de valider la qualité globale de I'outil d’aide a la prise en
charge et de l'outil sur les bénéfices et les risques de 'hormonothérapie, la clarté et la
complétude de l'information présentée ainsi que I'applicabilité de ces outils en contexte de
pratique clinique.

Deux groupes de discussion ont été mis sur pied avec cinq femmes qui vivent ou ont vécu
la ménopause afin de commenter le feuillet d’information qui leur est destiné. Finalement,
vingt futures utilisatrices potentielles ont été consultées afin de commenter la qualité
globale de ce feuillet, sa clarté et la complétude de I'information présentée.



2.5 Intégration des savoirs

L’ensemble de 'information colligée est présentée au coeur de ce rapport (section 3).
La section 3.1 rappelle certains aspects historiques et culturels ainsi que les positions
publiques et politiques concernant 'usage de 'hormonothérapie (dimension
socioculturelle). La section 3.2 met en lumiére les perceptions des femmes et des
professionnels de la santé concernant 'usage de 'hormonothérapie, issues de la
littérature et des consultations réalisées (dimension populationnelle).

La dimension clinique (section 3.3) est subdivisée en deux parties. Les résultats de la
revue systématique d’études primaires sur les bénéfices et les risques de
'hormonothérapie sont d’abord présentés. Ensuite, la section sur la prise en charge des
manifestations cliniques liées a la ménopause par 'hormonothérapie résume l'information
et les recommandations tirées de la littérature consultée, des éléments contextuels et la
perspective de différentes parties prenantes. Cette section inclut également les résultats
de la revue systématique sur le dosage des hormones sériques.

Finalement, les enjeux professionnels et organisationnels concernant la prise en charge
des femmes qui présentent des manifestations cliniques liées a la ménopause ainsi que
'accés a ’lhormonothérapie, soulevés lors des diverses consultations, de méme que les
colts d’acquisition des préparations d’hormonothérapie sont présentés aux sections 3.4
et 3.5 (dimensions organisationnelle et économique).

Pour chacune des dimensions documentées, les principaux constats, incertitudes et
enjeux ont ainsi pu étre identifiés. Les recommandations cliniques formulées reposent sur
I'appréciation de 'ensemble de la preuve en tenant compte des données scientifiques, de
l'information et des recommandations tirées de la littérature consultée, des données et
éléments contextuels ainsi que de la perspective de chacune des différentes parties
prenantes. Elles ont été formulées avec 'aide des membres du comité consultatif.



Tableau 1 Sources d’information pour chacune des questions d’évaluation, selon la dimension
Données scl'entlfl'ques, |nform?t|9n et D Perspectives des pal_'tles prenantes
recommandations issues de la littérature (consultations)
’Revye Comité consultatif,
systématique de Documents de Sl o s
Dimensions | ompronantde | systomatques | K% | Mooememantavx. | dagence | médcaments | poiméncpause | FIOeSSOMEls | Coitéceiberi
omprena ysemald narrative de g ' g agence P P de la santé de permanent,
linformation et d'études g 1 | paragouvernementaux, réglementaire RAMQ et ouen ;
o |a littérature A A ; ” 1re ligne lecteurs externes,
des primaires institut de santé (santé Canada) IQVIA-CDH postménopause futurs utilisat
recommandation publique québécois LurS Utlisateurs,
" informateurs clés
s cliniques
D!mensmn X X X
socioculturelle
Dlmepsmn X X X X
populationnelle
Dimension X X X X X X
clinique
Dlr.nen.smn X X X X X
organisationnelle
,Dlmens'lon X X
économique

IQVIA-CDH : IQVIA - Canadian Drugstore & Hospital Purchases; RAMQ : Régie de 'assurance maladie du Québec.

' Selon la définition de I'lnstitut national de santé publique du Québec (INSPQ), une revue narrative se définit comme étant une revue ayant pour objectif de « présenter un état de
connaissances, une synthese, une information de base ou une vue d’ensemble de la littérature scientifique publiée sur un sujet spécifique » [8].

2 Différentes perspectives ont été obtenues dans le cadre de ces travaux, dont celles des parties prenantes suivantes : 4 informateurs clés, 18 membres du comité consultatif, 9 membres du
comité de suivi, 14 membres du Comité délibératif permanent — modes d’intervention en santé, des femmes en périménopause ou en postménopause (1 967 ont répondu au
questionnaire, 5 ont participé aux travaux du groupe de discussion), de professionnels de la santé (109 ont répondu au questionnaire, 8 ont participé aux travaux du groupe de discussion),
3 lecteurs externes, 12 futurs utilisateurs des outils cliniques (professionnels de la santé) et 26 futures utilisatrices du feuillet d'information destiné aux femmes en périménopause ou en
postménopause. La description compléte des parties prenantes consultées et des modalités de consultation est présentée a I'annexe A de ce document.




ARGUMENTAIRE, CONSTATS ET
RECOMMANDATIONS

Les modifications apportées au rapport depuis sa précédente version sont détaillées
ci-dessous.

Tableau 2 Modifications issues des travaux de 2024

Section Modifications issues des travaux de 2024

3.3.2.9 Doses, posologies et
particularités

Mise a jour des doses recommandées pour le dispositif intra-utérin de
lévonorgestrel, en cohérence avec les données disponibles concernant la
protection endométriale.

3.1
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Cette section regroupe la synthése des données scientifiques, de l'information et des
recommandations tirées de la littérature consultée, des éléments contextuels et de la
perspective de différentes parties prenantes consultées.

Dimension socioculturelle

Certains aspects historiques et culturels ainsi que les positions publiques et politiques
concernant 'usage de ’hormonothérapie ont été soulevés dans la littérature et lors des
diverses consultations auprés des parties prenantes.

311 Information tirée des documents retenus

3.1.1.1 Aspects historiques et culturels : commercialisation et usage de
I’lhormonothérapie

La commercialisation des hormones pour le soulagement des manifestations cliniques
liées a la ménopause a débuté dans les années 1930 [9]. L'utilisation des estrogénes
conjugués équins seuls chez les femmes ménopausées a connu une croissance jusqu’en
1975, alors que la communauté scientifique a décrié 'augmentation de I'incidence du
cancer de I'endométre chez les femmes non hystérectomisées [9]. La commercialisation
des progestagénes a la fin des années 1980, reconnues pour contrer I’hyperplasie
endométriale secondaire a 'administration d’estrogénes, a mené a I'utilisation répandue
de 'hormonothérapie combinée, présentée comme étant une option de santé préventive
[9]. Néanmoins, des doutes ont persisté quant aux bénéfices préventifs de
'hormonothérapie, notamment au sujet de la diminution du nombre des événements
cardiovasculaires rapportée dans certaines études observationnelles [9-11]. C’est avec
I'objectif de répondre a cette question que deux essais cliniques a répartition aléatoire
(ECRA) ont été amorcés au début des années 1990 [10, 11].

La publication des résultats de I'étude Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS) en 1998 indiquait que 'hnormonothérapie combinée entrainait une augmentation
du nombre des événements thromboemboliques au cours de I'année suivant la
répartition aléatoire chez les femmes en postménopause qui avaient un antécédent




confirmé d’événement cardiovasculaire [9, 10]. En 2002, I'étude Women'’s Health
Initiative (WHI), menée auprés de femmes en postménopause sans antécédent
d’événement cardiovasculaire ou de cancer, est interrompue prématurément en raison
d’'un exces de cancers du sein et d’événements cardiovasculaires ou thromboemboliques
survenus chez les femmes traitées avec les estrogénes conjugués et I'acétate de
meédroxyprogestérone, en comparaison avec les femmes qui prenaient un placébo [12].
La publication des résultats préliminaires de I'étude WHI a mené a la cessation de

plus 60 % des ordonnances d’hormonothérapie aux Etats-Unis [13]. En Ontario, la
prescription de 'hormonothérapie a chuté de 32 % en un an [14].

Des analyses plus approfondies des résultats initiaux de I'étude WHI ont été effectuées
durant les années qui ont suivi sa publication. Bien que plusieurs nuances concernant la
validité des conclusions originales de cette étude aient été publiées, leur effet sur la
perception du risque est resté [15, 16]. Les femmes en périménopause ou en
postménopause ainsi que les prescripteurs craignaient 'hormonothérapie, notamment en
raison du risque accru de cancer du sein [17]. En conséquence, 'hormonothérapie a peu
a peu disparu de la formation des professionnels de la santé, ce qui a engendré une
perte d’expertise dans ce domaine. Selon deux études, 'une américaine et I'autre
australienne, certains concepts semblent peu abordés dans la formation initiale des
médecins, comme la physiopathologie de la ménopause et les risques et bénéfices de
I'hormonothérapie [17, 18]. Selon le National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), l'impact négatif de la publication des résultats préliminaires de I'étude WHI sur la
perception des risques associés a I’hormonothérapie constituerait, encore a ce jour, un
obstacle au traitement des manifestations cliniques associées a la périménopause et a la
postménopause [19].

3.1.2 Perspective des parties prenantes

3.1.21 Positions publique et politique : couverture médiatique et accés a
I’hormonothérapie

En 2021, par le biais d’une couverture médiatique importante, I'intérét pour la
ménopause et 'hormonothérapie dite bio-identique a été stimulé dans la population
québécoise. Selon certaines parties prenantes, la ménopause était généralement peu
abordée en clinique avant que ce sujet ne soit mis de I'avant par les médias.

La médiatisation de 'usage de 'hormonothérapie dite bio-identique a entrainé un
engouement pour ce traitement et une augmentation considérable du nombre des
consultations médicales pour I'obtenir. De plus, certains aspects de la prise en charge
clinique qui ont été médiatisés ne faisaient pas 'unanimité au sein de la communauté
médicale, notamment le suivi du taux d’hormones sériques afin d’ajuster les doses
d’hormones ainsi que I'usage de préparations magistrales. Ces éléments devaient étre
clarifiés a la lumiére de la littérature scientifique et de la consultation élargie de
différentes parties prenantes.

1"



Selon certaines parties prenantes, I'usage du terme « hormonothérapie bio-identique »,
popularisé dans les médias, serait ambigu. Ce terme porte a croire que ces hormones

sont des produits de santé naturels, alors qu’elles sont synthétisées en laboratoire par

'industrie pharmaceutique pour obtenir une structure moléculaire identique a celle des
hormones fabriquées par le corps humain.

Des enjeux relatifs a 'accés inéquitable a certaines hormones ont également été
soulignés dans les médias. Jusqu’en mai 2022, les hormones dites bio-identiques se
trouvaient a la section d’exception de la Liste des médicaments couverts par le régime
général d’assurance médicaments du Québec. A la suite d’actions entamées par le
ministére de la Santé et des Services sociaux afin de réduire les colts de deux
hormones, soit le 17B-estradiol sous forme de gel transdermique et la progestérone
micronisée [20], les critéres de remboursement ont été éliminés.

CONSTATS — DIMENSION SOCIOCULTURELLE

Les constats dégagés sont issus de la triangulation de I'information provenant des
documents retenus, des éléments contextuels et de la perspective des différentes
parties prenantes.

= [utilisation de 'hormonothérapie semble encore limitée par les perceptions
négatives au sujet des risques pour la santé, a la suite de I'étude WHI publiée
au début des années 2000;

=  Une couverture médiatique importante au Québec en 2021 et 2022 a suscité
un engouement pour 'hormonothérapie dite bio-identique dans la population
québécoise, ainsi que des actions par le MSSS menant a un élargissement de
'acces a ce type de traitement.

3.2 Dimension populationnelle
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3.21 Information tirée des documents retenus

Une revue narrative de la littérature portant sur les perceptions des femmes concernées
par la ménopause et I'hormonothérapie a été réalisée. Au total, neuf documents ont été
retenus, dont six études scientifiques et trois guides de pratique clinique. Une revue
narrative de la littérature sur les perceptions des professionnels de la santé a également
été effectuée. Trois études scientifiques ont été retenues.

3.2.1.1 Perception des femmes concernées par la ménopause

Selon l'information recensée dans la littérature, les connaissances des femmes sur la
ménopause et ses manifestations cliniques semblent varier. Certaines manifestations
cliniques, comme la perte de la fonction reproductive ou les bouffées de chaleur,
semblent assez bien connues, alors que les manifestations cliniques a long terme le sont
moins [21, 22]. Beaucoup de femmes ne se sentent pas suffisamment préparées a la
ménopause [23, 24].



De la méme maniére, les connaissances et 'acceptabilité associées a ’hormonothérapie
peuvent varier chez les femmes selon les études [21, 22, 24]. L’hormonothérapie semble
percue de maniére négative selon deux études, 'une américaine et I'autre australienne
[22, 24]. Cependant, chez les femmes qui ont une qualité de vie significativement
compromise par la ménopause, ’hormonothérapie est percue de maniére beaucoup plus
positive [25]. La raison principale qui pousse les femmes a ne pas recourir a
’hormonothérapie est la perception de la ménopause comme étant une étape
physiologique normale de la vie reproductive, qui ne nécessite pas de traitement
pharmacologique [21, 22, 26]

3.2.1.2 Perception des professionnels de la santé

Selon une étude menée au Royaume-Uni, les médecins de premiéere ligne disent ou
semblent manquer de connaissances sur les manifestations cliniques de la ménopause,
dont seuls les symptdomes vasomoteurs paraissent bien connus [27]. L’hormonothérapie
semble également méconnue [17, 27]. Selon les auteurs, cette lacune est a 'origine d’un
mangue de confiance associé a la prescription de I'hnormonothérapie [27].

D’autres obstacles a la prescription s’ajoutent au manque de connaissances, soit : la
perception que la ménopause n’est pas une maladie mais un processus naturel, le temps
de consultation limité [27] et les antécédents familiaux de cancer du sein ou de maladies
cardiovasculaires [17]. Par ailleurs, une revue fait ressortir que certains médecins sont
réticents a prescrire 'hnormonothérapie a leurs patientes, méme s’ils sont en faveur pour
eux-mémes ou pour leur partenaire [28].

3.2.2 Perspective des parties prenantes

3.2.21 Femmes en périménopause ou en postménopause

Au total, 1967 qui personnes qui ont vécu, vivent ou vivront la ménopause ont répondu
au questionnaire de 'INESSS qui visait a récolter de I'information sur leurs perceptions et
connaissances a I'égard de la ménopause et de I’hormonothérapie ainsi que sur leurs
besoins en termes d’information. Les détails de cette consultation sont présentés a
'annexe G du document Annexes complémentaires 1.

La majorité des personnes consultées dans le cadre de ce projet sont favorables a
'usage de 'hormonothérapie. La majorité estime que I’hormonothérapie procure des
bénéfices, alors que moins de la moitié des participantes soulignent qu’elle comporte des
risques ou des inconvénients. Les principaux bénéfices de 'hnormonothérapie pergus
sont : la régularisation des cycles menstruels et la diminution des manifestations
cliniques telles que les bouffées de chaleur, sueurs nocturnes, fatigue, sécheresse
vaginale, troubles du sommeil, gain de poids, variations de 'humeur, symptdmes anxieux
ou dépressifs, « brouillard mental » et baisse de la libido. Les personnes consultées ont
ajouté comme bénéfice potentiel de 'hormonothérapie le soulagement des symptémes
suivants : symptémes urinaires, perte de cheveux, problémes de peau, palpitations,
maux de téte ou migraines et douleurs articulaires ou musculaires. Elles ont également
mentionné les bénéfices suivants : redevenir soi-méme (« retrouver sa vie d’avant »;
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« retrouver sa joie de vivre »; « se réapproprier sa vie »); prévenir 'ostéoporose, les
maladies cardiovasculaires et certains cancers et améliorer la qualité de vie.

Les principaux risques et les inconvénients nommés concernaient 'augmentation du
risque de cancer du sein et de thromboembolie ainsi que le gain de poids. Parmi les
personnes consultées, plusieurs sont d’avis que 'hormonothérapie présente des risques
seulement si les hormones ne sont pas prises a la bonne dose. Egalement, elles
estiment que le risque de cancer est faible s’il n’y a pas d’antécédent familial. Plusieurs
ont aussi affirmé se sentir rassurées par les hormones dites bio-identiques, car elles
considérent qu’elles présentent moins de risques pour la santé.

Les personnes consultées ont souligné avoir besoin de plus d’information sur la
ménopause et I’'hnormonothérapie, notamment sur les thémes suivants : les phases de la
ménopause; les manifestations cliniques liées a la ménopause (surtout celles a long
terme); 'dge a l'apparition des manifestations cliniques; la définition de
’hormonothérapie; les risques et bénéfices de 'hormonothérapie; le suivi et I'ajustement
des traitements; la durée du traitement; les colts du traitement; les types
d’hormonothérapie; la différence entre les hormones classiques et les hormones bio-
identiques; le recours a la testostérone et le dosage sérique des hormones.

Parallélement, certaines personnes consultées ont rapporté ne pas se sentir écoutées
par leur médecin lorsqu’elles abordent la ménopause et les manifestations cliniques dont
elles souffrent ou lorsqu’elles souhaitent discuter de la possibilité d’amorcer
I’lhormonothérapie.

3.2.2.2 Professionnels de la santé de premiére ligne

Au total, 109 professionnels de la santé de premiére ligne ont répondu au questionnaire
de 'INESSS qui visait a recueillir leur perspective et leurs besoins relatifs a la
prescription de 'hormonothérapie. Parmi ces professionnels de la santé, 12 avaient une
pratique professionnelle axée spécifiquement sur la prise en charge de la ménopause,
52 étaient des médecins de famille; 6 des médecins spécialistes (obstétrique-
gynécologie; psychiatrie); 39 des infirmieres et 12 des pharmaciens. De plus, un groupe
de discussion comprenant huit professionnels dont sept médecins de famille et une
infirmiére a été mis sur pied afin d’approfondir les réponses au questionnaire et
d’aborder, entre autres, les obstacles et facilitateurs relativement a la prescription de
I’'hormonothérapie. Les détails de cette consultation par questionnaire sont présentés a
'annexe G du document Annexes complémentaires 1.

Une grande majorité des professionnels de la santé de premiére ligne consultés se
disent favorables a 'hormonothérapie et sont d’avis que celle-ci comporte principalement
des bénéfices et peu de risques. Parallelement, ils considerent qu'il existe quelques ou
peu de contre-indications absolues associées a 'hormonothérapie. lls ont également
mentionné que le temps de consultation, le besoin de connaissances et de formation des
professionnels de premiére ligne ainsi que le statut de remboursement des hormones
constituent des obstacles a la prescription. Selon eux, les recommandations cliniques
provenant des sociétés médicales et savantes sont encore trop restrictives. L'approche



préconisée dans ces documents ferait en sorte qu’'une minorité de femmes
correspondrait a la catégorie des femmes visées par les recommandations —

p. ex. femmes récemment ménopausées de moins de 60 ans, sans comorbidités,
souffrant de symptdomes vasomoteurs incommodants. lls mentionnent également qu'il
existe des tabous a déconstruire concernant la prise d’hormones, notamment I'adge
auquel les femmes peuvent commencer les traitements.

CONSTATS — DIMENSION POPULATIONNELLE

Les constats dégagés sont issus des données provenant des documents retenus et de
la perspective des différentes parties prenantes.

Selon l'information recensée dans la littérature, les connaissances a I'égard de
la ménopause et de 'hormonothérapie semblent étre variables selon les
femmes. L’acceptabilité du recours a ’hormonothérapie semble également
varier selon les femmes.

La raison principale du refus de recourir a 'hormonothérapie est la perception
que la ménopause est une étape normale de la vie reproductive qui ne
nécessite pas un traitement pharmacologique.

La majorité des femmes qui ont répondu au questionnaire de 'INESSS
estiment que les bénéfices associés a 'hormonothérapie surpassent les
risques. Elles ont mentionné un besoin d’information sur la ménopause et
’hormonothérapie.

La majorité des professionnels québécois de la santé consultés estiment que
I'hormonothérapie comporte principalement des bénéfices et peu de risques.
De plus, ils indiquent le temps de consultation, le besoin de connaissances et
de formation ainsi que le statut de remboursement des hormones comme
étant des obstacles a la prescription de 'hormonothérapie.

L’information issue de la littérature et celle provenant des consultations par
questionnaire et des travaux du groupe de discussion semblent différer en ce
qui concerne 'acceptabilité de 'hormonothérapie, autant pour les femmes que
pour les professionnels de la santé. Le contexte médiatique québécois ainsi
que I'existence d’un biais de représentation peuvent expliquer cette différence.
En effet, les personnes qui ont participé aux consultations de 'INESSS avaient
majoritairement un intérét pour 'hormonothérapie et y étaient favorables.

3.3 Dimension clinique

3.3.1

Bénéfices et risques de I’lhormonothérapie

Une revue systématique de la littérature scientifique d’études primaires a été réalisée afin
d’évaluer les bénéfices et les risques de I’hormonothérapie chez les femmes en
périménopause et en postménopause.
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L’analyse et I'appréciation du niveau de preuve scientifique sur les résultats d’intérét
reposent sur I'examen de I'ensemble des données scientifiques disponibles dans la
littérature au moment de la réalisation des travaux. Le niveau de preuve, évalué avec
l'outil Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations
(GRADE), se traduit par 'utilisation de temps de verbes différents selon le niveau de
preuve — p. ex. diminue traduit un niveau de preuve plus élevé que diminuerait. La
méthodologie utilisée pour I'appréciation du niveau de preuve scientifique par paramétre
d’intérét est décrite a 'annexe A du présent document.

3.3.1.1 Description des documents retenus

La recherche systématique de la littérature a permis de repérer 19 105 documents. A la
suite du processus de sélection, 290 documents concernant les bénéfices et les risques
de 'hormonothérapie durant la périménopause et la postménopause ont été retenus.

De ce nombre, 103 sont des ECRA et 187 sont des études observationnelles.

Le processus de sélection des documents a partir de la recherche systématique de la
littérature scientifique et de la recherche de la littérature grise, sous forme de diagramme
PRISMA, la liste des documents exclus et les raisons de leur exclusion ainsi que la
description et I'évaluation de la qualité méthodologique des documents retenus sont
présentés dans le document Annexes complémentaires 3 (figure B-1, tableaux B-1 a B-3,
figures F-1 a F-146). Il est important de noter que les données analysées s’appliquent
majoritairement aux femmes en postménopause et que peu d’études incluaient des
femmes en périménopause. De plus, les analyses effectuées selon les voies
d’administration des molécules individuelles (17p-estradiol oral, 17p-estradiol
transdermique) sont peu nombreuses, et le niveau de preuve qui en découle est
généralement tres faible ou faible. Les tableaux d’extraction de l'information, des
caractéristiques des études primaires retenues et des données scientifiques sont
consultables sur demande.

3.3.1.2 Information tirée de la revue systématique des études primaires

3.3.1.21 Fréquence des bouffées de chaleur

Les effets de I'hormonothérapie sur la fréquence des bouffées de chaleur vasomotrices
présentés dans ce document proviennent de 22 ECRA qui comparent ’hormonothérapie
au placébo [29-50], et aucune étude observationnelle n’a été repérée. Ces études ont
porté sur des femmes en périménopause, en postménopause et parfois sur une
population au statut ménopausique non défini aux Etats-Unis (n = 6) [36-39, 43, 44], en
Europe (n = 12) [29, 32-34, 40-42, 45-49], en Asie (n = 1) [30], en Amérique du Sud

(n =1) [50] et deux études internationales portaient sur plus d’'un pays [31, 35]. Le niveau
de preuve varie de trés faible a modéré.



3.3.1.2.1.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I’'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur la fréquence
des bouffées de chaleur

- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestagéne autre que I’acétate de
médroxyprogestérone (AMP) : I'effet lié a I'exposition diminuerait la fréquence
comparativement a un placébo avec un usage de 3 mois (différence significative entre les
autoévaluations ou la fiche journaliére, - 9,51 vs - 5,54, écart-type de 0,68, p < 0,001) [38]

- 17B-estradiol oral combiné a la progestérone micronisée : I'effet lié a I'exposition diminue la
fréquence comparativement a un placébo avec un usage de 3 mois (diminution de la fréquence
des bouffées de chaleur, de 68 a 73 % [selon la dose 0,5/100 mg/j ou 1/100 mg/j] vs 52 %,

p <0,05) [36]

Effet de I’'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur la fréquence des
bouffées de chaleur

- Estrogenes conjugués combinés a ’AMP : 'effet lié a 'exposition diminuerait la fréquence
comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois (RC [rapport de cotes] de 0,28,
1C95 % : 0,21 a 0,37, p < 0,001) ou une utilisation de 60 mois (RC de 0,2, IC95 % : 0,14 a 0,28)
[45, 46]

- Estrogenes conjugués combinés a 'AMP : I'effet lié a I'exposition diminue la fréquence
comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois (variation d’effet significative sur la
prévalence des symptdémes, - 15, 1C99,9 % : - 18 a - 12, p < 0,001) [47]

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : 'effet lié a I'exposition diminuerait la fréquence
comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois (différence significative entre les
autoévaluations ou la fiche journaliére, p < 0,05) [44]

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : 'effet lié a I'exposition diminuerait la fréquence
comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois (différence significative entre les
autoévaluations ou la fiche journaliére) - 2,57, p = 0,01) [37]

3.3.1.2.1.2  Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur la
fréquence des bouffées de chaleur chez les femmes hystérectomisées

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a 'exposition diminuerait I'intensité
comparativement a un placébo avec une utilisation de 3 mois (différence significative entre les
fiches journalieres, TO-T3 mois : 44,3 a 11,8 vs 41,4 a 19,4, différence de 10,46 [écart-type de
2,79 a 18,14], p = 0,002 5) ou 6 mois (différence significative entre les fiches journalieres,

p = 0,009 7) [30, 32, 40]

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur la fréquence
des bouffées de chaleur chez les femmes hystérectomisées

- Estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a 'exposition diminuerait I'intensité comparativement a
un placébo avec une utilisation de 12 mois (différence significative entre les fiches journalieres,
p <0,05) [44]

Niveau de
preuve

Faible

Modéré

Niveau de
preuve

Faible

Modéré

Faible

Faible

Niveau de
preuve

Faible

Niveau de

preuve

Faible
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3.3.1.2.1.3  Autres types d’hormonothérapie

Effet de I’'usage actuel de la tibolone sur la fréquence des bouffées de chaleur Na’;z::,ge
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait I'intensité comparativement a un placébo avec une
utilisation de 3 mois (différence significative entre les fiches journaliéres, 2,86 vs 13,59/, Faible
p <0,0005 et p <0,001) [34, 43]
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait I'intensité comparativement a un placébo avec une
utilisation de 1,5 mois (différence significative entre le nombre de jours avec le symptéme, Trés faible
p =0,003) [48]
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait I'intensité comparativement a un placébo
intramusculaire avec une utilisation de 4 mois (différence significative entre la prévalence des Trés faible
symptémes, diminution de 37 % vs 12 % p < 0,01) [49]
Effet de I'usage actuel du bazédoxiféne-estrogénes conjugués (BZE-EC) sur la fréquence des  Niveau de
bouffées de chaleur preuve
- BZE-EC : I'effet lié a 'exposition diminuerait I'intensité comparativement a un placébo avec une Faible
utilisation de 3 mois (différence significative entre les fiches journaliéres, p < 0,05) [35]
Effet de I'usage actuel de la progestérone micronisée seule sur la fréquence des bouffées de  Niveau de
chaleur preuve
- Progestérone micronisée seule : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui d’un
placébo avec une utilisation de 2 mois (différence significative entre les fiches journaliéres, Faible
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p = NS [non significatif]) [42]

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur la

fréquence des bouffées de chaleur ont été extraits et analysés selon la voie

d’administration, la durée d’usage, 'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
Toutefois, ces résultats n’ont pas été rapportés dans ce rapport. lls sont présentés dans

le tableau C-1 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LA FREQUENCE

DES BOUFFEES DE CHALEUR

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,

les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

Chez les femmes en postménopause qui ont des symptémes vasomoteurs de
modérés a intenses, l'usage du 17B-estradiol transdermique combiné a une
progestine durant 3 mois entrainerait une diminution du nombre moyen de
bouffées de chaleur de modérées a intenses d’environ 10 par jour
comparativement a 6 par jour avec l'usage d’'un placébo (niveau de preuve
faible).

Chez les femmes en postménopause qui ont des symptémes vasomoteurs,
'usage du 173-estradiol oral combiné a la progestérone micronisée durant

3 mois entraine une diminution relative du nombre moyen de bouffées de
chaleur de 68 % a 73 % selon la dose comparativement a 52 % avec I'usage
d’'un placébo (niveau de preuve modére).



Hormonothérapie combinée classique

Chez les femmes en postménopause qui ont des bouffées de chaleur de
modérées a intenses, l'usage des estrogénes conjugués combinés a I'acétate
de médroxyprogestérone durant 12 mois entrainerait une diminution des
bouffées de chaleur comparativement au placébo (niveau de preuve de faible
a modére).

La diminution relative du nombre de bouffées de chaleur serait d’environ 94 %
chez les femmes en postménopause qui prennent des estrogénes conjugués
combinés a 'acétate de médroxyprogestérone durant 12 mois
comparativement a 66 % chez les femmes en postménopause qui prennent un
placébo (niveau de preuve faible).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

Chez les femmes en postménopause hystérectomisées qui ont des bouffées
de chaleur de modérées a intenses, 'usage du 17(-estradiol transdermique
seul durant 3 mois entrainerait une diminution relative du nombre moyen de
bouffées de chaleur d’environ 73 % comparativement a 53 % avec l'usage
d’'un placébo (niveau de preuve faible).

Hormonothérapie estrogéne seul classique

Chez les femmes en postménopause hystérectomisées qui ont des bouffées
de chaleur de modérées a intenses, 'usage des estrogénes conjugués seuls
durant 12 mois entrainerait une diminution des bouffées de chaleur
comparativement au placébo (niveau de preuve faible).

Autres types d’hormonothérapie

Chez les femmes en postménopause qui ont des symptémes vasomoteurs de
modérés a intenses, l'usage de la tibolone durant 1 a 4 mois entrainerait une
diminution des bouffées de chaleur comparativement au placébo (niveau de
preuve de trés faible a faible). La diminution relative du nombre de bouffées de
chaleur serait d’environ 37 % chez les femmes en postménopause qui
prennent la tibolone durant 4 mois comparativement a 12 % chez les femmes
en postménopause qui prennent un placébo (niveau de preuve tres faible).

Chez les femmes en postménopause qui ont des bouffées de chaleur de
modérées a intenses, I'usage de bazédoxifene/estrogenes conjugués durant
3 mois entrainerait une diminution significative des bouffées de chaleur
comparativement au placébo (niveau de preuve faible).

Chez les femmes en postménopause qui ont des bouffées de chaleur de
modérées a intenses, 'usage de progestérone micronisée seule durant 2 mois
n’entrainerait pas une diminution significative de leurs bouffées de chaleur
comparativement au placébo (niveau de preuve faible).
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3.3.1.2.2 Intensité des bouffées de chaleur

Les effets de 'hormonothérapie sur l'intensité des bouffées de chaleur vasomotrices
présentés dans ce document proviennent de 15 ECRA qui comparent ’'hormonothérapie
au placébo [31, 35-39, 43, 44, 48, 50-55], et aucune étude observationnelle n’a été
repérée. Ces études ont porté sur des femmes en périménopause, en postménopause et
parfois sur une population au statut ménopausique aux Etats-Unis (n = 9) [36-39, 43, 44,
51-53], en Europe (n = 3) [48, 54, 55], en Amérique du Sud (n = 1) [50] et deux études
internationales ont été réalisées dans plus d’'un pays [31, 35]. Le niveau de preuve varie

de trés faible a élevé.

3.3.1.2.2.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur I’'intensité des
bouffées de chaleur

- 17B-estradiol oral combiné a la progestérone micronisée : I'effet lié a 'exposition diminue
l'intensité comparativement a un placébo avec un usage de 3 mois (différence significative entre
les autoévaluations ou la fiche journaliére, p < 0,05) [36]

- 17B-estradiol transdermique combiné a la progestérone micronisée : I'effet lié a
I'exposition diminuerait I'intensité comparativement a un placébo avec un usage de 3 mois
(différence significative entre les échelles de Likert, score moyen [TO-T3 mois] de 1,38 a 0,44 vs
1,39 a 0,89, différence de moyenne de - 0,93 vs - 0,48, p < 0,001) [53]

- 17B-estradiol transdermique combiné a la progestérone micronisée : I'effet ne differerait
pas de celui des estrogénes conjugués combinés a la progestérone micronisée avec un
usage de 11 mois (score moyen [T0-T11 mois] de 1,38 a 0,44 vs 1,37 a 0,99, différence de
moyenne de - 0,93 vs - 0,98, p = 0,343) [53]

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur I'intensité des bouffées
de chaleur

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a I'exposition diminue l'intensité
comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois (RC de 0,23, 1C95 % : 0,17 a 0,29,
p <0,001) [51]

- Estrogeénes conjugués combinés a ’AMP : 'effet lié a I'exposition diminuerait I'intensité
comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois (variation d’effet significative avec
une échelle d’évaluation a trois points, p = 0,04) [37]

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : 'effet lié a I'exposition diminuerait I'intensité
comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois (différence significative entre les
fiches journalieres, p < 0,05) [44]

3.3.1.2.2.2  Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur
I'intensité des bouffées de chaleur chez les femmes hystérectomisées

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur I’'intensité
des bouffées de chaleur chez les femmes hystérectomisées

- Estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a I'exposition diminuerait I'intensité comparativement a
un placébo avec un usage de 12 mois (différence significative entre les fiches journaliéres,
p <0,05) [44]

- Estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a 'exposition diminue l'intensité comparativement a un
placébo avec un usage de 12 mois (RR [risque relatif] de 0,51, IC95 % : 0,43 a 0,62) [52]
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3.3.1.2.2.3  Autres types d’hormonothérapie

Effet de I’'usage actuel de la tibolone sur I'intensité des bouffées de chaleur Niveau de
preuve
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait I'intensité comparativement a un placébo avec un Trés faible

usage de 6 mois (différence significative entre les échelles d’évaluation a 5 points, p < 0,01) [56]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait I'intensité comparativement a un placébo avec un Faible
usage de 3 mois (différence significative entre les fiches journaliéres, p < 0,001) [43]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait I'intensité comparativement a un placébo Trés faible
hebdomadaire avec un usage de 3 mois (différence significative entre les échelles d’évaluation a
4 points, p < 0,01 et p <0,001) [48, 55]

- Estradiol oral avec la noréthindrone : I'effet lié a 'exposition diminue l'intensité Modéré
comparativement a la tibolone avec un usage de 11 mois (différence significative entre les
échelles d’évaluation a 5 points, TO-T11 mois de 3,13 a 1,25 [E2+NETA] vs 3,05 a 1,56
[tibolone], p < 0,001) [54]

Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur I'intensité des bouffées de chaleur Niveau de
preuve
- BZE-EC : I'effet lié a 'exposition diminuerait I'intensité comparativement a un placébo avec un Faible

usage de 3 mois (différence significative entre les fiches journaliéres, p < 0,001) [35]

Des résultats complémentaires portant sur les effets de I’hormonothérapie sur l'intensité
des bouffées de chaleur ont été extraits et analysés selon la voie d’administration, la
durée d’'usage, I'age a 'amorce du traitement et la posologie. Toutefois, ces résultats
n‘ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-2 du document
Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR L’'INTENSITE
DES BOUFFEES DE CHALEUR

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause qui ont des symptdomes vasomoteurs,
'usage depuis 3 mois du 17(3-estradiol oral combiné a la progestérone
micronisée entraine une diminution de I'intensité des bouffées de chaleur
comparativement au placébo (niveau de preuve modére).

= Chez les femmes en postménopause qui ont des bouffées de chaleur de
modérées a intenses, I'usage depuis 3 mois du 17p-estradiol transdermique
combiné a la progestérone micronisée entrainerait une diminution relative de
I'intensité des bouffées de chaleur d’environ 68 % comparativement a 36 %
pour I'usage d’'un placébo (niveau de preuve faible).

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause qui ont des symptdmes vasomoteurs ou
des bouffées de chaleur de modérées a intenses, l'usage d’estrogénes
conjugués combinés a I'acétate de médroxyprogestérone durant 12 mois
entrainerait une diminution significative de l'intensité des bouffées de chaleur
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de modérées a intenses comparativement au placébo (niveau de preuve de
faible a modéré).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique
Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat.
Hormonothérapie estrogéne seul classique

Chez les femmes hystérectomisées en péri ou en postménopause, 'usage
d’estrogenes conjugués seuls durant 12 mois entrainerait une diminution
significative de l'intensité des bouffées de chaleur comparativement au
placébo (niveau de preuve faible et éleve). Plus spécifiquement chez les
femmes hystérectomisées en postménopause qui ont des bouffées de chaleur
de modérées a intenses, I'usage des estrogénes conjugués seuls entraine une
diminution de 49 % des bouffées de chaleur de modérées a intenses durant
12 mois comparativement au placébo (niveau de preuve élevé).

Autres types d’hormonothérapie

Chez les femmes en postménopause qui présentent ou non des symptomes
ménopausiques, 'usage de tibolone durant 3 a 6 mois entrainerait une
diminution de l'intensité des bouffées de chaleur comparativement au placébo
(niveau de preuve de tres faible a faible).

Chez les femmes en postménopause qui présentent des symptémes
ménopausiques, 'usage de tibolone durant 11 mois entraine une diminution
relative de l'intensité des bouffées de chaleur de 49 % comparativement a
60 % avec l'usage d’estradiol oral associé a la noréthindrone (niveau de
preuve modére).

Chez les femmes en postménopause, 'usage du bazédoxiféne/estrogenes

conjugués durant 3 mois entrainerait une diminution de l'intensité des bouffées

de chaleur comparativement au placébo (niveau de preuve faible).

3.3.1.2.3 Fréquence des sueurs nocturnes

Les effets de 'hormonothérapie sur l'intensité des sueurs nocturnes

vasomotrices présentés dans ce document proviennent d’'un ECRA qui compare
I’hormonothérapie au placébo [47], et aucune étude observationnelle n’a été repérée.
Cette étude a été effectuée chez des femmes en postménopause en Europe (n = 1) [47].

Le niveau de preuve est modéré.

3.3.1.2.3.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur la fréquence Niveau de
des sueurs nocturnes preuve
- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée. -
Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur la fréquence des Niveau de
sueurs nocturnes preuve
- Estrogenes conjugués combinés a ’'AMP : I'effet lié a I'exposition diminue la fréquence
comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois (variation d’effet sur la prévalence, Modéré

-9,1C99 % :-13a-6, p<0,001)[47].
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3.3.1.2.3.2  Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur la
fréquence des sueurs nocturnes chez les femmes hystérectomisées

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur la
fréquence des sueurs nocturnes chez les femmes hystérectomisées

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

3.3.1.2.3.3  Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel de la tibolone sur la fréquence des sueurs nocturnes
- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée
Effet de I'usage actuel du BZE/EC sur la fréquence des sueurs nocturnes

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Niveau de
preuve

Niveau de
preuve

Niveau de
preuve

Niveau de
preuve

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur la

fréquence des sueurs nocturnes ont été extraits et analysés selon la voie

d’administration, la durée d’usage et 'dge a 'amorce du traitement ainsi que la

posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont

présentés dans le tableau C-3 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LA FREQUENCE

DES SUEURS NOCTURNES

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,

les constats suivants ont été dégageés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique
= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause, I'usage d’estrogénes conjugués

combinés a de I'acétate de médroxyprogestérone durant 12 mois entraine une
diminution de la fréquence des sueurs nocturnes comparativement au placébo

(niveau de preuve modére).
Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique
= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
Hormonothérapie estrogéne seul classique
= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
Autres types d’hormonothérapie

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
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3.31.24 Intensité des sueurs nocturnes

Les effets de ’'hormonothérapie sur l'intensité des sueurs nocturnes vasomotrices
présentés dans ce document proviennent de 4 ECRA qui comparent ’hormonothérapie
au placébo [34, 51-53], et aucune étude observationnelle n’a été repérée. Ces études ont
porté sur des femmes en périménopause, postménopause et parfois sur une population
au statut ménopausique non défini aux Etats-Unis (n = 3) [51-53] et en Europe (n = 1)

[34]. Le niveau de preuve varie de faible a élevé.

3.3.1.2.4.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur I’'intensité des
sueurs nocturnes

- 17B-estradiol transdermique combiné a la progestérone micronisée : I'effet lié a I'exposition
diminuerait l'intensité comparativement a un placébo avec un usage de 3 mois (différence
significative entre les échelles de Likert a 4 points, - 0,76 vs - 0,47, p < 0,001) [53]

- 17B-estradiol transdermique combiné a la progestérone micronisée : I'effet lié a I'exposition
serait comparable a celui de I'exposition aux estrogénes conjugués combinés a la
progestérone micronisée avec un usage de 3 mois (différence entre les échelles de Likert a
4 points, - 0,76 vs - 0,76, p = 0,919) [53]

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur I'intensité des sueurs
nocturnes

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a I'exposition diminue l'intensité
comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois (RC de 0,39, IC95 % : 0,31 a 0,49,
p <0,001) [51]

3.3.1.2.4.2  Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur
I'intensité des sueurs nocturnes chez les femmes hystérectomisées

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur I’'intensité
des sueurs nocturnes chez les femmes hystérectomisées

- Estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a 'exposition diminue l'intensité comparativement a un
placébo avec un usage de 12 mois (différence significative entre I'incidence des symptémes de
modérés a séveres, RR de 0,63, IC95 % : 0,53 a 0,75) [52]

3.3.1.2.4.3  Autres types d’hormonothérapie

Effet de I’'usage actuel de la tibolone sur 'intensité des sueurs nocturnes

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d'un placébo avec un usage de
3 mois (différence entre les échelles de Likert a 5 points, p = NS) [34]

Effet de I'usage actuel du BZE/EC sur I'intensité des sueurs nocturnes

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée
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Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur I'intensité
des sueurs nocturnes ont été extraits et analysés selon la voie d’administration, la durée
d’'usage et I'dge a 'amorce du traitement ainsi que la posologie. Toutefois, ces résultats
n'ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-4 du document

Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR L’'INTENSITE
DES SUEURS NOCTURNES

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause qui ont des bouffées de chaleur de
modérées a intenses, I'usage du 17B-estradiol transdermique combiné a la
progestérone micronisée durant 3 mois entrainerait une diminution relative de
l'intensité des sueurs nocturnes d’environ 68 % comparativement a 44 % avec
'usage d'un placébo (niveau de preuve faible).

= Chez les femmes en postménopause qui ont des bouffées de chaleur de
modérées a intenses, 'effet du 17p-estradiol transdermique ne differerait pas
de celui des estrogénes conjugués concernant l'intensité des sueurs
nocturnes, lorsque les deux sont combinés a la progestérone micronisée
durant 3 mois (niveau de preuve faible).

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause qui ont des sueurs nocturnes de
modérées a intenses, I'usage d’estrogénes conjugués combinés a I'acétate de
médroxyprogestérone durant 12 mois entraine une diminution significative de
I'intensité des sueurs nocturnes comparativement au placébo (niveau de
preuve modére).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique
= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Chez les femmes en postménopause hystérectomisées qui ont des sueurs
nocturnes de modérées a intenses, I'usage d’estrogénes conjugués seuls
durant 12 mois diminue de 37 % l'intensité des sueurs nocturnes
comparativement au placébo (niveau de preuve élevé).

Autres types d’hormonothérapie

= Chez les femmes en postménopause, 'effet de la tibolone durant 3 mois ne
différerait pas de celui d’'un placébo concernant l'intensité des sueurs
nocturnes (niveau de preuve faible).

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.
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3.3.1.25 Douleurs articulaires

Les effets de 'hormonothérapie sur les douleurs articulaires ou musculaires présentés
dans ce document proviennent de 5 ECRA qui comparent 'hormonothérapie au placébo
[45, 47, 49, 51, 52], et aucune étude observationnelle n’a été repérée. Ces études ont
porté sur des femmes en postménopause aux Etats-Unis (n = 2) [51, 52] et en Europe
(n=3)[45, 47, 49]. Le niveau de preuve varie de trés faible a modéré.

3.3.1.2.5.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur les douleurs Niveau de
articulaires preuve

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur les douleurs articulaires

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée. -

Niveau de
preuve

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition augmente le soulagement
des douleurs articulaires comparativement a un placébo durant un suivi de 12 mois (RC de 1,43, Modéré
1C95 % : 1,24 a 1,64, p < 0,001) [51].

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition diminue la prévalence des
douleurs articulaires comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie durant un Modéré
suivi de 12 mois (différence de moyenne de — 7 1C95 % : - 11 a - 2), p < 0,001) [47].

3.3.1.2.6.2  Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur les Niveau de
douleurs articulaires chez les femmes hystérectomisées preuve

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée. -

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur les Niveau de
douleurs articulaires ou musculaires chez les femmes hystérectomisées preuve
- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a 'exposition ne différe pas de celui d’'un placébo Modéré
durant un suivi médian de 12 mois (RR de 0,98, IC95 % 0,93 a 1,03) [52]
3.3.1.2.6.3  Autres types d’hormonothérapie
Effet de I'usage actuel de la tibolone sur les douleurs articulaires NREETICE
preuve
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d’un placébo durant un suivi Tres faible
médian de 4 mois (DM, 92,3 % de douleurs vs 88,5 %, p = NS) [49]
Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur les douleurs articulaires N;:"’g:lt",ge

26

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -

Des résultats complémentaires portant sur les effets de ’'hormonothérapie sur les
douleurs articulaires ont été extraits et analysés selon 'usage actuel ou passé, la voie
d’administration, la durée d’usage ainsi que I'dge a 'amorce du traitement et la
posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont
présentés dans le tableau C-5 du document Annexes complémentaires 3.



CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
DOULEURS ARTICULAIRES

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégageés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique
= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause qui ont des douleurs articulaires de
modérées a intenses, 'usage des estrogénes conjugués combinés a I'acétate
de médroxyprogestérone entraine une augmentation du soulagement (niveau
de preuve modéré) et entrainerait une diminution de la prévalence des
douleurs articulaires comparativement au placébo (niveau de preuve modére)
durant un suivi de 12 mois.

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique
= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause qui ont des douleurs
articulaires de modérées a intenses, 'effet des estrogénes conjugués seuls ne
differe pas de celui d’'un placébo (niveau de preuve modéré) durant un suivi de
12 mois.

Autres types d’hormonothérapie

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la tibolone ne différerait pas de
celui d'un placébo concernant les plaintes de douleurs articulaires (niveau de
preuve tres faible) durant un suivi de 4 mois.

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.

3.3.1.2.6 Libido, désir sexuel et fonction sexuelle

Les effets de 'hormonothérapie sur la libido, le désir sexuel et la fonction

sexuelle présentés dans ce document proviennent de 11 ECRA qui comparent
’hormonothérapie au placébo [33, 34, 48, 57-64], et aucune étude observationnelle n’a
été repérée. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause aux Etats-Unis
(n =2)[58, 61], en Europe (n = 6) [33, 34, 48, 59, 60, 64] et en Asie (n = 2) [62, 63], et
une étude internationale s’est déroulée dans plus d’un pays [57]. Le niveau de preuve
varie de trés faible a modéré.
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3.3.1.2.6.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur la libido, le
désir sexuel et la fonction sexuelle

- 17B-estradiol transdermique combiné a la progestérone micronisée : I'effet lié a
I'exposition améliore la fonction sexuelle comparativement a un placébo avec un usage de
18 mois chez une population ménopausée depuis 6 a 36 mois (moyenne des moindres carrés
au questionnaire Female Sexual Fonction Index [FSFI] 0-36, 2,9, IC95 % : 1,1 a 4,6, p = 0,001)
[61]

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur la libido, le désir
sexuel et la fonction sexuelle

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : 'effet lié a I'exposition améliore le niveau
d’intérét pour les relations sexuelles comparativement a un placébo avec un usage de 4 mois
chez une population ménopausée depuis 6 a 36 mois (différence de moyenne au
questionnaire McCoy Female Sexuality Scale Questionnaire [MFSQ] — level of interest in sex
(1-7), 0,44 vs 0,26, p = 0,006) [58]

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet ne differerait pas de celui d’'un placébo
avec un usage de 6 mois (différence de moyenne au questionnaire Female Sexual Function
Index [FSFI1] 0-36, 1,83 vs — 0,39, p = NS) [63]

3.3.1.2.6.2  Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur la
libido, le désir sexuel et la fonction sexuelle chez les femmes hystérectomisées

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a 'exposition améliorerait la fréquence du désir
sexuel comparativement a I'absence d’hormonothérapie chez une population agée de 50 a
59 ans (différence de moyenne dans le désir, 0,8 vs - 0,1 j/lsem., p < 0,05) [64]

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur la libido, le
désir sexuel et la fonction sexuelle chez les femmes hystérectomisées

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

3.3.1.2.6.3  Autres types d’hormonothérapie

Effet de I’'usage actuel de la tibolone sur la libido, le désir sexuel et la fonction sexuelle

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition améliorerait les fonctions sexuelles comparativement a un
placébo avec un usage de 6 mois (différence de moyenne au questionnaire Female Sexual
Function Index [FSFI] 0-36, 4,14 vs — 0,39, p = 0,001) [63]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d'un placébo avec un usage de
3 mois (différence de moyenne dans la fréquence du désir, 2,8 vs 2,24, p = 0,08) [34]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d'un placébo avec un usage de
1,5 mois (différence de moyenne entre les échelles d’évaluation a 4 points [perte de la libido],
p =0,06) [48]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition améliorerait les fonctions sexuelles comparativement aux
estrogeénes conjugués combinés avec de I’AMP avec un usage de 6 mois (différence de
moyenne au questionnaire Female Sexual Function Index [FSFI], 4,14 vs 1,83, p < 0,001) [63]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition améliorerait le désir sexuel comparativement aux
estrogénes conjugués combinés avec de I’AMP avec un usage de 12 mois (comparaison
des scores de désir [nombre de femmes], 12/23 vs 3/23, test chi-carré, p = 0,019) [33]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition améliorerait I'intérét pour les relations sexuelles
comparativement aux estrogénes conjugués combinés avec de ’AMP avec un usage de
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3 mois (différence de moyenne au questionnaire McCoy Female Sexuality Scale
Questionnaire [MFSQ] — Sexual interest subscale (1-7), 1,89 vs 0,73, p < 0,05) [62]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition améliorerait le désir sexuel comparativement au 17-
estradiol oral combiné avec la noréthindrone avec un usage de 12 mois (différence de

moyenne au questionnaire McCoy Female Sexuality Scale Questionnaire [MFSQ], 38,8 % vs Tres faible
25,7 %, p < 0,002) [59]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition améliorerait le désir sexuel comparativement au 17-
estradiol oral combiné avec la noréthindrone avec une utilisation de 12 mois (différence de Trés faible

moyenne au questionnaire McCoy Female Sexuality Scale Questionnaire [MFSQ] 7-49, 0,39,
p <0,05) [60]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui du 17B-estradiol transdermique
combiné avec la noréthindrone avec une utilisation de 6 mois (différence de moyenne au Faible
questionnaire Female Sexual Function Index [FSFI] 0-36, 5,8 vs 4,9, p = 0,092) [65]

Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur la libido, le désir sexuel et la fonction Niveau de
sexuelle preuve

- BZE-EC : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d'un placébo avec un usage de
3 mois (différence de moyenne au questionnaire The Arizona Sexual Experience [ASEX] Trés faible
Scale 5-30, - 1,87 vs — 1,34, p = NS) [57]

Des résultats complémentaires portant sur les effets de I’hormonothérapie sur la libido, le
désir sexuel et la fonction sexuelle ont été extraits et analysés selon la voie
d’administration, la durée d’usage, 'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
Toutefois, ces résultats n'ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le
tableau C-6 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LA LIBIDO, LE
DESIR SEXUEL ET LA FONCTION SEXUELLE

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause depuis 6 a 36 mois, l'usage du
173-estradiol transdermique combiné a la progestérone micronisée durant
18 mois entraine une amélioration de la fonction sexuelle comparativement a
'usage d’un placébo (niveau de preuve modére).

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause depuis 6 a 36 mois, I'effet des
estrogénes conjugués combinés a I'acétate de médroxyprogestérone durant
4 mois améliore le niveau d'intérét pour les relations sexuelles
comparativement a l'usage d'un placebo (niveau de preuve modére).

= Chez les femmes en postménopause, I'effet des estrogénes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone durant 6 mois ne différerait pas
de celui d’un placébo concernant la fonction sexuelle et le niveau d’intérét pour
les relations sexuelles (niveau de preuve tres faible).
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Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause hystérectomisées qui ont amorcé
I'hormonothérapie entre 50 et 59 ans, 'usage du 17B-estradiol transdermique
seul durant 12 mois entrainerait une amélioration de la fréquence du désir
sexuel d’environ 1 journée par semaine comparativement a I'absence
d’hormonothérapie (niveau de preuve tres faible).

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du 173-
estradiol oral.

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet des estrogenes
conjugués seuls.

Autres types d’hormonothérapie

= Chez les femmes en postménopause, I'usage de la tibolone durant 6 mois
entrainerait une amélioration des fonctions sexuelles comparativement a
'usage d'un placébo (niveau de preuve tres faible).

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la tibolone durant 1,5 a 3 mois
ne différerait pas de celui d'un placébo concernant le désir sexuel ou la perte
de libido (niveau de preuve de tres faible a faible).

= Chez les femmes en postménopause, I'usage de la tibolone durant 3, 6 ou
12 mois entrainerait une amélioration des fonctions sexuelles, du désir sexuel
ou de l'intérét pour les relations sexuelles comparativement a l'usage
d’estrogenes conjugués combinés a 'acétate de médroxyprogestérone (niveau
de preuve tres faible).

= Chez les femmes en postménopause, I'usage de la tibolone durant 12 mois
entrainerait une amélioration des fonctions sexuelles comparativement a
'usage du 17B-estradiol oral combiné a la noréthindrone (niveau de preuve
tres faible).

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la tibolone durant 6 mois ne
différerait pas de celui du 17B-estradiol oral combiné a la noréthindrone
concernant les fonctions sexuelles (niveau de preuve faible).

= Chez les femmes en postménopause avec au moins un symptome de modéré
a intense d’atrophie vulvovaginale, I'effet du bazédoxifene/estrogenes
conjugués durant 3 mois ne differerait pas de celui d’un placébo concernant
les fonctions sexuelles (niveau de preuve tres faible).

3.31.27 Troubles du sommeil

Les effets de 'hormonothérapie sur la qualité et la durée du sommeil présentés dans ce
document proviennent de 10 ECRA [34, 39, 40, 42, 53, 66-70], et aucune étude
observationnelle n’a été repérée. Ces études ont porté sur des femmes en
postménopause aux Etats-Unis (n = 6) [39, 53, 66-68, 70], en Europe (n = 3) [34, 40, 42]
et a l'international (n = 1) [69]. Le niveau de preuve varie de trés faible & modéré.



3.3.1.2.7.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur les troubles du
sommeil

- Estradiol-17 transdermique combiné a la progestérone micronisée : I'effet lié a
I'exposition améliore la qualité du sommeil comparativement a un placébo durant un suivi de
4 ans (différence de moyenne au questionnaire Pittsburgh Sleep Quality Index [PSQI] Global
Score, 4,92 vs 5,69, p = 0,002) [53].

- Estradiol-17f transdermique combiné a la progestérone micronisée : I'effet lié a I'exposition
ne différe pas de celui des estrogénes conjugués combinés a I’acétate de
médroxyprogestérone durant un suivi médian de 4 ans sur la qualité du sommeil (différence de
moyenne ajustée au questionnaire Pittsburgh Sleep Quality Index [PSQI] Global Score, - 1,32 (IC
95 % :-1,64a-1,00)vs-1,27 (IC95 % :- 1,58 a-0,95), p=0,975) [53].

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur les troubles du sommeil

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition augmente la qualité du
sommeil comparativement a un placébo durant un suivi de 12 mois (différence de différence de
moyenne de 0,4, écart-type de 0,08, p < 0,001) [67].

3.3.1.2.7.2  Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur les
troubles du sommeil chez les femmes hystérectomisées

- Estradiol-17f transdermique seul : I'effet lié a 'exposition augmenterait la qualité du sommeil
comparativement a un placébo durant un suivi de 3 mois (variation d’effet sur graphique
seulement, p < 0,001) [40].

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur les troubles
du sommeil chez les femmes hystérectomisées

- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a I'exposition augmente la qualité du sommeil
comparativement a un placébo durant un suivi de 12 mois (différence de différence de moyenne
de 0,4, écart-type de 0,08, p < 0,001) [66].

3.3.1.2.7.3  Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel de la tibolone sur les troubles du sommeil

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d’'un placébo concernant la qualité
du sommeil durant un suivi de 3 mois (différence de différence de moyenne a une échelle de
5 points, 3,68 vs 3,51, p = NS) [34].

Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur les troubles du sommeil

- BZE/EC : I'effet lié a 'exposition améliorerait la qualité du sommeil d’aprés 1 étude (taille de
l'effet - 0,67 1C95 % : -1 a -0,33, p < 0,001) durant un suivi de 3 mois [69].

- BZE/EC : I'effet lié a 'exposition améliorerait la qualité du sommeil comparativement a un
placébo chez les femmes qui amorcent I’'hormonothérapie moins de 5 ans (différence de
moyenne ajustée au questionnaire Medical Outcomes Study [MOS], - 18,8 vs - 7,0,

p < 0,001) ou 5 ans et plus (différence de moyenne ajustée selon la durée de sommeil
22,9 minutes [écart-type de 4,2] vs 10,5 minutes [écart-type de 4,2], p < 0,05) aprés le début
de la ménopause durant un suivi de 3 mois [69].

- BZE/EC : I'effet lié a 'exposition augmenterait la durée du sommeil comparativement a un
placébo chez les femmes qui amorcent 'hormonothérapie moins de 5 ans apres le début de
la ménopause (différence de moyenne ajustée au questionnaire Medical Outcomes Study
[MOS], - 13,0 vs - 1,7, p < 0,05), mais l'effet lié a I'exposition ne differerait pas de celui du
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placébo si usage débuté 5 ans et plus apres le début de la ménopause (différence de
moyenne ajustée selon la durée du sommeil, 16,2 minutes [écart-type de 4,2] vs
12,1 minutes [écart-type de 4,2], p = NS) durant un suivi de 3 mois [69].

a - g - Niveau de
Effet de I'usage actuel de la progestérone micronisée seule sur les troubles du sommeil preuve
- Progestérone micronisée seule : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui d’'un
placébo concernant la durée du sommeil durant un suivi de 2 mois (différence de moyenne Faible
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au questionnaire St Mary’s Hospital Sleep Questionnaire [SHM], - 0,1 vs - 0,25 p = 0,689)
[42].

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur les
troubles du sommeil ont été extraits et analysés selon I'usage actuel, la voie
d’administration, la durée d’usage, I'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans les
tableaux C-7 et C-8 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LA QUALITE ET
LA DUREE DU SOMMEIL

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégageés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause, I'usage du 17B-estradiol transdermique
combiné a la progestérone micronisée entraine une amélioration de la qualité
du sommeil comparativement au placébo durant une période de 4 ans (niveau
de preuve modére).

= Chez les femmes en postménopause, I'effet du 173-estradiol transdermique
combiné a la progestérone micronisée ne differe pas de celui des estrogenes
conjugués combinés a I'acétate de médroxyprogestérone concernant la qualité
du sommeil durant une période de 4 ans (niveau de preuve modére).

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause, I'usage des estrogénes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone entraine une amélioration de la
qualité du sommeil comparativement a un placébo durant une période de
12 mois (niveau de preuve modéré).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet du 173-
estradiol transdermique seul entrainerait une amélioration de la qualité du
sommeil comparativement au placébo durant une période de 3 mois (niveau
de preuve faible).

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage des
estrogénes conjugués seuls entraine une amélioration de la qualité du
sommeil comparativement a un placébo durant une période de 12 mois
(niveau de preuve modére).



Autres types d’hormonothérapie

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la tibolone ne differerait pas de
celui d'un placébo concernant la qualité du sommeil de la derniére nuit durant
une période de 3 mois (niveau de preuve faible).

= Chez les femmes en postménopause, I'usage du bazédoxifene combiné aux
estrogénes conjugueés entrainerait une ameélioration de la qualité du sommeil
comparativement au placébo durant une période de 3 mois (niveau de preuve
de tres faible a faible).

= Chez les femmes en postménopause qui amorcent 'hormonothérapie moins
de 5 ans apres le début de la ménopause, I'usage du bazédoxiféne combiné
aux estrogénes conjugués entrainerait une augmentation de la durée du
sommeil comparativement au placébo durant une période de 3 mois (niveau
de preuve tres faible). Toutefois, cet effet serait nul chez les femmes en
postménopause qui amorcent 'hormonothérapie 5 ans et plus apres le début
de la ménopause (niveau de preuve trés faible).

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la progestérone micronisée
seule ne différerait pas de celui d’'un placébo concernant la durée du sommeil
durant une période de 2 mois (niveau de preuve faible).

3.3.1.2.8 Symptémes généraux d’instabilité émotionnelle

Les effets de 'hormonothérapie sur les symptdomes généraux d’instabilité

émotionnelle présentés dans ce document proviennent de 6 ECRA qui comparent
’hormonothérapie au placébo [47, 48, 51, 52, 58, 71], et aucune étude observationnelle
n'a été repérée. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause aux Etats-Unis
(n=3)[51, 52, 58], en Europe (n =2) [47, 48] et en Asie (n = 1) [71]. Le niveau de
preuve varie de trés faible a élevé.

3.3.1.2.8.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur les symptomes Niveau de
généraux d’instabilité émotionnelle preuve

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur les symptomes Niveau de
généraux d’instabilité émotionnelle preuve

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui

d’'un placébo avec un usage de 12 mois (RC de 0,99, IC95 % : 0,75 a 1,31, p = 0,94) [51] Faible

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : 'effet lié a 'exposition ne différe pas de celui d’un

placébo avec un usage de 4 mois (différence de moyenne avec le questionnaire Positive and Modéré
negative affect scale [PANAS], négatif de - 2,23, p = 0,081 et positif de 1,26, p = 0,531) [58]
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3.3.1.2.8.2  Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur les
symptomes généraux d’instabilité émotionnelle

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur les
symptomes généraux d’instabilité émotionnelle

- Estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a 'exposition ne differe pas de celui d’'un placébo avec
un usage de 12 mois (incidence : RC de 0,99, IC95 % : 0,83 a 1,17) [52]

3.3.1.2.8.3  Autres types d’hormonothérapie

Effet de I’'usage actuel de la tibolone sur les symptomes généraux d’instabilité émotionnelle

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d'un placébo avec un usage de
6 mois (différence de différence de moyenne au questionnaire Chinese General Health
Questionnaire [GHQ] 12 items, p = NS) [71]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d'un placébo avec un usage de
1,5 mois (différence de moyenne au questionnaire Mood Rating Scale 16 items, p = 0,07) [48]

Effet de I'usage actuel du BZE/EC sur les symptomes généraux d’instabilité émotionnelle

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée
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Des résultats complémentaires portant sur les effets de ’'hormonothérapie sur les
symptémes généraux d’instabilité émotionnelle ont été extraits et analysés selon la voie
d’administration, la durée d’usage, 'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
Toutefois, ces résultats n'ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le

tableau C-9 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LES
SYMPTOMES GENERAUX D’INSTABILITE EMOTIONNELLE

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,

les constats suivants ont été dégagés.
Hormonothérapie combinée dite bio-identique
= Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat.

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause qui présentent ou non des variations

d’humeur de modérées a séveres, l'effet des estrogénes conjugués combinés

a l'acétate de médroxyprogestérone durant 4 a 12 mois ne differerait pas de

celui d'un placébo concernant les symptémes généraux d’instabilité
émotionnelle (niveau de preuve de faible a modéré).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat.
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Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause qui présentent des
variations d’humeur de modérées a séveres, I'effet des estrogénes conjugués
seuls durant 12 mois ne différe pas de celui d'un placébo concernant les
symptémes généraux d’instabilité émotionnelle (niveau de preuve élevé).

Autres types d’hormonothérapie

= Chez les femmes en postménopause, I'effet de la tibolone durant 1,5 a 6 mois
ne differerait pas de celui d’'un placébo concernant les symptémes généraux
d’instabilité émotionnelle (niveau de preuve trés faible).

= Données insuffisantes pour I'élaboration d'un constat sur I'effet des
bazédoxifene/estrogenes conjugués.

3.3.1.29 Symptémes d’irritabilité

Les effets de ’'hormonothérapie sur les symptdomes d’irritabilité présentés dans ce
document proviennent de 3 ECRA qui comparent 'hormonothérapie au placébo [45, 47,
55], et aucune étude observationnelle n’a été repérée. Ces études ont porté sur des
femmes en postménopause en Europe (n = 3) [45, 47, 55]. Le niveau de preuve varie de
trés faible a faible.

3.3.1.2.9.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur les Niveau de
symptomes d’irritabilité preuve

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -

Effet de I’'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur les symptomes Niveau de
d’irritabilité preuve

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui
d’'un placébo avec un usage de 12 mois (prévalence, différence ajustée) - 2 (EC de -6 a 1), Faible
p =0,1) ou de 60 mois (prévalence, RC de 0,93, IC95 % : 0,74 a 1,18, p = 0,557) [45, 47]

3.3.1.2.9.2  Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur les Niveau de
symptomes d’irritabilité preuve

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur les Niveau de
symptomes d’irritabilité preuve

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -
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3.3.1.2.9.3  Autres types d’hormonothérapie

Effet de I’'usage actuel de la tibolone sur les symptomes d’irritabilité Ng’;a::,ge
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait les symptémes comparativement a un placébo
avec un usage de 12 mois (différence de moyenne des échelles de Likert a 4 points, p < 0,05) Trés faible
[53]
Effet de I'usage actuel du BZE/EC sur les symptomes d’irritabilité Ng’;a::,ge
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- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Des résultats complémentaires portant sur les effets de ’'hormonothérapie sur les
symptémes d’irritabilité ont été extraits et analysés selon la voie d’administration, la
durée d’'usage, I'age a 'amorce du traitement et la posologie. Toutefois, ces résultats
n‘ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-10 du

document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LES
SYMPTOMES D’IRRITABILITE

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,

les constats suivants ont été dégageés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique
Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
Hormonothérapie combinée classique

Chez les femmes en postménopause, I'effet des estrogenes conjugués avec
'acétate de médroxyprogestérone durant 12 a 60 mois ne différerait pas de

celui d'un placébo concernant les symptomes d'irritabilité (niveau de preuve
faible).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique
Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat.
Hormonothérapie estrogéne seul classique
Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
Autres types d’hormonothérapie

Chez les femmes en postménopause, 'usage de la tibolone durant 12 mois
comparativement au placébo entrainerait une diminution des symptomes
d’irritabilité (niveau de preuve trés faible).

Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.



3.3.1.2.10 Symptémes d’anxiété

Les effets de ’'hormonothérapie sur les symptdmes d’anxiété présentés dans ce

document proviennent de 9 ECRA qui comparent 'hormonothérapie au placébo [46, 47,
72-78], et aucune étude observationnelle n’a été repérée. Ces études ont porté sur des
femmes en périménopause ou postménopause aux Etats-Unis (n = 1) [75], en Europe
(n=6)[46,47,72,73,76, 77], en Amérique du Sud (n = 1) [74] et en Australie (n = 1)

[78]. Le niveau de preuve varie de tres faible a modéré.

3.3.1.2.10.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I’'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur les symptomes
d’anxiété

- 17B-estradiol oral combiné a une progestine : I'effet lié a 'exposition diminuerait les
symptdmes d’anxiété comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois (différence de
moyenne au questionnaire Beck Depression Inventory (Anxiety Subscale - 0-42, - 2,4 vs - 0,2,
p <0,01) [73]

- 17B-estradiol oral combiné a une progestine : I'effet lié a 'exposition diminuerait les
symptdmes d’anxiété comparativement a un placébo avec un usage de 3 mois [différence de
moyenne au questionnaire Beck Anxiety Inventory (BAI) 0-63, - 9,74 vs — 2,05, p < 0,001] [76]

- 17B-estradiol transdermique combiné a la progestérone micronisée : I'effet lié a I'exposition
ne differe pas de celui d’'un placébo avec un usage de 48 mois [estimation béta au questionnaire
Profile of Mood States (POMS), - 0,008 1, 1C99 % : - 0,029 1 a 0,0129, p = 0,45] [79]

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur les symptomes
d’anxiété

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui
d’un placébo avec un usage de 60 mois (prévalence, RC de 0,93, IC95 % : 0,73 a 1,19) [46]

3.3.1.2.10.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur les
symptomes d’anxiété

- 17B-estradiol transdermique : I'effet lié a I'exposition diminuerait les symptémes d’anxiété
comparativement a un placébo avec un usage de 6 mois (différence de moyenne au
questionnaire Hamilton Anxiety Rating Scale 0-56, - 12,5 vs — 0,7, p = 0,00) [72]

- 17B-estradiol oral : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui d’'un placébo avec un usage
de 5 mois [différence de moyenne au questionnaire Beck Anxiety Inventory (BAl) 0-63, - 0,8 vs
0,4, t-stade 1,26, p = 0,211] [78]

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur les
symptomes d’anxiété

- Estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui d’'un placébo
avec un usage de 6 mois [différence de moyenne au questionnaire State-Trait Anxiety Inventory
(STAI) 20-80, — 5 vs — 4,9, p = NS] [74]
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3.3.1.2.10.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I’'usage actuel de la tibolone sur les symptomes d’anxiété

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait les symptdmes d’anxiété comparativement a un
placébo avec un usage de 6 mois [différence de moyenne au questionnaire Hamilton Anxiety
Rating Scale (HARS) 0-56, - 13,4 vs — 0,7, p = 0,00] [72]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait les symptdmes d’anxiété comparativement a un
placébo avec un usage de 3 mois [différence de moyenne au questionnaire Beck Anxiety
Inventory (BAI) 0-63, - 5,14 vs — 2,03, p = 0,041] [77]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui de I'estradiol transdermique seul
avec un usage de 6 mois [différence de moyenne au questionnaire Hamilton Anxiety Rating
Scale (HARS) 0-56, - 13,4 vs — 12,5, p = 0,54] [72]

Effet de I'usage actuel du BZE/EC sur les symptomes d’anxiété

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée
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Des résultats complémentaires portant sur les effets de ’'hormonothérapie sur les
symptomes d’anxiété ont été extraits et analysés selon la voie d’administration, la durée
d’'usage, I'age a 'amorce du traitement et la posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas
été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-11 du document

Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LES
SYMPTOMES D’ANXIETE

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,

les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Les femmes naturellement ménopausées qui prennent le 173-estradiol oral
combiné a une progestine durant 3 a 12 mois sentiraient une amélioration de
leurs symptoémes d’anxiété comparativement aux femmes qui prennent un
placébo (niveau de preuve trés faible). Toutefois, aucune amélioration
significative n’est observée a cet égard avec le 173-estradiol transdermique
combiné a la progestérone micronisée chez les femmes en péri ou en
postménopause (niveau de preuve modére).

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause, I'effet des estrogénes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone ne différerait pas de celui d'un
placébo ou de I'absence d’exposition concernant la prévalence des
symptoémes d’anxiété durant une période de 5 ans (niveau de preuve tres
faible).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Les femmes hystérectomisées en postménopause qui prennent le 17f3-
estradiol transdermique seul durant 6 mois sentiraient une amélioration de
leurs symptomes d’anxiété comparativement aux femmes qui prennent un



placébo (niveau de preuve faible). Par contre, le 173-estradiol oral seul durant
5 mois comparativement au placébo n’améliorerait pas les symptémes
d’anxiété chez les femmes hystérectomisées en postménopause de 70 ans et
plus (niveau de preuve faible).

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Les femmes hystérectomisées en postménopause qui prennent les estrogénes
conjugueés seuls durant 6 mois ne sentiraient pas une amélioration significative
comparativement aux femmes qui prennent un placébo (niveau de preuve
faible).

Autres types d’hormonothérapie

= Les femmes qui font usage de tibolone durant 3 a 6 mois sentiraient une
amélioration de leurs symptdomes d’anxiété comparativement aux femmes qui
prennent un placébo (niveau de preuve de trés faible a faible). Aucune
amélioration des symptémes d’anxiété ne serait observée chez les femmes qui
font usage de tibolone durant 3 mois comparativement aux femmes qui font
usage de 17B-estradiol transdermique seul durant 3 mois (niveau de preuve
tres faible).

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.

3.3.1.2.11  Symptbémes dépressifs

Les effets de ’'hormonothérapie sur les symptdomes dépressifs présentés dans ce
document proviennent de 16 ECRA qui comparent 'hormonothérapie au placébo [40, 47,
55, 66, 67, 72, 73, 75-83] et 2 études observationnelles [84, 85]. Ces études ont porté sur
des femmes en périménopause et postménopause aux Etats-Unis (n = 3) [66, 67, 75], en
Europe (n = 11) [40, 47, 55, 72,73, 76, 77, 79, 81-83], en Amérique du Sud (n = 1) [80]
et en Australie (n = 1) [78]. Le niveau de preuve varie de trés faible 8 modéré.

3.3.1.2.11.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur les symptomes Niveau de
dépressifs preuve

- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestageéne : I'effet lié a 'exposition ne
différerait pas de I'absence d’hormonothérapie chez une population dgée de 65 ans et plus (RC  Tres faible
de 1,36, 1C95 % : 0,82 a 2,26) [84]

- 17B-estradiol transdermique combiné a la progestérone micronisée : l'effet lié a
I'exposition ne différe pas de celui d’'un placébo avec un usage de 48 mois (estimation béta du
questionnaire Beck Depression Inventory [BDI], - 0,000 313 [écart-type de 0,011], p = 0,782)
[75]

- 17B-estradiol oral combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de
I'absence d’hormonothérapie chez une population agée de 65 ans et plus (RC de 1,90, IC95 % :  Tres faible
0,51 a7,07) [84]

Modéré

- 17B-estradiol oral combiné a la noréthindrone : I'effet lié a I'exposition diminuerait les

i . . . X . X Trés faible
symptdmes dépressifs comparativement a un placébo avec un usage de 12 mois chez des
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femmes ménopausées depuis 2 ans ou moins (différence de score entre les questionnaires
Beck Depression Inventory [BDI], 3,4 + 4,1 vs 4,4 £ 6,0, p < 0,05) [73]

- 17B-estradiol oral combiné a la noréthindrone : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de
celui d’'un placébo avec un usage de 3 mois chez des femmes ménopausées sans antécédent
de dépression (différence de score entre les questionnaires Hamilton Depression Rating Scale
[HDRS], 7,20 + 3,64 vs 8,46 + 2,97, p = NS) [76]

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur les symptomes
dépressifs

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne différe pas de celui d’un
placébo avec un usage de 12 mois (différence de score médian, 3 vs 3 ajusté selon le score de
départ, p = 0,51) [47]

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne différe pas de celui d’un
placébo avec un usage de 12 mois (différence de différence, 0 (écart-type de 0), p = 0,72) [67]

3.3.1.2.11.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur les
symptomes dépressifs chez les femmes hystérectomisées

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de I'absence
d’hormonothérapie pour une population agée de 65 ans et plus (incidence, RC de 1,06, 1C95 % :
0,56 a 2,03) [84]

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a I'exposition ne difféererait pas de celui d’un
placébo avec un usage de 7 mois chez des femmes sans antécédent de dépression (différence
de score au questionnaire Beck Depression Inventory [BDI], 3,9 + 3,5vs 3,9 £ 3,5, p = 0,730 et
p = NS) [40, 81]

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a I'exposition ne difféererait pas de celui d’un
placébo pour une durée de 3 mois chez des femmes agées de 60 ans et plus (variation d’effet au
Brief Assessment Scale Depression Cards [BASDEC], 0,05 [IC95 % : - 0,01 a 0,98], p = 0,05)
[82]

- 17B-estradiol oral seul : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de 'absence
d’hormonothérapie chez des femmes agées de 65 ans et plus (RC de 0,95, IC95 % : 0,11 a 7,85)
(84]

- 17B-estradiol oral seul : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de celui d’'un placébo avec un
usage de 3 mois (comparaison des scores au questionnaire Hamilton Depression Rating Scale
[HDRS], p = 0,062) [80]

- 17B-estradiol oral seul : I'effet ne differerait pas de celui d’'un placébo avec un usage de 5 mois
chez une population agée de 70 ans et plus (comparaison de changement des scores au
questionnaire Beck Depression Inventory [BDI], variation d’effet de - 0,37, p = 0,710) [78]

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur les
symptomes dépressifs chez les femmes hystérectomisées

- Estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a 'exposition ne differe pas de celui d’'un placébo pour
une durée de 12 mois (différence de différence de score moyen au questionnaire Center for
Epidemiological Studies Depression Scale [CES-D] — 6 items et Diagnostic Interview Schedule
(DIS) - 2 items, - 0,04 + 0,04, p = 0,33) [66]

- Estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a 'exposition diminuerait les symptdmes dépressifs
comparativement au 17B-estradiol transdermique seul avec un usage de 12 mois
(comparaison de I'amélioration des scores entre le groupe oral et le groupe transdermique au
questionnaire Hamilton Depression Rating Scale [HDRS], p = 0,015) [79]
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3.3.1.2.11.3 Autres types d’hormonothérapie

Niveau de

Effet de I'usage actuel de la tibolone sur les symptomes dépressifs
preuve

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d'un placébo avec un usage de
3 mois (comparaison des scores au questionnaire Hamilton Depression Rating Scale [HDRS],
p = NS), mais la tibolone améliorerait les symptdmes dépressifs avec un usage de 6 mois Trés faible
(comparaison des scores au questionnaire Hamilton Depression Rating Scale [HDRS], p = 0,00)
[72, 77]

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d’un placébo (comparaison des

échelles de Likert & 4 points, p = NS) [55] Tres faible

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait les symptdmes dépressifs comparativement au
17B-estradiol avec une utilisation de 6 mois (changement de score au questionnaire Hamilton Trés faible
Depression Rating Scale [HDRS], p = 0,53) [72]

Niveau de

Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur les symptomes dépressifs preuve

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -

Des résultats complémentaires portant sur les effets de ’'hormonothérapie sur les
symptémes dépressifs ont été extraits et analysés selon la voie d’administration, la durée
d’'usage ainsi que I'dge a 'amorce du traitement et la posologie. Toutefois, ces résultats
n‘ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-12 du
document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LES
SYMPTOMES DEPRESSIFS

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause agées de 65 ans et plus, 'usage du 17(3-
estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagene ne differerait pas
de celui de 'absence d’hormonothérapie en ce qui concerne la survenue de
symptoémes dépressifs (niveau de preuve tres faible).

= Chez les femmes en péri ou en postménopause, I'effet du 173-estradiol
transdermique combiné a la progestérone micronisée durant 2 ans ne differe
pas de celui d'un placébo en ce qui concerne la survenue de symptoémes
dépressifs (niveau de preuve modére).

= Chez les femmes ménopausées depuis 2 ans ou moins, l'usage du 17§-
estradiol oral combiné a la noréthindrone comparativement au placébo
entrainerait une diminution des symptémes dépressifs durant une période d’'un
an (niveau de preuve trés faible).

= Chez les femmes en postménopause sans antécédent de dépression, I'effet
du 17B-estradiol oral combiné a la noréthindrone ne différerait pas de celui
d’'un placébo en ce qui concerne les symptomes dépressifs durant une période
de 3 mois (niveau de preuve faible).
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Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause, I'effet des estrogénes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone ne differe pas de celui d’'un
placébo en ce qui concerne les symptomes dépressifs durant une période de
12 mois (niveau de preuve modére).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause agées de 65 ans et
plus, I'effet du 17B-estradiol transdermique seul ne differerait pas de celui
associé a I'absence d’hormonothérapie en ce qui concerne la survenue de
symptoémes dépressifs (niveau de preuve tres faible).

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause sans antécédent de
dépression, I'effet du 17B-estradiol transdermique seul ne différerait pas de
celui d'un placébo en ce qui concerne les symptémes dépressifs durant une
période de 7 mois (niveau de preuve faible).

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet du 173-
estradiol oral seul ne différerait pas de celui d'un placébo en ce qui concerne
les symptomes dépressifs ou la survenue de cas de dépression durant une
période de 3 a 5 mois (niveau de preuve de tres faible a faible).

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet des estrogénes
conjugués seuls ne differe pas de celui d’'un placébo en ce qui concerne les
symptoémes dépressifs durant une période de 12 mois (niveau de preuve
modére)

Autres types d’hormonothérapie

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la tibolone ne différerait pas de
celui d'un placébo en ce qui concerne les symptémes dépressifs durant une
période allant de 3 a 12 mois (niveau de preuve trés faible). Toutefois, une
diminution du nombre de cas de symptémes dépressifs pourrait étre observee
chez les femmes hystérectomisées en postménopause sans antécédent de
dépression traitées avec de la tibolone comparativement a un placébo durant
6 mois (niveau de preuve tres faible).

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat relativement a I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.

3.3.1.212 Poids corporel

L’effet de 'hormonothérapie sur le poids corporel présenté dans ce document provient de
12 ECRA [74, 86-96], et aucune étude observationnelle n’a été repérée. Ces études ont
porté sur des femmes en périménopause ou en postménopause aux Etats-Unis (n = 2)
[87, 93], au Canada (n = 1) [92], en Europe (n = 4) [88, 89, 91, 94], en Amérique du Sud
(n =2)[74, 86], en Australie (n = 1) [90] et en Asie (n = 2) [95, 96]. Le niveau de preuve
varie de trés faible a élevé.



3.3.1.2.12.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur le poids
corporel

- 17B-estradiol oral (0,5 mg/j) combiné a la progestérone micronisée (100 mg/j) : 'effet lié a
I'exposition augmente le poids corporel comparativement a un placébo durant un suivi de
12 mois (différence de différence, 0,3 kg + 4,4 kg vs 0,3 kg + 4,3 kg, p = 0,032) [87].

- 17B-estradiol oral (1,0 mg/j) combiné a la progestérone micronisée (100 mg/j) : 'effet lié a
I'exposition ne différe pas de celui d’'un placébo durant un suivi de 12 mois (différence de
différence, 0,7 kg + 4,4 kg vs 0,3 kg + 4,3 kg, p = 0,249) [87].

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée concernant le 17(3-estradiol
transdermique combiné a une progestagéne.

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur le poids corporel

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a I'exposition ne différe pas de celui d’un
placébo durant un suivi de 2 ans (différence de moyenne, 2,63 kg vs 1,14 kg, p > 0,05) [93].

3.3.1.2.12.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur le
poids corporel chez les femmes hystérectomisées

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée concernant le 173-estradiol oral ou
transdermique seul.

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le poids
corporel chez les femmes hystérectomisées

- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a I'exposition ne differerait pas de celui d’un placébo
durant un suivi de 6 mois (différence de moyenne, 0,96 kg vs 1,10 kg, p = NS) [74].

3.3.1.2.12.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel de la tibolone sur le poids corporel

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui d’un placébo ou de I'absence
d’hormonothérapie durant un suivi de 6 a 12 mois (différence de moyenne, 0,4 kg vs 1,4 kg
p = 0,05; différence de moyenne, 0,74 + 0,60 kg vs 0,77 + 0,43 kg, p = 652; différence de
moyenne, 0,8 + 1,96 kg vs 0,44 + 1,33 kg, p > 0,05) [88 , 91, 95].

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition augmenterait le poids corporel comparativement aux
estrogénes conjugués avec AMP durant un suivi de 13 mois (différence de moyenne, 3,05 kg
vs 0,96 kg, p < 0,05) [95].

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne difféererait pas de celui du 17B-estradiol transdermique
durant un suivi de 13 mois (différence de moyenne de 0,3 1C95 % : - 0,5 a 1,2), p = 0,49) [96].

Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le poids corporel

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Effet de I'usage actuel de la progestérone micronisée seule sur le poids corporel chez les
femmes hystérectomisées

- Progestérone micronisée seule : I'effet lié a 'exposition ne difféererait pas de celui d’un
placébo durant un suivi de 3 mois (différence de moyenne de 0,03, IC95 % : - 0,9 a 1,0,
p = 0,954) [92].
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Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le poids
corporel ont été extraits et analysés selon leur usage actuel, la voie d’administration, la
durée d’usage, I'dge a 'amorce du traitement et la posologie. Toutefois, ces résultats
n'ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-13 du
document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE POIDS
CORPOREL

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause, I'usage de 17B-estradiol oral combiné a
la progestérone micronisée (0,5/100 mg/j) comparativement a un placébo
entraine une augmentation du poids corporel durant une période de 12 mois
(niveau de preuve modéré). Toutefois, cet effet est nul lorsque la dose de 17f3-
estradiol oral combiné a la progestérone micronisée est 1,0/100 mg/j durant
une période de 12 mois (niveau de preuve modére).

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause, I'effet des estrogénes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone ne differe pas de celui d’'un
placébo en ce qui concerne le poids corporel durant une période de 2 ans
(niveau de preuve éleveé).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du 173-
estradiol seul.

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet des estrogénes
conjugués seuls ne differerait pas de celui d’'un placébo concernant le poids
corporel durant une période de 6 mois (niveau de preuve faible).

Autres types d’hormonothérapie

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la tibolone ne différerait pas de
celui d’un placébo ou de 'absence d’hormonothérapie sur le poids corporel
durant une période allant de 6 a 12 mois (niveau de preuve de tres faible a
faible).

= Chez les femmes en postménopause, I'usage de la tibolone comparativement
aux estrogénes conjugués combinés a I'acétate de médroxyprogestérone
entrainerait une augmentation du poids corporel durant une période de 1 an et
1 mois (niveau de preuve faible).

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la tibolone ne différerait pas de
celui de 'estradiol transdermique en ce qui concerne le poids corporel (niveau
de preuve tres faible).



= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogene conjugué.

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la progestérone micronisée
seule ne différerait pas de celui d’'un placébo en ce qui concerne le poids
corporel durant une période de 3 mois (niveau de preuve faible).

3.3.1.2.13 Indice de masse corporelle

L’effet de I’'hormonothérapie sur I'indice de masse corporelle présenté dans ce document
provient de 8 ECRA [89, 91, 92, 94, 95, 97-99], 1 non-ECRA [88] et 1 étude de cohortes
[100]. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause aux Etats-Unis (n = 2)
[97, 98], au Canada (n = 1) [92], en Europe (n = 6) [88, 89, 91, 94, 99, 100] et en Asie

(n = 1) [95]. Le niveau de preuve varie de trés faible a élevé. Les résultats des effets de
I'hormonothérapie sur I'indice de masse corporelle ont été extraits et analysés selon
l'usage actuel, la voie d’administration et la posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas
été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-14 du document
Annexes complémentaires 3.

3.3.1.2.14 Circonférence abdominale

L’effet de ’'hormonothérapie sur la circonférence abdominale présenté dans ce document
provient de 3 ECRA [91, 92, 94]. Ces études ont porté sur des femmes en
postménopause au Canada (n = 1) [92] et en Europe (n = 2) [91, 94]. Le niveau de
preuve est faible. Les résultats des effets de 'hormonothérapie sur la circonférence
abdominale ont été extraits et analysés selon l'usage actuel et la voie d’administration.
Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le
tableau C-15 du document Annexes complémentaires 3.

3.3.1.2.15 Diabéte de type 2

L’effet de 'hormonothérapie sur le risque de diabéte de type 2 présenté dans ce
document provient de 1 ECRA [15], 4 études de cohortes [101-104] et 1 étude cas-
témoins [105]. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause aux Etats-Unis
(n=3)[15, 101, 104], en Europe (n = 2) [102, 105] et en Asie (n = 1) [103]. Le niveau de
preuve varie de trés faible a élevé.
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3.3.1.2.156.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I’'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur le risque de Niveau de
diabéte de type 2 preuve
- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestageéne : I'effet lié a 'exposition
Faible

diminuerait le nombre de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian de 3,7 ans (RR de 0,51, 1C95 % : 0,33 2 0,61, p = 0,004) [102]
- Progestérone micronisée combinée a un estrogéne (usage actuel ou passé) : I'effet lié a
I'exposition diminuerait le nombre de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant
un suivi non spécifié dans une étude, alors qu'’il augmenterait le nombre de cas comparativement Trés faible
a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi de 11,1 ans dans une 2¢ étude (RRI de 0,67, IC95

% : 0,54 4 0,84; RRI de 1,77,1C95 % : 1,15 a 2,72) [101, 105].
- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée concernant le 17(3-estradiol oral
combiné a une progestagéne.

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur le risque de diabéte de Niveau de
type 2 preuve
- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP (usage actuel ou passé) : I'effet ne différerait pas
de celui d’'un placébo durant un suivi médian de 13,2 ans (RRI de 1,02, IC95 % : 0,93 a 1,12, Faible
p =0,66) [15]
- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition diminue l'incidence
comparativement a un placébo ou a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de Modéré
5,2 ans ou non spécifié (RRI de 0,81, 1C95: % : 0,70 a 0,94, p = 0,005; RRI de 0,63, IC95 : % :
0,53 a 0,75) [15, 104].
3.3.1.2.156.2 Hormonothérapie avec estrogene seul
Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur le Niveau de
risque de diabéte de type 2 chez les femmes hystérectomisées preuve
- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée concernant le 173-estradiol oral ou )
transdermique seul.
Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le risque de Niveau de
diabéte de type 2 chez les femmes hystérectomisées preuve
- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de cas
comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de Faible
7,1 ans (RRI de 0,86, IC95 % : 0,76 a 0,98, p = 0,02; RRI de 0,62, IC95 % : 0,53 a 0,73) [15,
104].
3.3.1.2.16.3 Autres types d’hormonothérapie
Effet de I'usage actuel de la tibolone sur le risque de diabéte de type 2 Na’;z::,:e
- Tibolone (usage actuel ou passé) : I'effet lié a 'exposition augmenterait le nombre de cas
comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian non spécifié (RRI de Trés faible
1,235, 1C95 % : 1,217 a 1,252) [103]
Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de diabéte de type 2 Na’;z::,:e

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de diabéte de type 2 ont été extraits et analysés selon 'usage actuel ou passé, la voie
d’administration, la durée d’usage, I'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
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Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le
tableau C-16 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
DIABETE DE TYPE 2

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage du 17(-estradiol transdermique
combiné a une progestagéne comparativement a I'absence d’hormonothérapie
entrainerait une diminution de 20 cas de diabéte de type 2 durant un suivi
médian de 4 ans (niveau de preuve faible). Risque de base de
42 cas/1 000 durant un suivi médian de 4 ans.

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la progestérone micronisée
combinée a un estrogéne ne permet pas d'établir un constat.

Hormonothérapie combinée classique

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage actuel des estrogenes
conjugués combinés a I'acétate de médroxyprogestérone entrainerait une
diminution de 9 a 18 cas de diabéte de type 2 comparativement a un placébo
ou a I'absence d’hormonothérapie selon le suivi médian (niveau de preuve
modére). Absolu de 9 cas de moins (- 14 a - 3); risque de base de
48 cas/1 000 durant un suivi médian de 5,2 ans ou non défini. Absolu de
18 cas de moins (- 23 a - 12); risque de base de 49 cas/1 000 durant un suivi
médian NR.

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique
Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat.
Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, I'usage des
estrogénes conjugueés seuls comparativement a un placébo entrainerait une
diminution de 14 ou 31 cas de diabéte de type 2 selon les suivis médians
respectifs de 7 ans ou NR (niveau de preuve faible). Risque de base de 105 et
83 cas sur 1 000 suivis médians respectifs de 7 ans ou NR.

Autres types d’hormonothérapie

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage de la tibolone comparativement
a un placébo entrainerait une augmentation de 32 cas de diabéte de type 2
(niveau de preuve trés faible). Risque de base de 152 cas sur 1 000 durant un
suivi médian NR.

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogene conjugué.
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3.3.1.2.16  Fracture de fragilisation (tous les sites)

L’effet de 'hormonothérapie sur le risque de fracture de fragilisation présenté dans ce
document provient de 5 ECRA [15, 106-109], 4 études de cohortes [104, 110-112] et

1 étude cas-témoins [113]. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause aux
Etats-Unis (n = 4) [15, 104, 108, 109], en Europe (n = 3) [106, 110, 113], en Asie (n = 2)
[111, 112] et a l'international (n = 1) [107]. Le niveau de preuve varie de trés faible a

modéré.

3.3.1.2.16.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur le risque de
fracture de fragilisation

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée.

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur le risque de fracture de
fragilisation

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP (usage actuel ou passé) : I'effet lié a 'exposition
diminue le nombre de cas comparativement a un placébo durant un suivi médian de 7,9 ans
(RRI de 0,80, IC95 % : 0,73 a4 0,86) [15]

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a I'exposition diminue le nombre de cas
comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 1 a
5,2 ans (RR [3 études] de 0,75, 1C95 % : 0,68 a 0,82) [15, 106, 107].

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de celui
obtenu sans hormonothérapie durant un suivi médian de 10 ans (RR de 0,89, IC95 % : 0,78 a
1,03) [111].

- AMP combinée avec un estrogéne : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de cas
comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 1 a
10 ans (RR [5 études] de 0,73, IC95 % : 0,62 a 0,85) [15, 106, 107, 110, 111].

3.3.1.2.16.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique
sur le risque de fracture de fragilisation chez les femmes hystérectomisées

- 17B-estradiol oral seul : I'effet lié a I'exposition diminuerait le nombre de cas comparativement a
I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 2,8 ans a une posologie de < 1 mg/j (RR
de 0,54, 1C95 % : 0,36 a 0,81) et une posologie de > 1 mg/j (RR de 0,47, 1C95 % : 0,29 a 0,77)
[110].

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a I'exposition diminuerait le nombre de cas
comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 2,8 ans (RRI de 0,75,
IC95 % 0,65 a 0,86) [110].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le
risque de fracture de fragilisation chez les femmes hystérectomisées

- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a I'exposition diminuerait le nombre de cas
comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 2,8 a 10 ans (RR [3
études] de 0,71, 1C95 % 0,60 a 0,84) [15, 110, 111]
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3.3.1.2.16.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur le risque de fracture de fragilisation Ng’;a::,ge
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de cas comparativement a un placébo Faible
ou a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 2,8 ans (RR de 0,67, IC95 % 0,54
a 0,83) [110].
Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de fracture de fragilisation Niveau de
preuve

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -

Des résultats complémentaires portant sur les effets de I’hormonothérapie concernant le
risque de fracture de fragilisation ont été extraits et analysés selon I'usage actuel ou

passe, la

voie d’administration, la durée d’usage, I'dge a 'amorce du traitement et la

posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont
présentés dans le tableau C-17 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
FRACTURE DE FRAGILISATION

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique
Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat.
Hormonothérapie combinée classique

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage actuel ou passé des
estrogeénes conjugués combinés avec I'acétate de médroxyprogestérone
entraine une diminution de 29 cas de fracture comparativement a un placébo
durant un suivi médian de 8 ans (niveau de preuve modére). Risque de base :
154 cas/1 000 durant un suivi médian de 7,9 ans

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage actuel des estrogénes
conjugués combinés avec I'acétate de médroxyprogestérone entraine une
diminution de 20 cas de fracture comparativement a un placébo ou a I'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian allant de 1 a 5 ans (niveau de
preuve modéré). Toutefois, cet effet serait nul durant un suivi médian de

10 ans (niveau de preuve faible). Risque de base de 75 cas/1 000 durant un
suivi médian de 10 ans.

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage de I'acétate de
médroxyprogestérone combiné a un estrogéne entrainerait une diminution de
20 cas de fracture comparativement a un placébo ou a I'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian allant de 1 a 10 ans (niveau de
preuve faible). Risque de base de 79 cas/1 000 durant un suivi médian entre 1
et 10 ans (calculé avec la médiane des 5 études)
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Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage du 173-
estradiol oral seul entrainerait une diminution de 20 cas de fracture avec une
dose inférieure ou égale a 1 mg par jour et de 23 cas avec une dose
supérieure a 1 mg par jour comparativement a I'absence d’hormonothérapie
durant un suivi médian de 3 ans (niveau de preuve faible). Toutefois, cette
diminution du nombre de fractures ne serait que de 14 cas avec 'usage de
17B-estradiol transdermique seul pour le méme suivi (niveau de preuve faible).
Risque de base de 43 cas/1 000 durant un suivi médian de 2,8 ans

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage des
estrogeénes conjugués seuls entrainerait une diminution de 22 cas de fracture
comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie durant un
suivi médian allant de 3 a 10 ans (niveau de preuve faible). Risque de base de
75 cas/1 000 durant un suivi médian entre 3 et 10 ans (calculé avec la
médiane des 3 études)

Autres types d’hormonothérapie

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage actuel de la tibolone
entrainerait une diminution de 14 cas de fracture comparativement a I'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian de 3 ans (niveau de preuve faible).
Risque de base de 43 cas/1 000 durant un suivi médian de 2,8 ans.

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet a cet égard du
bazédoxifene/estrogene conjugué.

3.3.1.2.17  Fractures de fragilisation vertébrales

L’effet de ’'hormonothérapie sur le risque de fractures de fragilisation vertébrales
présenté dans ce document provient de 2 ECRA [15, 108] et 1 étude de cohortes [112].
Ces études ont porté sur des femmes en postménopause aux Etats-Unis (n = 2) [15,
108] et en Asie (n = 1) [112]. Les résultats des effets de 'hormonothérapie sur le risque
de fractures de fragilisation vertébrales ont été extraits et analysés selon l'usage actuel
ou passé, la voie d’administration, la durée d’usage, I'dge a 'amorce du traitement et la
posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont
présentés dans le tableau C-18 du document Annexes complémentaires 3.

3.3.1.2.18 Fractures de fragilisation de la hanche

L’effet de 'hormonothérapie sur le risque de fractures de fragilisation de la hanche qui
est présenté dans ce document provient de 3 ECRA [15, 108, 109] et 2 études cas-
témoins [104, 113]. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause aux Etats-
Unis (n =4) [15, 104, 108, 109] et en Europe (n = 1) [113]. Les résultats des effets de
I'hormonothérapie sur le risque de fractures de fragilisation de la hanche ont été extraits
et analysés selon 'usage actuel ou passé, la voie d’administration, la durée d’usage,
'age a 'amorce du traitement et la posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été



décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C19 du document Annexes
complémentaires 3.

3.3.1.2.19 Fractures de fragilisation (autres sites)

L’effet de ’'hormonothérapie sur le risque de fractures de fragilisation vertébrales
présenté dans ce document provient de 1 ECRA [108] et 2 études de cohortes [111,
112]. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause aux Etats-Unis (n = 1)
[108] et en Asie (n = 2) [111, 112]. Les résultats des effets de 'hormonothérapie sur le
risque de fractures de fragilisation (autres sites) ont été extraits et analysés selon l'usage
actuel ou passé, la voie d’administration, la durée d’'usage, I'dge a I'amorce du traitement
et la posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont
présentés dans le tableau C-20 du document Annexes complémentaires 3.

3.3.1.2.20 Accidents vasculaires cérébraux

L’effet de 'hormonothérapie sur le risque d’accidents vasculaires cérébraux (AVC)
présenté dans ce document provient de 4 ECRA [15, 106, 108, 109], de 6 études de
cohortes [111, 114-118] et de 2 études cas-témoins [119, 120]. Ces études ont porté sur
des femmes en péri ou postménopause et au statut ménopausique non défini aux Etats-
Unis (n =6) [15, 108, 109, 114, 117, 118], en Europe (n =4) [106, 116, 119, 120] et en
Asie (n =2)[111, 115]. Le niveau de preuve varie de trés faible a modéré.

3.3.1.2.20.1 Hormonothérapie combinée

Niveau de

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur le risque d’AVC preuve

- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne
différerait pas de celui sans hormonothérapie durant un suivi médian de 6,7 ans (RTI de 0,76, Tres faible
IC95 % : 0,47 a 1,22) [120].

Niveau de

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur le risque d’AVC preuve

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition augmente l'incidence
comparativement a un placébo ou a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian entre Modéré
6,7 et 7,9 ans (RR [3 études] de 1,31, 1C95 % : 1,12 a 1,53) [15, 106, 114].

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui
d’'un placébo ou de 'absence d’hormonothérapie si 'age au premier usage est de 50 a 59 ans

(RRI de 1,34, 1C95 % : 0,84 3 2,13; 1,15, 1C95 % : 0,57 4 2,34) ou de 70 4 79 ans (RRI de 1,13,  |res faible
IC95 % : 0,73 a 1,75) durant un suivi médian de 19 ans [15, 114].

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition augmenterait I'incidence
comparativement a un placébo ou a 'absence d’hormonothérapie si '’adge au premier usage est Tres faible

de 60 a 69 ans (RRI de 1,78, IC95 % : 1,14 a 2,78) ou de 60 ans et plus (RR de 1,72, IC95 % :
1,21 a 2,44) [15, 114].
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3.3.1.2.20.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur le
risque d’AVC chez les femmes hystérectomisées

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a I'exposition diminuerait I'incidence
comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 7,9 ans (RTI de 0,82,
IC95 % : 0,69 a 0,98) [116].

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le risque
d’AVC chez les femmes hystérectomisées

- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a 'exposition augmenterait I'incidence
comparativement a un placébo durant un suivi médian de 7,1 ans (RRI de 1,35, IC95 % : 1,07 a
1,70) [15].

- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a I'exposition ne differerait pas de celui d’un placébo,
que I'age au premier usage soit entre 50 et 59 ans (RRI de 1,45, IC95 % : 0,57 a 3,67), 60 et
69 ans (RRI de 1,46, IC95 % : 0,92 a4 2,33) ou 70 et 79 ans (RRI de 1,45, IC95 % : 0,86 a 2,45)
[15].

3.3.1.2.20.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel de la tibolone sur le risque d’AVC

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition augmenterait le nombre de cas comparativement a I'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian de 7,9 ans (RC de 1,30, IC95 % : 1,12 a 1,51) [116].

Effet de I'usage actuel du BZE/EC sur le risque d’AVC

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Niveau de
preuve

Tres faible

Niveau de
preuve

Tres faible

De trés
faible a
faible

Niveau de
preuve

Faible

Niveau de
preuve

Des résultats complémentaires portant sur les effets de I’hormonothérapie relativement
au risque d’AVC ont été extraits et analysés selon 'usage actuel ou passé, la voie
d’administration, la durée d’usage, 'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
Toutefois, ces résultats n'ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le

tableau C-22 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE
D’AVC

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,

les constats suivants ont été dégagés.
Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en péri ou en postménopause, I'effet du 173-estradiol

transdermique combiné a une progestagene ne differerait pas de celui associé

a I'absence d’hormonothérapie concernant la survenue d’AVC durant un suivi

médian de 7 ans (niveau de preuve tres faible). Risque de base de
19 cas/1 000 durant un suivi médian de 7 ans.
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Hormonothérapie combinée classique

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage d’estrogénes conjugués
combinés a 'acétate de médroxyprogestérone comparativement au placébo
augmente de 3 cas la survenue d’AVC durant un suivi médian de 3 a 5 ans
(niveau de preuve modéré). Risque de base de 9 cas/1 000 durant un suivi
médian de 3 a 5 ans.

Chez les femmes en postménopause qui amorcent 'hormonothérapie entre 50
et 59 ans ou entre 70 et 79 ans, I'effet des estrogénes conjugués combinés a
I'acétate de médroxyprogestérone ne differerait pas de celui sans
hormonothérapie sur la survenue d’AVC durant un suivi médian de 5 ans
(niveau de preuve tres faible).

Chez les femmes en postménopause qui amorcent 'hormonothérapie entre 60
et 69 ans, I'effet des estrogénes conjugués combinés a 'acétate de
médroxyprogestérone augmente de 78 % le risque d’AVC comparativement au
placébo durant un suivi médian de 5 ans (niveau de preuve modére).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

Sur 1 000 femmes hystérectomisées en péri ou en postménopause, I'usage de
17B-estradiol transdermique seul comparativement a I'absence
d’hormonothérapie permettrait d’éviter 2 cas d’AVC durant un suivi médian de
7 a 8 ans (niveau de preuve tres faible). Risque de base de 13 cas/1 000
durant un suivi médian de 7 a 8 ans.

Hormonothérapie estrogéne seul classique

Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage d’estrogenes
conjugués seuls comparativement au placébo ou a I'absence
d’hormonothérapie augmenterait de 8 cas la survenue d’AVC durant un suivi
médian de 7 ans (niveau de preuve tres faible). Risque de base de

24 cas/1 000 durant un suivi médian de 7 ans.

Chez les femmes hystérectomisées en postménopause qui amorcent
I'hormonothérapie entre 50 et 79 ans, I'effet des estrogenes conjugués seuls
ne différerait pas de celui du placébo concernant la survenue d’AVC durant un
suivi médian de 7 ans (niveau de preuve de trés faible a faible).

Autres types d’hormonothérapie

Sur 1 000 femmes en péri ou en postménopause, I'usage de la tibolone
comparativement a I'absence d’hormonothérapie augmenterait de 4 cas la
survenue d’AVC durant un suivi médian de 5 a 8 ans (niveau de preuve faible).
Risque de base de 13 cas/1 000 durant un suivi médian de 5,2 a 7,9 ans.

Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.
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3.3.1.2.21  Accidents vasculaires cérébraux ischémiques

L’effet de I’'hormonothérapie sur le risque d’AVC ischémiques présenté dans ce
document provient de 3 études de cohortes [114, 116, 121] et de 5 études cas-témoins
[122-126]. Ces études ont porté sur des femmes en péri ou en postménopause et parfois
au statut ménopausique non défini aux Etats-Unis (n = 4) [114, 124-126] et en Europe

(n =4)[116, 121-123]. Le niveau de preuve varie de trés faible a faible. Les résultats des
effets de 'hormonothérapie sur le risque d’AVC ischémiques ont été extraits et analysés
selon l'usage actuel ou passé, la voie d’administration, la durée d’'usage, I'dge a 'amorce

du traitement et la posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce

rapport. lls sont présentés dans le tableau C-21 du document Annexes
complémentaires 3.

3.3.1.2.22 Infarctus du myocarde

L’effet de 'hormonothérapie sur le risque d’infarctus du myocarde présenté dans ce
document provient de 4 ECRA [15, 106, 108, 109], 4 études de cohortes [104, 111, 115,
127] et de 5 études cas-témoins [124, 126, 128-130]. Ces études ont porté sur des
femmes en péri ou postménopause aux Etats-Unis (n = 8) [15, 104, 108, 109, 124, 126,
129, 130], en Europe (n = 3) [106, 127, 128] et en Asie (n = 2) [111, 115]. Le niveau de

preuve varie de trés faible a modéré.

3.3.1.2.22.1 Hormonothérapie combinée
Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur le risque Niveau de
d’infarctus du myocarde preuve
- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne
différerait pas de celui sans hormonothérapie durant un suivi médian de 7 ans (RR de 0,95, Trés faible
IC95 % : 0,63 a 1,43) [127].
Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur le risque d’infarctus Niveau de
du myocarde preuve
- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui
d’un placébo ou de 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 5,2 a 7,1 ans (RR Trés faible
[4 études] de 0,97, 1C95 % : 0,73 a 1,30) [15, 104, 106, 111].
3.3.1.2.22.2 Hormonothérapie avec estrogene seul
Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur le Niveau de
risque d’infarctus du myocarde chez les femmes hystérectomisées preuve
- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a I'exposition diminuerait I'incidence
comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 7 ans (RR de 0,62, Treés faible
IC95 % : 0,42 a 0,93) [127].
Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le risque Niveau de
d’infarctus du myocarde chez les femmes hystérectomisées preuve
- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de celui d’un placébo
ou de I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 5,2 a 7,1 ans (RR [3 études] de Trés faible

0,84, 1C95 % : 0,65 a 1,07) [15, 104, 111].
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3.3.1.2.22.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel de la tibolone sur le risque d’infarctus du myocarde Ng’;a::,ge
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian de 7 ans (RC de 0,99, IC95 % : 0,67 a 1,46; RR de Tres faible
0,8,1C95 % : 0,54 a 1,2) [127, 128].
Effet de I'usage actuel du BZE/EC sur le risque d’infarctus du myocarde Ng’;a::,ge

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
d’infarctus du myocarde ont été extraits et analysés selon 'usage actuel ou passe, la
voie d’administration, la durée d’'usage, I'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le

tableau C-23 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE
D’INFARCTUS DU MYOCARDE

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,

les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause, l'effet du 17B-estradiol transdermique

combiné a une progestagene ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie sur la survenue de l'infarctus du myocarde durant un suivi
médian de 7 ans (niveau de preuve trées faible). Risque de base de

24 cas/1 000 durant un suivi médian de 5,2 a 7,1 ans.

Hormonothérapie combinée classique

Chez les femmes en postménopause, I'effet des estrogenes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone ne différerait pas de celui d’'un
placébo ou de I'absence d’hormonothérapie concernant la survenue de
l'infarctus du myocarde (niveau de preuve trés faible).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, I'usage de 17[3-
estradiol transdermique seul comparativement a 'absence d’hormonothérapie
permettrait d’éviter 9 cas d’infarctus de myocarde durant un suivi médian de 5
a 7 ans (niveau de preuve tres faible). Risque de base de 24 cas/1 000 durant
un suivi médian de 5,2 a 7,1 ans.

Hormonothérapie estrogéne seul classique

Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, l'effet des estrogenes
conjugués seuls ne differerait pas de celui d’'un placébo ou de I'absence
d’hormonothérapie sur la survenue de l'infarctus du myocarde (niveau de
preuve tres faible).
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Autres types d’hormonothérapie

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la tibolone ne differerait pas de

celui en I'absence d’une hormonothérapie concernant la survenue de
l'infarctus du myocarde durant un suivi médian de 7 ans (niveau de preuve
tres faible).

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.

3.3.1.2.23 Mortalité cardiovasculaire

L’effet de ’'hormonothérapie sur le risque de mortalité liée a des causes

cardiovasculaires présenté dans ce document provient de 3 ECRA [108, 109, 131] et

5 études de cohortes [104, 111, 132-134]. Ces études ont porté sur des femmes en
postménopause et parfois au statut ménopausique non défini aux Etats-Unis (n = 4) [104,
108, 109, 131], en Europe (n = 3) [132-134] et en Asie [111]. Le niveau de preuve varie

de trés faible a modéré.

3.3.1.2.23.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée dite bio-identique sur le
risque de mortalité liée a des causes cardiovasculaires

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne
différerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie pour une durée d’'usage de 5 ans
ou moins (RR de 0,94, IC95 % : 0,36 a 2,47) ou de plus de 5 ans (RR de 2,63, IC95 % : 0,95 a
7,29) durant un suivi médian de 6,7 ans [133].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée classique sur le risque de
mortalité liée a des causes cardiovasculaires

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne differe pas de celui d’'un
placébo durant un suivi médian de 18 ans (RRI de 1,03, 1C95 % : 0,92 a 1,15) [131].

3.3.1.2.23.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique
sur le risque de mortalité liée a des causes cardiovasculaires chez les femmes
hystérectomisées

- 17B-estradiol oral ou transdermique seul : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de cas
comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 9 ans (RC de 0,63,
IC95 % : 0,58 a 0,69) [134].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le
risque de mortalité liée a des causes cardiovasculaires chez les femmes hystérectomisées

- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a 'exposition ne différe pas de celui d’'un placébo
durant un suivi médian de 18 ans (RRI de 0,97, IC95 % : 0,86 a 1,09) [131].

3.3.1.2.23.3 Autres types d’hormonothérapie
Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur le risque de mortalité liée a des causes
cardiovasculaires

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de cas comparativement a 'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian de 9 ans (RC de 0,48, IC95 % : 0,39 a 0,60) [134].

Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de mortalité liée a des causes
cardiovasculaires

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée
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Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de mortalité liée a des causes cardiovasculaires ont été extraits et analysés selon 'usage
actuel ou passé, la voie d’administration, la durée d’'usage, I'dge a I'amorce du traitement
et la posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont
présentés dans le tableau C-24 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
MORTALITE LIEE A DES CAUSES CARDIOVASCULAIRES

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause, I'effet du 17B-estradiol oral ou
transdermique combiné a une progestagene durant 5 ans ou moins ou plus de
5 ans ne differerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie
concernant la survenue de décés de cause cardiovasculaire durant un suivi
médian de 7 ans (niveau de preuve trés faible).

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause, I'effet des estrogénes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone ne differe pas de celui associé
a I'absence d’hormonothérapie concernant la survenue de décés de cause
cardiovasculaire durant un suivi médian de 5 ans (niveau de preuve modére).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en péri ou en postménopause, 'usage de
17B-estradiol oral ou transdermique seul comparativement a 'absence
d’hormonothérapie permettrait d’éviter 18 décés de cause cardiovasculaire
durant un suivi médian de 9 ans (niveau de preuve trés faible). Risque de base
de 50 cas/1 000 durant un suivi médian de 9 ans.

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet des estrogénes
conjugués seuls ne differe pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie
concernant la survenue de décés de cause cardiovasculaire durant un suivi
médian de 7 ans (niveau de preuve modéré).

Autres types d’hormonothérapie

= Sur 1 000 femmes en péri ou en postménopause, 'usage de la tibolone
comparativement a 'absence d’hormonothérapie permettrait d’éviter 25 décés
de cause cardiovasculaire durant un suivi médian de 9 ans (niveau de preuve
tres faible). Risque de base de 50 cas/1 000 durant un suivi médian de 9 ans.

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.
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3.3.1.2.24 Maladies de la vésicule biliaire

L’effet de I’'hormonothérapie sur le risque de maladie de la vésicule biliaire présenté dans
ce document provient de 1 ECRA [135], de 5 études de cohortes [136-140] et de 1 étude
cas-témoins [141]. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause aux Etats-
Unis (n = 2) [135, 139], en Europe (n = 4) [136-138, 141] et en Asie (n = 1) [140].

Le niveau de preuve varie de faible a modéré.

3.3.1.2.24.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée dite bio-identique sur le
risque de maladies de la vésicule biliaire

- Cholécystectomie; 17fB-estradiol oral combiné a une progestine (usage actuel seulement) :
I'effet lié a 'exposition augmenterait I'incidence comparativement a I'absence d’hormonothérapie
durant un suivi médian de 14 ans (RRI de 1,55, 1C95 % : 1,35 a 1,78) [137].

- Cholécystectomie; 17B-estradiol oral combiné a une progestine : I'effet lié a 'exposition
augmenterait I'incidence comparativement a 'absence d’hormonothérapie que la durée d’usage
soit de moins de 4 ans (RRI de 1,49, 1C95 % : 1,24 a 1,78) ou de 4 ans ou plus (RRI de 1,56,
1C95 % : 1,31 a 1,85) durant un suivi médian de 14 ans [137].

- Cholécystectomie; 17fB-estradiol transdermique combiné a une progestagéne (usage
actuel seulement) : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui sans hormonothérapie
durant un suivi médian de 11,5 ans (RRI de 1,05, IC95 % : 0,95 a 1,16) [138].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée classique sur le risque de
maladies de la vésicule biliaire

- Cholécystectomie; estrogénes conjugués combinés a I’AMP (usage actuel seulement) :
I'effet lié a 'exposition augmente le nombre de cas comparativement a un placébo durant un
suivi médian de 5,6 ans (RC de 1,67, 1C95 % : 1,32 a 2,11) [135].

- Cholécystite; estrogénes conjugués combinés a ’AMP (usage actuel seulement) : I'effet lié
a l'exposition augmente le nombre de cas comparativement a un placébo durant un suivi
médian de 5,6 ans (RC de 1,54, 1C95 % : 1,22 a 1,94) [135].

- Cholélithiase; estrogénes conjugués combinés a ’AMP (usage actuel seulement) : I'effet
lié a I'exposition augmente le nombre de cas comparativement a un placébo durant un suivi
médian de 5,6 ans (RC de 1,68, IC95 % : 1,34 a 2,11) [135].

3.3.1.2.24.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique
sur le risque de maladies de la vésicule biliaire chez les femmes hystérectomisées

- 17B-estradiol oral seul (usage actuel seulement) : I'effet lié a I'exposition augmenterait le
nombre de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 7 ans
(RC de 1,62,1C95 % : 1,54 a 1,70) [136].

- Cholécystectomie; 17B-estradiol oral seul : I'effet lié a 'exposition augmenterait le nombre de
cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 11,5 ans (RC de
1,83,1C95 % : 1,18 a 2,86) [138].

- Cholécystectomie; 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a 'exposition ne differerait
pas de celui sans hormonothérapie durant un suivi médian de 11,5 ans (RC de 1,20, IC95 % :
0,97 a 1,47) [138].
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Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le
risque de maladies de la vésicule biliaire chez les femmes hystérectomisées

- Estrogénes conjugués seuls (usage actuel seulement) : I'effet lié a 'exposition augmenterait
le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de
7 ans (RC de 1,79, 1C95 % : 1,72 a 1,87) [136].

- Cholécystectomie; estrogénes conjugués seuls (usage actuel seulement) : I'effet lié a
I'exposition augmente le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant
un suivi médian de 7,1 ans (RC de 1,93, IC95 % : 1,52 a 2,44) [135].

- Cholécystite; estrogénes conjugués seuls (usage actuel seulement) : I'effet lié a son
exposition augmente le nombre de cas comparé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian de 7,1 ans (RC de 1,80, IC95 % : 1,42 a 2,28) [135].

- Cholélithiase; estrogénes conjugués seuls (usage actuel seulement) : I'effet lié a son
exposition augmente le nombre de cas comparé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian de 7,1 ans (RC de 1,86, IC95 % : 1,48 a 2,35) [135].

- Cholécystectomie; estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a 'exposition augmenterait le
nombre de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de
11,5 ans (RC de 1,90, IC95 % : 1,17 a 2,11) [138].

3.3.1.2.24.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur le risque de maladies de la vésicule biliaire

- Tibolone (usage actuel seulement) : I'effet lié a 'exposition augmenterait le nombre de cas
comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 7 ans (RC de 1,84,
IC95 % : 1,69 a 2,00) [136].

- Cholécystite; tibolone (usage actuel seulement) : I'effet lié a 'exposition augmenterait le
nombre de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de
12 ans (RC de 1,232, 1C95 % : 1,155 a 1,315, p < 0,001) [140].

- Cholélithiase; tibolone : I'effet lié a 'exposition augmenterait le nombre de cas
comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 12 ans (RC de
1,347,1C95 % : 1,309 a 1,387, p < 0,001) [140].

Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de maladies de la vésicule biliaire

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée
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Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de maladies de la vésicule biliaire ont été extraits et analysés selon I'usage actuel ou
passé, la voie d’administration, la durée d’usage, I'dge a I'amorce du traitement et la

posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont

présentés dans le tableau C-25 a C-28 du document Annexes complémentaires 3.
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CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
MALADIES DE LA VESICULE BILIAIRE

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause, I'effet du 17B-estradiol transdermique
combiné a une progestagene ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie sur la survenue de cholécystectomie durant un suivi
médian de 12 ans (niveau de preuve faible).

=  Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage de 17(-estradiol oral combiné
a une progestine comparativement a 'absence d’hormonothérapie entrainerait
une augmentation de 14 cas de cholécystectomie durant un suivi médian de
14 ans (niveau de preuve faible). Risque de base de 27 cas/1 000 durant un
suivi médian de 14 ans.

Hormonothérapie combinée classique

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage des estrogénes conjugués
combinés a 'acétate de médroxyprogestérone comparativement a un placébo
entraine une augmentation de 10, 9 et 11 cas de cholécystectomie,
cholécystite et cholélithiase, respectivement, durant un suivi médian de 6 ans
(niveau de preuve modéré). Risque de base de 16 cas/1 000
(cholécystectomie), 17 cas/1 000 (cholécystite, cholélithiase) durant un suivi
médian de 6 ans.

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage actuel de
17B-estradiol oral seul comparativement a I'absence d’hormonothérapie
entrainerait une augmentation de 10 cas de maladies de la vésicule biliaire
durant un suivi médian de 7 ans (niveau de preuve faible). Risque de base de
16 cas/1 000 durant un suivi médian de 7 ans.

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage actuel ou
passé de 17B-estradiol oral seul comparativement a 'absence
d’hormonothérapie entrainerait une augmentation de 35 cas de
cholécystectomie durant un suivi médian de 12 ans (niveau de preuve faible).
Risque de base de 44 cas/1 000 durant un suivi médian de 12 ans.

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet de I'exposition
actuelle ou passée au 17B-estradiol transdermique seul ne difféererait pas de
celui associé a I'absence d’hormonothérapie concernant la survenue de cas
de cholécystectomie durant un suivi médian de 12 ans (niveau de preuve
faible).



Hormonothérapie estrogéne seul classique

Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, I'usage des
estrogenes conjugués seuls comparativement a I'absence d’hormonothérapie
entrainerait une augmentation de 13 cas de maladies de la vésicule biliaire
durant un suivi médian de 7 ans (niveau de preuve faible). Risque de base de
16 cas/1 000 durant un suivi médian de 7 ans.

Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, I'usage des
estrogénes conjugués seuls comparativement a un placébo entraine une
augmentation de 22, 20 et 22 cas de cholécystectomie, cholécystite et
cholélithiase, respectivement, durant un suivi médian de 7 ans (niveau de
preuve modéré). Risque de base de 25 cas/1 000 (cholécystectomie,
cholécystite), 26 cas/1 000 (cholélithiase) durant un suivi médian de 7 ans.

Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, I'usage actuel ou
passé d’estrogénes conjugués seuls comparativement a I'absence
d’hormonothérapie entrainerait une augmentation de 38 cas de
cholécystectomie durant un suivi médian de 12 ans (niveau de preuve faible).
Risque de base de 44 cas/1 000 durant un suivi médian de 12 ans.

Autres types d’hormonothérapie

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage de la tibolone comparativement
a 'absence d’hormonothérapie entrainerait une augmentation de 13 cas de
maladies de la vésicule biliaire durant un suivi médian de 7 ans (niveau de
preuve faible). Risque de base de 16 cas/1 000 durant un suivi médian de

7 ans.

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage de la tibolone comparativement
a 'absence d’hormonothérapie entrainerait une augmentation du risque de
cholécystite durant un suivi médian de 12 ans (niveau de preuve faible).

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage actuel ou passé de la tibolone
comparativement a I'absence d’hormonothérapie entrainerait une
augmentation de 9 cas de cholélithiase durant un suivi médian de 12 ans
(niveau de preuve faible). Risque de base de 27 cas/1 000 durant un suivi
médian de 12 ans.

Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.
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3.3.1.2.25 Thromboembolie veineuse

L’effet de I’'hormonothérapie sur le risque de thromboembolie veineuse présenté dans ce
document provient de 3 ECRA qui comparent 'hormonothérapie au placébo [108, 109,
142], 8 études observationnelles [115, 117, 118, 143-147] et 11 études cas-témoins [148-
157]. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause aux Etats-Unis (n = 11)
[108, 109, 117, 118, 126, 142, 143, 145, 147, 154, 157], en Europe (n = 9) [144, 146,
148, 149, 151-153, 155, 156] et en Asie (n = 2) [115, 150]. Le niveau de preuve varie de

trés faible a modéré.

3.3.1.2.25.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur le risque de
thromboembolie veineuse

- 17B-estradiol oral combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition augmente la
survenue de thromboembolies veineuses comparativement a 'absence d’hormonothérapie
durant un suivi médian non spécifié (RC [2 études] de 4,04, IC95 % : 1,99 a 8,21) [149, 153]

- 17B-estradiol oral combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition augmenterait la
survenue de thromboembolies veineuses comparativement a 'absence d’hormonothérapie
durant un suivi médian de 10,1 ans (RRI de 1,70, IC95 % : 1,10 a 2,80) [144]

- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne
différerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie (RC [2 études] de 0,86, IC95 % :
0,73 a 1,01) [149, 155]

- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne
différerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de
10,1 ans (RRI de 1,10, IC95 % : 0,80 a 1,80) [144]

- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne
différerait pas de celui des estrogénes conjugués combinés a une progestagéne durant un suivi
médian de 2,2 ans (RRI de 1,06, IC95 % : 0,25 a 4,46) [143]

- 17B-estradiol oral combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de
celui des estrogénes conjugués combinés a une progestagéne durant un suivi médian de 2,2 ans
(RRI de 0,30, IC95 % : 0,04 a 2,22) [143]

- 17B-estradiol oral combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de
celui des estrogenes conjugués combiné a une progestagene (RC [2 études] de 0,67, 1C95 % :
0,32 2 1,41) [126, 155]

- Progestérone combinée a un estrogéne : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui
associé a I'absence d’hormonothérapie (RC de 0,7, IC 95 % : 0,3 a 1,9) [149]

- Progestérone combinée a un estrogéne : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui
associé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi de 10,1 ans (RRI de 0,9, IC95 % : 0,6 a
1,5) [144]

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie combinée classique sur le risque de
thromboembolie veineuse
- Estrogeénes conjugués combinés a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition augmenterait
le nombre de cas de thromboembolie veineuse comparativement a I'absence
d’hormonothérapie (RC [2 études] de 2,50, IC95 % : 1,25 a 5,02) [153, 155]
- AMP combinée a un estrogéne : I'effet lié a I'exposition augmenterait le nombre de cas de
thromboembolie veineuse comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian de 3,1 ans (RR de 2,67, IC95 % : 2,25 a 3,17) [146]
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3.3.1.2.25.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique sur le
risque de thromboembolie veineuse chez les femmes hystérectomisées

- 17B-estradiol oral seul : I'effet lié a I'exposition augmenterait le nombre de cas de
thromboembolie veineuse comparativement a 'absence d’hormonothérapie (RC de 1,27,
IC95 % : 1,16 a 1,39, p < 0,001) [155]

- 17B-estradiol oral seul : I'effet lié a I'exposition augmenterait le nombre de cas de
thromboembolie veineuse comparativement a 'absence d’hormonothérapie (RR de 1,45,
IC95 % : 1,06 a 1,98) [146]

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a 'exposition diminuerait la survenue de

thromboembolies veineuses comparativement a un estrogéne oral seul (RTl de 0,44, 1C95 % :

0,25 a 0,77) [145]
Effet de I'usage actuel de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le risque de
thromboembolie veineuse chez les femmes hystérectomisées
- Estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a 'exposition augmenterait le nombre de cas de
thromboembolie veineuse comparativement a 'absence d’hormonothérapie (RC de 1,49,
IC95 % : 1,39 a 1,60) [155]
- Estrogénes conjugués seuls : 'effet lié a 'exposition augmenterait le nombre de cas de
thromboembolie veineuse comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian de 3,1 ans (RC de 1,46, IC95 % : 1,23 a 1,75) [146]

3.3.1.2.25.3 Autres types d’hormonothérapie
Effet de I’'usage actuel de la tibolone sur le risque de thromboembolie veineuse
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie (RC de 1,02, 1C95 % : 0,9 a 1,15, p = 0,8) [155]

Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de thromboembolie veineuse

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée
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Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de thromboembolie veineuse ont été extraits et analysés selon la voie d’administration, la
durée d’'usage, I'age a 'amorce du traitement et la posologie. Toutefois, ces résultats
n‘ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-29 du

document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE

THROMBOEMBOLIE VEINEUSE

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique, les

constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause, I'usage du 17B-estradiol oral combiné a une
progestagene comparativement a I'absence d’hormonothérapie augmenterait de
70 % le risque de survenue d’'une thromboembolie veineuse durant un suivi médian

de 10 ans (niveau de preuve faible).

= Chez les femmes en postménopause, I'effet du 17B-estradiol transdermique combiné

a une progestagene ne differerait pas de celui associé a I'absence

d’hormonothérapie concernant la survenue d’une thromboembolie veineuse durant

un suivi médian de 10 ans (niveau de preuve tres faible).
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Chez les femmes en postménopause, I'effet de la progestérone micronisée combinée
a un estrogene ne differerait pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie sur
la survenue d’une thromboembolie veineuse durant un suivi médian de 10 ans
(niveau de preuve tres faible).

Hormonothérapie combinée classique

Chez les femmes en péri ou en postménopause, 'usage des estrogénes conjugués
combinés a une progestagene entrainerait une augmentation significative du nombre
de cas de thromboembolie veineuse comparativement a I'absence
d’hormonothérapie (niveau de preuve faible).

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage d’acétate de médroxyprogestérone
combinée a un estrogéne comparativement a 'absence d’hormonothérapie
augmenterait de 3 cas le nombre de thromboembolies veineuses durant un suivi
médian de 3 ans (niveau de preuve faible). Risque de base de 2 cas/1 000 durant un
suivi médian de 3,1 ans.

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, I'usage de 173-estradiol
oral seul comparativement a I'absence d’hormonothérapie permettrait d’éviter 1 cas
de thromboembolie veineuse durant un suivi médian de 3 ans (niveau de preuve
faible). Risque de base de 2 cas/1 000 durant un suivi médian de 3,1 ans.

Chez les femmes en péri ou en postménopause hystérectomisées, I'effet du 173-
estradiol transdermique seul ne différerait pas de celui associé a 'absence
d’hormonothérapie sur la survenue d’'une thromboembolie veineuse (niveau de
preuve faible).

Chez les femmes hystérectomisées en péri ou en postménopause, 'usage du 173-

estradiol transdermique seul comparativement a I'estrogéne oral seul diminuerait de
56 % le risque de survenue d'une thromboembolie veineuse (niveau de preuve tres

faible).

Hormonothérapie estrogéne seul classique

Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, I'usage des estrogenes
conjugués seuls comparativement a 'absence d’hormonothérapie augmenterait de
1 cas le nombre de thromboembolies veineuses durant un suivi médian de 3 ans
(niveau de preuve faible). Risque de base de 2 cas/1 000 durant un suivi médian de
3,1 ans

Autres types d’hormonothérapie

Chez les femmes en péri ou en postménopause, I'effet de la tibolone ne différerait
pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie concernant la survenue d’une
thromboembolie veineuse (niveau de preuve faible).

Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.



3.3.1.2.26 Cancer colorectal

L’effet de I’'hormonothérapie sur le risque de cancer colorectal présenté dans ce

document provient de 3 ECRA [15, 108, 109], de 9 études de cohortes [104, 158-165] et

de 6 études cas-témoins [166-171]. Ces études ont porté sur des femmes en

périménopause ou postménopause aux Etats-Unis (n = 8) [15, 104, 108, 109, 160, 162,
165, 170], au Canada (n = 1) [171], en Europe (n = 8) [158, 159, 161, 164, 166-169] et en

Asie (n = 1) [162]. Le niveau de preuve varie de trés faible 8 modéré.

3.3.1.2.26.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée dite bio-identique sur le
risque de cancer colorectal
- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestageéne : I'effet lié a 'exposition ne differe
pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 11,3 ans (RRI de

0,99, 1C95 % : 0,82 a 1,19) [161]

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestageéne (usage actuel
seulement) : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian de 4,8 ans (RR de 0,85, IC95 % : 0,70 a 1,03) [158]

- Progestérone micronisée combinée a un estrogéne : I'effet lié a I'exposition ne différerait
pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 11,3 ans (RRI de
1,06, IC95 % : 0,85 a 1,32) [161]

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée pour le 173-estradiol oral combiné
a une progestageéne.

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée classique sur le risque de
cancer colorectal

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui
d’un placébo durant un suivi médian de 13,2 ans (RRI de 0,80, IC95 % : 0,63 a 1,01) [15]

3.3.1.2.26.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique
sur le risque de cancer colorectal chez les femmes hystérectomisées
- 17B-estradiol oral ou transdermique seul : I'effet lié a I'exposition diminue l'incidence
comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 11,3 ans (RRI de
0,72,1C95 % : 0,56 a 0,94) [161]
Effet de I'usage actuel ou passé de ’hormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le
risque de cancer colorectal
- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a I'exposition ne differerait pas de celui d’un placébo
durant un suivi médian de 13,2 ans (RRI de 1,13, 1C95 % : 0,85 a 1,51) [15]

3.3.1.2.26.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur le risque de cancer colorectal

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian de 6,2 ans (RRI de 0,716, IC95 % : 0,446 a 1,151),
p =0,168) [162]
Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de cancer colorectal

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée
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Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de cancer colorectal ont été extraits et analysés selon 'usage actuel ou passé, la voie
d’administration, la durée d’usage, 'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
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Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le
tableau C-30 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
CANCER COLORECTAL

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause, l'effet du 17B-estradiol transdermique
combiné a une progestagene ne diffeére pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer colorectal durant un
suivi médian de 11 ans (niveau de preuve modére).

= Chez les femmes en péri ou en postménopause, I'effet du 17p-estradiol oral
ou transdermique combiné a une progestagéne ne différerait pas de celui
associé a I'absence d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer
colorectal durant un suivi médian de 5 ans (niveau de preuve trés faible).

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la progestérone micronisée
combinée a un estrogene ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer colorectal durant un
suivi médian de 11 ans (niveau de preuve faible).

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause, I'effet des estrogénes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone ne différerait pas de celui d’'un
placébo concernant la survenue d’'un cancer colorectal durant un suivi médian
de 13 ans (niveau de preuve faible).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

=  Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage de 173-
estradiol oral ou transdermique seul comparativement a I'absence
d’hormonothérapie permet d’éviter 3 cas de cancer colorectal durant un suivi
médian de 11 ans (niveau de preuve modéré). Risque de base de 9 cas sur
1 000 durant un suivi médian de 11 ans.

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet des estrogénes
conjugués seuls ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer colorectal durant un
suivi médian de 13 ans (niveau de preuve faible).

Autres types d’hormonothérapie

= Chez les femmes en péri ou en postménopause, I'effet de la tibolone ne
differerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie concernant la
survenue d’un cancer colorectal durant un suivi médian de 6 ans (niveau de
preuve tres faible).



3.3.1.2.27 Mortalité liée au cancer colorectal

L’effet de I’'hormonothérapie sur le risque de mortalité liée au cancer colorectal présenté
dans ce document provient de 1 ECRA [131] et 1 étude de cohortes [132]. Ces études
ont porté sur des femmes en périménopause ou postménopause aux Etats-Unis (n = 1)
[131] et en Europe (n = 1) [132]. Les résultats des effets de 'hormonothérapie sur le
risque de mortalité liée au cancer colorectal ont été extraits et analysés selon 'usage
actuel ou passé, la voie d’administration, la durée d’'usage, I'dge a 'amorce du traitement
et la posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont
présentés dans le tableau C-31 du document Annexes complémentaires 3.

3.3.1.2.28 Cancer de 'endométre

L’effet de 'hormonothérapie sur le risque de cancer de 'endomeétre présenté dans ce
document provient de 2 ECRA [108, 172], 14 études de cohortes [111, 173-185] et

10 études cas-témoins [186-195]. Ces études ont porté sur des femmes en
périménopause ou postménopause aux Etats-Unis (n = 11) [108, 172, 178, 179, 181,
183, 184, 188-190, 194], au Canada (n = 2) [187, 195], en Europe (n =11) [173-177,
180, 182, 186, 191-193] et en Asie (n = 2) [111, 185]. Le niveau de preuve varie de tres
faible a modéré.

3.3.1.2.28.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée dite bio-identique sur le Niveau de
risque de cancer de ’endomeétre preuve
- 17B-estradiol oral ou transdermique avec progestérone micronisée : I'effet lié a I'exposition Faible

augmenterait 'incidence comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian
de 10,8 ans (RRI de 1,80 1IC95 % : 1,38 a 2,34) [177].

- 17B-estradiol oral ou transdermique avec progestérone micronisée : I'effet lié a 'exposition Trés faible
de 5 ans et moins ne différerait pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie durant un
suivi médian de 10,8 ans (RRI de 1,39, IC95 % : 0,99 a 1,97) [177].

- 17B-estradiol oral ou transdermique avec progestérone micronisée : I'effet lié a 'exposition Faible
de plus de 5 ans augmenterait I'incidence comparativement a 'absence d’hormonothérapie
durant un suivi médian de 10,8 ans (RRI de 2,66, IC95 % : 1,87 a 3,77) [177].

- 17B-estradiol oral ou transdermique avec autre progestine : I'effet lié a 'exposition ne Trés faible
différerait pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian non
spécifié (RC de 0,57, 1C95 % : 0,26 a 1,25, p = 0,16) [192].

- 17B-estradiol oral ou transdermique avec autre progestine : I'effet lié a 'exposition ne De trés
différerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie durant < 5 ans (RC de 0,90, faible a
IC95 % 0,65 a 1,26) ou = 5 ans (RC de 1,32, IC95 % : 0,76 a 2,23) durant un suivi médian non faible
spécifié [186].

- 17B-estradiol oral ou transdermique avec AMP : I'effet ne différerait pas de celui associé a Trés faible

I'absence d’hormonothérapie durant < 5 ans (RC de 0,64, IC95 % : 0,43 a 0,95) ou =2 5 ans (RC
de 1,42,1C95 % : 0,63 a 3,19) durant un suivi médian non spécifié [186].

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée concernant I'estradiol oral avec -
progestagéne

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée concernant I'estradiol -
transdermique avec progestagéne

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée classique sur le risque de Niveau de
cancer de ’endomeétre preuve
- Estrogénes conjugués combinés a la progestérone micronisée : I'effet lié a 'exposition Faible

augmenterait I'incidence comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian de 19,3 ans (RR de 1,33, 1C95 % : 1,01 a 1,75) [183].
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- Estrogénes conjugués combinés a la progestérone micronisée : I'effet ne differerait pas de
celui associé a I'absence d’hormonothérapie durant < 5 ans et un suivi médian de 19,3 ans
(RRde 1,24,1C95 % : 0,90 a 1,71) [183].

- Estrogénes conjugués combinés a la progestérone micronisée : I'effet lié a 'exposition
augmenterait 'incidence comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant =2 5 ans et un
suivi médian de 19,3 ans (RR de 1,52, IC95 % : 1,03 a 2,23) [183].

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a I'exposition diminue l'incidence
comparativement un placébo durant un suivi médian de 13,2 ans (RRI de 0,65, IC95 % : 0,48 a
0,89, p =0,007) [172].

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a I'exposition diminuerait I'incidence
comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian non spécifié (RC de
0,89,1C95 % : 0,4 a 2,0, p=0,78) [192].

- AMP combiné avec un estrogeéne : 'effet lié a I'exposition diminuerait I'incidence
comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 13,2 ans (2 études
durant un suivi médian non spécifié) (RR [3 études] de 0,64, IC95 % : 0,50 a 0,81) [172, 175,
176].

- AMP combiné avec un estrogéne : 'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui associé a
I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian non spécifié (RC [2 études] de 0,90,

IC95 % : 0,70 a 1,16) [189, 192].

3.3.1.2.28.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Faible

Tres faible

Modéré

Faible

Faible

Tres faible

Sans objet pour ce résultat d’intérét (traitement non recommandé chez les femmes non

hystérectomisées).

3.3.1.2.28.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur le risque de cancer de ’endomeétre

- Tibolone : pour une étude, I'effet lié a I'exposition ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian de 11,5 mois (RRI de 1,08, IC95 % : 0,96 a 1,2,
p = 0,207) alors que, pour une étude, I'effet lié a I'exposition augmenterait I'incidence
comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian non spécifié (RR de
1,79, 1C95 % : 1,43 a 2,25) [175, 185].
Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de cancer de ’endomeétre

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée
Effet de I'usage actuel ou passé de la progestérone micronisée seule sur le risque de cancer
de ’endomeétre
Progestérone micronisée seule : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui associé a
I'absence d’hormonothérapie durant 1 a 3 ans (RRI de 1,34 IC95 % 0,49 a 3,63), 3 a 5 ans (RRI de
1,05, 1C95 % : 0,26 a 4,26), 5 a 10 ans (RRI de 1,32, 1C95 % : 0,49 a 3,57) ou > 10 ans (RRI de
1,88, 1C95 % : 0,77 a 4,59) durant un suivi médian de 11,6 ans [179].

Niveau de
preuve
Tres faible

Niveau de
preuve
Niveau de
preuve
Tres faible

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de cancer de 'endomeétre ont été extraits et analysés selon I'usage actuel ou passé, la
voie d’administration, la durée d’usage, I'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
Toutefois, ces résultats n'ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le

tableau C-32 du document Annexes complémentaires 3.
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CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
CANCER DE L’ENDOMETRE

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique, les
constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage de 173-estradiol oral ou
transdermique combiné a la progestérone micronisée durant plus de 5 ans
comparativement a 'absence d’hormonothérapie augmenterait de 8 cas le nombre
de cancers de 'endomeétre durant un suivi médian de 11 ans (niveau de preuve
faible). Toutefois, cet effet serait nul lorsque 'usage du 17B-estradiol oral ou
transdermique combiné a la progestérone micronisée durerait 5 ans ou moins
(niveau de preuve trés faible). Risque de base de 5 cas/1 000 sur suivi de 10,8 ans.

= Chez les femmes en péri ou en postménopause, I'effet du 17B-estradiol combiné a
'acétate de médroxyprogestérone ou autre progestine ne différerait pas de celui
associé a I'absence d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer de
'endomeétre (niveau de preuve tres faible).

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause, I'usage d’estrogenes conjugués combinés a
la progestérone micronisée comparativement a I'absence d’hormonothérapie
augmenterait de 33 % le risque de cancer de 'endomeétre durant un suivi médian
de 19 ans (niveau de preuve faible). Ce risque augmenterait lorsque la durée du
traitement serait de plus de 5 ans.

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage d’estrogénes conjugués combinés a
l'acétate de médroxyprogestérone comparativement a I'absence d’hormonothérapie
permet d’éviter 4 cas de cancer de 'endométre durant un suivi médian de 13 ans
(niveau de preuve modéré). Risque de base de 12 cas/1 000 durant un suivi
médian de 13 ans.

= Chez les femmes en postménopause, I'usage d’acétate de médroxyprogestérone
combinée a un estrogéne comparativement au placébo ou a I'absence
d’hormonothérapie permettrait d’éviter 3 cas de cancer de 'endométre durant un
suivi médian de 13 ans (niveau de preuve de tres faible a faible). Risque de base
(médiane de 3 études, mais 2 avec suivi médian NR) de 9 cas/1 000.

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique ou classique
= Sans objet pour ce résultat d’'intérét.
Autres types d’hormonothérapie

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat concernant la tibolone et le
bazédoxifene/estrogenes conjugués.

= Chez les femmes en postménopause, I'effet de la progestérone micronisée seule
ne differerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie sur la survenue
d’un cancer de 'endometre durant un suivi médian de 12 ans (niveau de preuve
tres faible).
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3.3.1.2.29 Mortalité liée au cancer de 'endométre

L’effet de ’'hormonothérapie sur le risque de mortalité liée au cancer de I'endométre
présenté dans ce document provient de 1 ECRA [172]. Cette étude a porté sur des
femmes en postménopause aux Etats-Unis (n = 1) [172]. Les résultats des effets de
’hormonothérapie sur le risque de mortalité liée au cancer de 'endometre ont été extraits
et analysés selon 'usage actuel ou passe, la voie d’administration, la durée d’usage,
'age a 'amorce du traitement et la posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été
décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-33 du document Annexes
complémentaires 3.

3.3.1.2.30 Cancer de l'ovaire

L’effet de I’'hormonothérapie sur le risque de cancer de I'ovaire présenté dans ce
document provient de 1 ECRA [15], 13 études de cohortes [174, 180, 196-206] et

6 études cas-témoins [192, 207-211]. Ces études ont porté sur des femmes en
périménopause, postménopause et parfois au statut ménopausique non défini aux Etats-
Unis (n =9) [15, 198, 200, 203-205, 209-211] en Europe (n = 10) [174, 180, 192, 196,
197, 199, 201, 202, 207, 208] et en Asie (n = 1) [206]. Le niveau de preuve varie de trés
faible a modéré.

3.3.1.2.30.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée dite bio-identique sur le Niveau de
risque de cancer de I’ovaire preuve
- 17B-estradiol oral combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition augmente le nombre Modéré

de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 7 ans (RC de
1,23,1C95 % : 1,08 a 1,39) [199].

- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestagéne : I'effet ne différerait pas de celui Trés faible
associé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 7 a 8 ans (RC de 1,13, IC95
% :0,79a1,61) [199].

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a I'exposition Modéré
diminue le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian de 7 ans si le traitement a commencé avant 'age de 60 ans (RC de 0,78, 1C95 % : 0,63 a
0,98) [199].

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a I'exposition Modéré
augmente le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian de 7 ans si le traitement a commencé entre 60 et 69 ans (RC de 1,45, IC95 % : 1,22 a
1,73) [199].

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne Modéré
différe pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 7 ans si le
traitement a commencé a 70 ans ou plus (RC de 1,23, IC95 % : 0,96 a 1,56) [199].

- Progestérone micronisée combinée a un estrogéne : I'effet lié a 'exposition augmenterait le Faible
nombre de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de
15,3 ans (RRI de 1,31, 1C95 % : 1,06 a 1,64) [197].

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée concernant le 17(3-estradiol oral -
combiné a une progestagéne.

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée classique sur le risque de Niveau de
cancer de I'ovaire preuve
- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui Faible

d’un placébo ou de 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 13,2 ans (RRI de
1,24,1C95 % : 0,83 a 1,87, p = 0,30) [15]
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3.3.1.2.30.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique
sur le risque de cancer de I’ovaire chez les femmes hystérectomisées

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui associé a
'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 8 ans (RTI de 1,13,1C95 % : 0,74 a 1,71)
[202].

- 17B-estradiol oral ou transdermique seul : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de celui
associé a I'absence d’hormonothérapie, que la durée d’'usage soit de moins de 5 ans (RC [2
études] de 0,98, IC 95 % : 0,84 a 1,14) ou de plus de 5 ans (RC de 1,15, IC95 % : 0,99 a 1,32)
[207].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le
risque de cancer de I'ovaire chez les femmes hystérectomisées
- Estrogénes conjugués seuls : I'effet ne différerait pas de celui associé a 'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian non spécifié (RC de 0,79, IC95 % : 0,4 a 1,56) [211].

3.3.1.2.30.3 Autres types d’hormonothérapie
Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur le risque de cancer de I’ovaire
- Tibolone : I'effet ne différerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie durant un
suivi médian de 7 ans (RRI de 0,85, IC95 % : 0,61 a 1,20) [199].

Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de cancer de I'ovaire

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Niveau de
preuve
Tres faible

Tres faible

Niveau de
preuve
Tres faible

Niveau de
preuve
Faible

Niveau de
preuve

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de cancer de 'ovaire ont été extraits et analysés selon 'usage actuel ou passe, la voie
d’administration, la durée d’usage, 'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
Toutefois, ces résultats n'ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le

tableau C-34 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE

CANCER DE L’OVAIRE

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,

les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Sur 1000 femmes en péri ou en postménopause, I'usage de 17(3-estradiol oral
combiné a une progestagene comparativement a I'absence d’hormonothérapie
augmente de 1 cas la survenue d’un cancer de I'ovaire durant un suivi médian

de 7 ans (niveau de preuve modéré). Risque de base de 4 cas/1 000 durant

un suivi médian de 7 ans.

= Chez les femmes en péri ou en postménopause, I'effet du 173-estradiol

transdermique combiné a une progestagene ne differerait pas de celui associé
a I'absence d’hormonothérapie concernant la survenue d’un cancer de I'ovaire

durant un suivi médian de 7 ans (niveau de preuve tres faible).

= Sur 1 000 femmes en péri ou en postménopause qui amorcent

I’hormonothérapie a I'age de 60 ans ou moins, 'usage de 173-estradiol oral ou

transdermique combiné a une progestagene comparativement a I'absence
d’hormonothérapie permet d’éviter 1 cas de cancer de I'ovaire durant un suivi
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médian de 7 ans (niveau de preuve modéré). Risque de base de 4 cas/1 000
durant un suivi médian de 7 ans.

Sur 1 000 femmes en péri ou en postménopause qui amorcent
I’'hormonothérapie entre 60 et 69 ans, 'usage de 17B-estradiol oral ou
transdermique combiné a une progestagéne comparativement a 'absence
d’hormonothérapie augmente de 3 cas la survenue d’'un cancer de I'ovaire
durant un suivi médian de 7 ans (niveau de preuve modére). Toutefois, cet
effet est nul chez les femmes en péri ou en postménopause qui amorcent
I'hormonothérapie a 70 ans ou plus durant un suivi médian de 7 ans (niveau
de preuve modéré). Risque de base de 4 cas/1 000 durant un suivi médian de
7 ans.

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage de la progestérone micronisée
combinée a un estrogéne comparativement a I'absence d’hormonothérapie
augmenterait de 2 cas la survenue d’un cancer de 'ovaire durant un suivi
médian de 13 ans (niveau de preuve faible). Risque de base de 5 cas/1 000
durant un suivi médian de 13 ans.

Hormonothérapie combinée classique

Chez les femmes en postménopause, I'effet des estrogenes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone ne differerait pas de celui
associé a I'absence d’hormonothérapie sur la survenue d’'un cancer de 'ovaire
durant un suivi médian de 13 ans (niveau de preuve faible).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet du 173-
estradiol transdermique seul ne différerait pas de celui associé a 'absence
d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer de l'ovaire durant un
suivi médian de 8 ans (niveau de preuve tres faible).

Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet du 17f3-
estradiol oral ou transdermique seul durant moins de 5 ans ou de 5 ans et plus
ne differerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie concernant
la survenue d’un cancer de I'ovaire (niveau de preuve tres faible).

Hormonothérapie estrogéne seul classique

Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, l'effet des estrogenes
conjugués seuls ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer de l'ovaire (niveau de
preuve tres faible).

Autres types d’hormonothérapie

Chez les femmes en péri ou en postménopause, I'effet de la tibolone ne
differerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie concernant la
survenue d’un cancer de I'ovaire durant un suivi médian de 7 ans (niveau de
preuve faible).

Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.



3.3.1.2.31 Mortalité liée au cancer de 'ovaire

L’effet de I’'hormonothérapie sur le risque de cancer de I'ovaire présenté dans ce
document provient de 1 étude de cohortes [196]. Cette étude a été effectuée chez des
femmes en postménopause, en Europe (n = 1) [196]. Le niveau de preuve est faible. Les
résultats de I'effet de 'hormonothérapie sur la mortalité liée au cancer de 'ovaire ont été
extraits et analysés selon 'usage actuel ou passé et la voie d’administration. Toutefois,
ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-
35 du document Annexes complémentaires 3.

3.3.1.2.32 Cancer du sein

L’effet de I’'hormonothérapie sur le risque de cancer du sein présenté dans ce document
provient de 8 ECRA [15, 106, 108, 109, 212-215], 17 études de cohortes [111, 216-231]
et 21 études cas-témoins [232-252]. Ces études ont porté sur des femmes en
périménopause, postménopause et parfois au statut ménopausique non défini aux Etats-
Unis (n = 21) [15, 108, 109, 213-215, 220-223, 225, 226, 229, 234, 236, 237, 244, 245,
248, 250, 251], au Canada (n = 1) [239], en Europe (n = 20) [106, 212, 216-219, 224,
227,228, 235, 238, 240-243, 246, 247, 249], en Asie (n =4)[111, 230, 231, 233], en
Amérique du Sud (n = 1) [232] et a l'international (n = 1) [252]. Le niveau de preuve varie
de trés faible a modéreé.

3.3.1.2.32.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée dite bio-identique sur le Niveau de
risque de cancer du sein preuve
- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a I'exposition Trés faible

augmenterait le nombre de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian non spécifié (RR de 1,23, 1C95 % : 1,19 a 1,27) [227].

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a I'exposition Modéré
augmente le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian non spécifié (RC [2 études] de 1,36 IC95 % : 1,27 a 1,46) [241, 249].

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a I'exposition Faible
augmenterait le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian non spécifié (RC de 2,05 1C95 % : 1,71 a 2,45) [240].

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a I'exposition Faible
augmenterait le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant une
exposition de moins de 5 ans (RC de 1,67, 1C95 % : 1,29 a 2,15), de 5 a 10 ans (RC de 2,36,
IC95 % 1,76 a 3,16), de 10 a 15 ans (RC de 2,35, IC95 % : 1,68 a 3,30) et de plus de 15 ans (RC
de 3,14,1C95 % : 1,98 a 5,00) [240].

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a I'exposition Trés faible
diminuerait le nombre de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie si 'age a 'amorce
du traitement est de moins de 60 ans durant un suivi médian non spécifié (RC de 0,64, IC95 % :
0,6 a 0,69) [227].

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a I'exposition Trés faible
augmenterait le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie si 'age a
I'amorce du traitement est de 60 a 69 ans durant un suivi médian non spécifié (RC de 1,38,
IC95 % : 1,3 a 1,45) [227].

- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a I'exposition Trés faible
augmenterait le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie si 'age a
I'amorce du traitement est de 70 ans ou plus durant un suivi médian non spécifié (RC de 1,94,
IC95 % : 1,82 a 2,08) [227].

- 17B-estradiol oral combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition augmenterait le Tres faible
nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian non
spécifié (RC de 1,27, 1C95 % : 1,23 a 1,32) [227].
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Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée dite bio-identique sur le Niveau de
risque de cancer du sein preuve
- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne Trés faible
différerait pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 8,1 ans
(RR[2 études] de 1,10, 1C95 % : 1,00 a 1,21) [219, 227].
- 17B-estradiol transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition ne Faible
différerait pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian non
spécifié (RC de 1,08, IC95 % : 0,81 a 1,43) [246].
- Progestérone micronisée combinée a un estrogéne : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas  Trés faible
de celui associé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 8,1 ans (RC de 1,08,
IC95 % : 0,89 a 1,31) [219].
- Estrogénes conjugués combinés a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition augmente le Modéré
nombre de cas comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie durant un
suivi médian de 15,1 a 20,3 ans (RR [2 études] de 1,24, 1C95 % : 1,13 a 1,36) [214, 225].
Estrogénes conjugués combinés a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition augmente le Modéré
nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian non
spécifié (RC de 1,44 1C95 % : 1,31 a 1,58) [237].

- Estrogénes conjugués combinés a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition diminuerait le De trés
nombre de cas avec un usage de moins de 2 ans (RC de 0,65, IC95 % : 0,46 a 0,91), aurait un faible a
effet nul avec un usage de 2 a 4 ans (RC de 0,92, 1IC95 % : 0,61 a 1,38) et augmenterait modéré

l'incidence (RC de 3,1, IC95 % : 2,38 a 4,04) avec un usage de plus de 4 ans comparativement

a l'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian non spécifié [237].

Estrogénes conjugués combinés a une progestageéne : I'effet lié a 'exposition augmenterait Tres faible
le nombre de cas avec un usage de moins de 5 ans dans une étude (RR de 1,36, IC95 % : 1,07

a 1,73) et aurait un effet nul dans une étude (RRI de 0,83, IC95 % : 0,64 a 1,08)

comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 15,1 ans [225, 244].

Estrogénes conjugués combinés a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition augmenterait Faible
le nombre de cas avec un usage de 5 ans ou plus (RR de 1,58, IC95 % : 1,16 a 2,15)

comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 15,1 ans [244].

- Estrogénes conjugués combinés a une progestagéne : I'effet ne differerait pas de celui De trés
associé a I'absence d’hormonothérapie avec un usage entre 5 et 10 ans (RRI de 1,04, IC95 % : faible a
0,81 a 1,32), il augmenterait le nombre de cas avec un usage entre 10 et 15 ans (RRI de 1,37, faible

1C95 % : 1,12 a 1,68; p < 0,05), 15 a 20 ans (RRI de 1,39, IC95 % : 1,11 a 1,75; p < 0,05), et

I'effet ne différerait pas avec un usage de 20 ans ou plus (RRI de 1,21, 1C95 % : 0,86 a 1,72)

[225].
- AMP combiné a un estrogéne : I'effet lié a I'exposition augmenterait le nombre de cas Faible
comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian entre
8,14 20,3 ans (RR [3 études] de 1,25, IC95 % : 1,15 a 1,37) [214, 219, 225].
Progestine autre que AMP combiné a un estrogéne : 'effet lié a 'exposition augmenterait le Faible
nombre de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian entre
8,1 ans (RRde 2,11, 1C95 % : 1,56 a 2,86) [219].
Progestine autre que AMP combiné a un estrogéne : 'effet lié a 'exposition augmenterait le Trés faible
nombre de cas comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie durant un
suivi médian non spécifié (RR [3 études] de 1,44, 1C95 % : 1,18 a 1,74) [243, 246, 249].
Progestine autre que AMP combiné a un estrogéne : 'effet lié a 'exposition augmenterait le Faible
nombre de cas pour une durée d’'usage < 5 ans (RC de 1,33,1C95 % : 1,05 a 1,68) et =5 ans
(RC de 2,74, 1C95 % : 1,99 a 3,78) comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un
suivi médian non spécifié [243].

3.3.1.2.32.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique  Niveau de
sur le risque de cancer du sein chez les femmes hystérectomisées preuve
- 17B-estradiol oral ou transdermique seul : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de cas = Trés faible
comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de
15,8 ans (RR [2 études] de 0,89, IC95 % : 0,84 a 0,94) [212, 227].
- 17B-estradiol oral ou transdermique seul : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de celui Faible
associé a I'absence d’hormonothérapie pour une durée d’'usage de moins de 5 ans (RC [2
études] de 1,00, IC95 % : 0,94 a 1,07), mais il augmenterait le nombre de cas pour une durée
d’'usage de 5 ans et plus (RC de 1,18, 1C95 % : 1,10 a 1,27) [238, 240].
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Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique  Niveau de

sur le risque de cancer du sein chez les femmes hystérectomisées preuve

- 17B-estradiol oral ou transdermique seul : I'effet lié a I'exposition augmenterait le nombre de De trés

cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie pour une durée d’'usage de 5 a 10 ans (RC faible a
de 1,82,1C95 % : 1,24 a 2,67), mais I'effet ne différait pas pour une durée d’'usage de 10 a faible

15 ans (RC de 1,46, IC95 % : 0,91 a 2,35) ou de plus de 15 ans (RC de 1,52, 1C95 % : 0,86 a
2,69) [240].

- 17B-estradiol oral seul : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de celui associé a 'absence Trés faible
d’hormonothérapie ou a un placébo durant un suivi médian de 8,1 a 15,8 ans (RRI de 0,63,
IC95 % : 0,23 2 1,78; RR de 1,32, I1C95 % 0,76 a 2,29) [212, 219].

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui associé a Tres faible
I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 8,1 a 17 ans (RR [2 études] de 1,22,
IC95 % : 0,99 a 1,51) [219, 230].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le Niveau de
risque de cancer du sein chez les femmes hystérectomisées preuve
- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a 'exposition diminue le nombre de cas Modéré

comparativement a I'absence d’hormonothérapie ou a un placébo durant un suivi médian de
15,1 a 20,3 ans (RR [2 études] de 0,83, IC95 % : 0,72 a 0,96) [214, 225].

- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de celui associé a Trés faible
I'absence d’hormonothérapie durant un suivi non spécifié (RR de 1,32, IC95 % : 1,00 a 1,74)

[227].

- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de cas De faible a
comparativement a I'absence d’hormonothérapie pour une durée d’usage de moins de 2 ans modéré
(RC de 0,63,1C95 % : 0,44 2 0,92) et de 2 a 4 ans (RC de 0,47, IC95 % : 0,29 a 0,76), mais
I'effet lié a 'exposition serait nul pour une durée d’usage de 4 ans ou plus (RC de 1,24, 1C95 % :

0,97 a 1,6) [237].

- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de celui associé a Faible
I'absence d’hormonothérapie pour une durée d’usage de moins de 5 ans (RR [2 études] de
1,06, 1C95 % : 0,91 a 1,24), mais il augmenterait le nombre de cas pour une durée d'usage de
5 ans ou plus (RR de 1,36 IC95 % : 1,17 a 1,58) [225, 244].

3.3.1.2.32.3 Autres types d’hormonothérapie

o - - : Niveau de
Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur le risque de cancer du sein preuve
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne difféererait pas de celui associé a 'absence Trés faible

d’hormonothérapie pour 2 études (RR de 0,84, IC95 % : 0,12 a 5,95; RR de 0,97, 1C95 % : 0,93 a
1,01), mais il augmenterait le nombre de cas pour une étude (RR de 1,15, IC95 % : 1,06 a 1,24)
durant un suivi médian de 7,6 a 17 ans [227, 228, 230].
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne difféererait pas de celui associé a 'absence Trés faible
d’hormonothérapie pour 1 étude (RC de 0,86, IC95 % : 0,65 a 1,13), mais il augmenterait le
nombre de cas pour une étude (RR de 1,36, IC95 % : 1,15 a 1,96) durant un suivi médian non
spécifié [241, 246].
- Tibolone : I'effet lié a I'exposition augmenterait le nombre de cas comparativement a I'absence Tres faible
d’hormonothérapie pour une durée d’'usage de moins de 6 mois (RRI de 1,32, IC95 % : 1,03 a
1,68), il serait nul avec un usage de 6 a 12 mois (RRI de 1,16, IC95 % : 0,85 a 1,60) et
augmenterait le nombre de cas avec un usage de plus de 12 mois (RRI de 1,23, 1C95 % : 1,01 a
1,51) durant un suivi médian de 4 ans [224].
Niveau de
preuve
- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -

Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de cancer du sein

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de cancer du sein ont été extraits et analysés selon 'usage actuel ou passé, la voie
d’administration, la durée d’usage, 'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le
tableau C-36 du document Annexes complémentaires 3.
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CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
CANCER DU SEIN

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en péri ou en postménopause, 'usage du 17B-estradiol oral
ou transdermique combiné a une progestagéne comparativement a I'absence
d’hormonothérapie entrainerait une augmentation du nombre de cas de cancer
du sein (niveau de preuve de tres faible a modéré). Cet effet augmenterait
avec la durée de 'hormonothérapie (niveau de preuve faible). Toutefois, I'age
a 'amorce de I'hormonothérapie modifierait I'effet (niveau de preuve trés
faible). Ainsi, sur 1 000 femmes en péri ou en postménopause, 'usage du
17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne
comparativement a 'absence d’hormonothérapie entrainerait une diminution
de 7 cas de cancer du sein chez celles qui amorcent 'hormonothérapie a
moins de 60 ans, une augmentation de 8 cas de cancer du sein chez celles
qui amorcent 'hormonothérapie entre 60 et 69 ans et une augmentation de
19 cas de cancer du sein chez celles qui amorcent 'hormonothérapie a 70 ans
ou plus (niveau de preuve trés faible). Risque de base de 22 cas/1 000 (suivi
médian NR).

= Sur 1 000 femmes en péri ou postménopauses, 'usage du 17B-estradiol oral
combiné a une progestagéne comparativement a 'absence d’hormonothérapie
entrainerait une augmentation de 6 cas de cancer du sein (niveau de preuve
trés faible). Risque de base de 22 cas/1 000 (suivi médian NR).

= Chez les femmes en postménopause, l'effet du 17B-estradiol transdermique
combiné a une progestagene ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer du sein (niveau de
preuve de tres faible a faible).

= Chez les femmes en postménopause, l'effet de la progestérone micronisée
combinée a un estrogene ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer du sein durant un suivi
médian de 8 ans (niveau de preuve de tres faible a faible).

Hormonothérapie combinée classique

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage des estrogénes conjugués
combinés a une progestagéne comparativement a I'absence
d’hormonothérapie entraine une augmentation de 9 cas de cancer du sein
durant un suivi médian allant de 15 a 20 ans (niveau de preuve modéré).
Risque de base de 39 cas/1 000 durant un suivi médian de 15-20 ans.

= Chez les femmes en péri ou en postménopause, l'usage des estrogenes
conjugués combinés a une progestagene comparativement a I'absence
d’hormonothérapie entraine une augmentation du nombre de cas de cancer du
sein (niveau de preuve modéreé).



Considérant la durée de 'hormonothérapie, les résultats sont divergents avec
différents niveaux de preuve allant de tres faible a modéré dans la littérature
analysée.

Chez les femmes en postménopause, 'usage d’'une progestine autre que
'acétate de médroxyprogestérone combinée a un estrogéne entrainerait une
augmentation du nombre de cas de cancer du sein comparativement a
'absence d’hormonothérapie (niveau de preuve de tres faible a faible).

En considérant la durée du traitement, I'effet chez les femmes traitées depuis
5 ans ou plus serait le double de celui chez les femmes traitées depuis moins
de 5 ans (niveau de preuve faible).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

Sur 1 000 femmes péri ou postménopauses hystérectomisées, 'usage du 173-
estradiol oral ou transdermique seul comparativement a un placébo ou a
'absence d’hormonothérapie permettrait d’éviter 2 cas de cancer du sein
(niveau de preuve trés faible). Par ailleurs, il ne semble pas y avoir une
tendance monotone de I'effet selon la durée de I'hormonothérapie (niveau de
preuve de trés faible a faible). Risque de base de 22 cas/1 000 (suivi médian
NR).

Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet du 17f3-
estradiol oral seul ne différerait pas de celui d’un placébo ou associé a
'absence d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer du sein
durant un suivi médian allant de 8 ans a 16 ans (niveau de preuve tres faible).

Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet du 17f3-
estradiol transdermique seul ne différerait pas de celui d’'un placébo ou
associé a I'absence d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer du
sein durant un suivi médian allant de 8 ans a 17 ans (niveau de preuve trés
faible).

Hormonothérapie estrogéne seul classique

Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, I'usage des
estrogénes conjugueés seuls comparativement a I'absence d’hormonothérapie
entraine une diminution de 9 cas de cancer du sein durant un suivi médian
allant de 15 a 20 ans (niveau de preuve modéré). Risque de base de

52 cas/1 000 durant un suivi médian de 15 a 20 ans.

Chez les femmes hystérectomisées en péri ou en postménopause, I'effet des
estrogenes conjugués seuls ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie concernant la survenue d’'un cancer du sein (niveau de
preuve tres faible).

Chez les femmes hystérectomisées en péri ou en postménopause qui
prennent une hormonothérapie depuis moins de 4 ans, 'usage des estrogénes
conjugués seuls entraine une diminution du nombre de cas de cancer du sein
comparativement a I'absence d’hormonothérapie (niveau de preuve modére).
Toutefois, cet effet serait nul chez les femmes hystérectomisées en péri ou en
postménopause qui prennent une hormonothérapie depuis 4 ans ou plus
(niveau de preuve faible).
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Chez les femmes hystérectomisées en postménopause qui prennent une
hormonothérapie depuis 5 ans ou plus, 'usage des estrogenes conjugués
seuls entrainerait une augmentation du nombre de cas de cancer du sein
comparativement a I'absence d’hormonothérapie (niveau de preuve faible).
Toutefois, cet effet serait nul chez les femmes hystérectomisées en
postménopause qui prennent une hormonothérapie depuis moins de 5 ans
(niveau de preuve faible).

Autres types d’hormonothérapie

Chez les femmes en péri ou en postménopause, I'effet de la tibolone ne
difféererait pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie concernant la
survenue d’un cancer du sein (niveau de preuve tres faible).

Sur 1 000 femmes en péri ou en postménopause qui prennent une
hormonothérapie depuis moins de 6 mois, 'usage de la tibolone
comparativement a I'absence d’hormonothérapie entrainerait une
augmentation de 3 cas de cancer du sein durant un suivi médian de 4 ans
(niveau de preuve tres faible). Cette augmentation serait de 1 cas chez les
femmes en péri ou en postménopause qui prennent la tibolone depuis plus de
12 mois (niveau de preuve trés faible). Toutefois, cet effet serait nul chez les

femmes en péri ou en postménopause qui prennent la tibolone durant 6 a
12 mois (niveau de preuve tres faible).

3.3.1.2.33 Mortalité liée au cancer du sein

L’effet de ’'hormonothérapie sur la mortalité liée au cancer du sein présenté dans ce
document provient de 2 ECRA [131, 214] 4 études de cohortes [132, 133, 230, 253] et

2 études cas-témoins [254, 255]. Ces études ont porté sur des femmes en

postménopause aux Etats-Unis (n = 3) [131, 214, 254], au Canada (n = 1) [255], en
Europe (n = 3) [132, 133, 253] et en Asie (n = 1) [230]. Le niveau de preuve varie de

faible a modéré.

3.3.1.2.33.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée dite bio-identique sur la Niveau de
mortalité liée au cancer du sein preuve
- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -
Effet de I'usage actuel ou passé de ’hormonothérapie combinée classique sur la mortalité Niveau de
liée au cancer du sein preuve
- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne differe pas de celui d’'un Modéré
placébo durant un suivi médian de 20,3 ans (RRI de 1,35, IC95 % : 0,94 a 1,95, p = 0,11) [214].
3.3.1.2.33.2 Hormonothérapie avec estrogene seul
Effet de I’'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique  Niveau de
sur la mortalité liée au cancer du sein chez les femmes hystérectomisées preuve
- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -
Effet de I'usage actuel ou passé de ’hormonothérapie avec estrogéne seul sur la mortalité Niveau de
liée au cancer du sein chez les femmes hystérectomisées preuve
- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a 'exposition diminue le nombre de cas Modéré

comparativement a un placébo durant un suivi médian de 20,3 ans (RRI de 0,60, IC95 % : 0,37 a

0,97, p = 0,04) [214].
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3.3.1.2.33.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur la mortalité liée au cancer du sein Niveau de
preuve
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de cas comparativement a I'absence Faible
d’hormonothérapie durant un suivi médian de 17 ans (RRI de 0,50, IC95 % : 0,43 a 0,59) [230].
Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC la mortalité liée au cancer du sein Niveau de
preuve

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de mortalité liée au cancer du sein ont été extraits et analysés selon 'usage actuel ou
passé, la voie d’administration, la durée d’usage et la posologie. Toutefois, ces résultats
n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le tableau C-37 du
document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
MORTALITE LIEE AU CANCER DU SEIN

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique
= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause, I'effet des estrogénes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone ne differe pas de celui d’'un
placébo concernant la survenue de déces liés au cancer du sein durant une
période de 20 ans (niveau de preuve modére).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique
= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat.
Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage des
estrogénes conjugués seuls comparativement a un placébo permet d’éviter
3 déceés liés au cancer du sein durant un suivi médian de 20 ans (niveau de
preuve modéré). Risque de base de 8 cas/1 000 durant un suivi médian de
20 ans.

Autres types d’hormonothérapie

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage de la tibolone comparativement
a I'absence d’hormonothérapie permettrait d’éviter 5 déces liés au cancer du
sein durant un suivi médian de 17 ans (niveau de preuve faible). Risque de
base de 9 cas/1 000 durant un suivi médian de 17 ans.

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogene conjugué.
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3.3.1.2.34  Troubles neurocognitifs majeurs

L’effet de ’'hormonothérapie sur le risque de troubles neurocognitifs majeurs présenté
dans ce document provient de 1 ECRA [256], 4 études de cohortes [257-260] et 2 études
cas-témoins [261, 262]. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause et au
statut ménopausique non défini aux Etats-Unis (n = 3) [256, 258, 259], en Europe (n = 2)
[261, 262] et en Asie (n = 2) [257, 260]. Le niveau de preuve varie de tres faible a faible.

3.3.1.2.34.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée dite bio-identique sur le
risque de troubles neurocognitifs majeurs
- 17B-estradiol transdermique ou orale combiné a la noréthindrone : 'effet lié a 'exposition ne
différerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie, que ce soit avec un usage de

moins de 1 an (RC de 0,99, 1C95 % : 0,94 a4 1,03), de 1 a 5 ans (RC de 0,98, IC95 % : 0,93 a

1,03) ou de 5 ans ou plus (RC de 1,00, IC95 % : 0,94 a 1,07) [261].

- Progestérone micronisée combinée a un estrogéne : I'effet lié a 'exposition diminuerait le
nombre de cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de

5, ans (RC de 0,15, 1C95 % : 0,12 a 0,20) [258].

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée concernant le 17(3-estradiol oral
combiné a une progestagéne.
Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée classique sur le risque de
troubles neurocognitifs majeurs

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de
cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 5,1 ans (RC de
0,29, 1C95 % : 0,24 a 0,34) [258].

- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP (usage actuel seulement) : I'effet lié a 'exposition
augmente le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian de 4 ans chez les femmes agées de 65 a 79 ans (RRI de 2,05, IC95 % : 1,21 a 3,48)
[256].

3.3.1.2.34.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique
sur le risque de troubles neurocognitifs majeurs chez les femmes hystérectomisées

- 17B-estradiol oral ou transdermique seul : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui
associé a I'absence d’hormonothérapie, que ce soit avec un usage de moins de 1 an (RC de 1,02,
IC95 % : 0,95 a 1,09) ou de 5 ans ou plus (RC de 0,98, IC95 % : 0,91 a 1,04), alors qu’il
diminuerait le nombre de cas avec un usage de 1 a 5 ans (RC de 0,93, IC95 % : 0,87 a 0,99)
[261].

- 17B-estradiol oral seul : I'effet lié a I'exposition diminuerait le nombre de cas comparativement a
I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 5,1 ans (RC de 0,44, IC95 % : 0,42 a
0,46) [258].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le
risque de troubles neurocognitifs majeurs chez les femmes hystérectomisées
- Estrogénes conjugués seuls (usage actuel seulement) : I'effet lié a 'exposition ne differerait
pas de celui associé a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 5,2 ans chez les
femmes agées de 65 a 79 ans (RRI de 1,49, IC95 % : 0,83 a 2,66) [256].
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Modéré
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preuve
Faible

Tres faible
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Faible



3.3.1.2.34.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur le risque de troubles neurocognitifs Niveau de
majeurs preuve
- Tibolone : I'effet lié a 'exposition augmenterait I'incidence de troubles neurocognitifs majeurs Trés faible

comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 11,5 ans (RR [2
études] de 1,21, 1C95 % : 1,19 a 1,24) [257, 260].

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie, que la durée d’usage soit de moins de 1 an (RC de 1,02, IC95 % : 0,96 a
1,08), de 1 a 3 ans (RC de 1,00, 1C95 % : 0,91 a 1,09), de 3 a 5 ans (RC de 1,01, 1C95 % : 0,90
a 1,14), de 5a 10 ans (RC de 0,98, 1IC95 % : 0,89 a 1,09) ou de 10 ans et plus (RC de
1,03 1C95 % : 0,86 a 1,22) [261].

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui associé a I'absence Trés faible
d’hormonothérapie, que la durée d’'usage soit de 4 ans (RRI de 1,04, IC 95 % : 0,73 a 1,47),
5 ans (RRI de 0,95, IC 95 % : 0,64 a 1,41), 6 ans (RRI de 0,96, IC 95 % : 0,62 a 1,49) ou 7 ans
(RRIde 1,421C 95 % : 0,91 a 2,23) [257].
Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de troubles neurocognitifs majeurs Niveau de
preuve

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de troubles neurocognitifs majeurs ont été extraits et analysés selon l'usage actuel ou
passé, la voie d’administration, la durée d’usage, I'dge a 'amorce du traitement et la

posologie. Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont
présentés dans le tableau C-38 du document Annexes complémentaires 3.

CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
TROUBLES NEUROCOGNITIFS MAJEURS

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,

les constats suivants ont été dégagés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

Chez les femmes en postménopause, I'effet du 173-estradiol oral ou
transdermique combiné a la noréthindrone ne différerait pas de celui associé a
'absence d’hormonothérapie concernant les troubles neurocognitifs majeurs
(niveau de preuve faible).

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage de la progestérone micronisée
combinée a un estrogene comparativement a I'absence d’hormonothérapie
permettrait d’éviter 24 cas de troubles neurocognitifs majeurs durant un suivi
médian de 5 ans (niveau de preuve tres faible). Risque de base de

29 cas/1 000 durant suivi médian 5,1 ans.

Hormonothérapie combinée classique

Sur 1 000 femmes en postménopause, I'usage des estrogénes conjugués
combinés a I'acétate de médroxyprogestérone comparativement a I'absence
d’hormonothérapie permettrait d’éviter 20 cas de troubles neurocognitifs
majeurs durant un suivi médian de 5 ans (niveau de preuve tres faible). Risque
de base de 29 cas/1 000 durant un suivi médian de 5,1 ans.
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= Sur 1 000 femmes en postménopause agées de 65 a 79 ans, 'usage des
estrogenes conjugués combinés a I'acétate de médroxyprogestérone
comparativement a I'absence d’hormonothérapie entraine une augmentation
de 9 cas de troubles neurocognitifs majeurs durant un suivi médian de 4 ans
(niveau de preuve modéré). Risque de base de 9 cas/1 000 durant un suivi
médian de 4 ans.

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet du 173-
estradiol oral ou transdermique seul ne differerait pas de celui associé a
'absence d’hormonothérapie concernant les troubles neurocognitifs majeurs
(niveau de preuve faible).

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage du 173-
estradiol oral seul comparativement a I'absence d’hormonothérapie permettrait
d’éviter 16 cas de troubles neurocognitifs majeurs durant un suivi médian de
5 ans (niveau de preuve tres faible). Risque de base de 29 cas/1 000 durant
un suivi médian de 5,1 ans.

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause agées de 65 a 79 ans,
I'effet des estrogenes conjugués seuls ne differerait pas de celui d’'un placébo
concernant les troubles neurocognitifs majeurs durant un suivi médian de
5 ans (niveau de preuve faible).

Autres types d’hormonothérapie

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage de la tibolone comparativement
a l'absence d’hormonothérapie entrainerait une augmentation de 20 cas de
troubles neurocognitifs majeurs (niveau de preuve trés faible). Toutefois, cet
effet serait nul chez une population combinant a la fois les femmes en péri ou
en postménopause (niveau de preuve trés faible et faible). Risque de base de
96 cas/1 000 durant un suivi médian de 12 ans.

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat concernant 'effet du
BZE/EC.

3.3.1.2.35 Maladie d’Alzheimer

L’effet de 'hormonothérapie sur le risque de maladie d’Alzheimer présenté dans ce
document provient de 4 études de cohortes [257, 258, 260, 263] et 4 études cas-témoins
[261, 262, 264, 265]. Ces études ont porté sur des femmes en postménopause et au
statut ménopausique non défini aux Etats-Unis (n = 2) [258, 263], en Europe (n = 4) [261,
262, 264, 265] et en Asie (n = 2) [257, 260]. Le niveau de preuve varie de tres faible a
faible.



3.3.1.2.35.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I’'usage actuel ou passé de I’hormonothérapie combinée dite bio-identique sur le Niveau de
risque de maladie d’Alzheimer preuve
- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne : I'effet lié a 'exposition Faible

augmenterait le nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi
médian non spécifié (RC de 1,17, 1C95 % : 1,13 a 1,21) [264].

17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne; si I’age a 'amorce est Faible
moins de 60 ans : I'effet lié a 'exposition augmenterait le nombre de cas comparativement a

I'absence d’hormonothérapie pour des durées d’'usage confondues et durant un suivi médian non

spécifié (RC de 1,14, 1C95 % : 1,09 a 1,19) [264].

17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne; si I’age a 'amorce est Faible
de moins de 60 ans : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui associé a 'absence
d’hormonothérapie pour une durée d’usage de moins de 3 ans (RC de 1,02, IC95 % : 0,92 a

1,13), de 3 a 5 ans (RC de 1,00, IC95 % : 0,86 a 1,15) ou de 5 a 10 ans (RC de 1,10, 1C95 % :

1,00 a 1,20) [264].

17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne; si I’age a 'amorce est Faible
de moins de 60 ans : I'effet lié a 'exposition augmenterait le nombre de cas comparativement a

I'absence d’hormonothérapie pour une durée d’'usage de 10 ans ou plus (RC de 1,20, IC95 % :

1,13 a 1,26) [264].

17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne; si I’age a 'amorce est Faible
de 60 ans ou plus : I'effet lié a I'exposition augmenterait le nombre de cas comparé a 'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian non spécifié (RC de 1,23, IC95 % : 1,14 a 1,32) [264].

17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne; si I’age a 'amorce est Faible
de 60 ans ou plus : I'effet lié a 'exposition augmenterait le nombre de cas comparativement a

I'absence d’hormonothérapie pour une durée d’'usage de moins de 3 ans (RC de 1,20, 1C95 % :

1,10 a 1,30), de 3a 5 ans (RC de 1,32, IC95 % : 1,08 a 1,60) ou de 5 a 10 ans (RC de 1,36,

IC95 % : 1,10 a 1,69) [264].

17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne; si I'dge a 'amorce est Trés faible
de 60 ans ou plus : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui associé a I'absence

d’hormonothérapie pour une durée d’usage de 10 ans ou plus (RC de 0,73, 1C95 % : 0,39 a 1,35)

[264].

- Progestérone micronisée combinée a un estrogéne : I'effet li¢ a 'exposition diminuerait le Trés faible
nombre de cas comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de
5,1 ans (RC de 0,13, 1C95 % : 0,08 a 0,20) [258].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée classique sur le risque de Niveau de
maladie d’Alzheimer preuve
- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : |'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de Tres faible

cas comparativement a 'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 5,1 ans (RC de
0,26, IC95 % : 0,20 a 0,35) [258].

- AMP combinée a un estrogéne : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui associé a D? tré§
Iabsence d’hormonothérapie pour une durée d’'usage de moins de 1 an (RC de 1,08, 1C95 % : faible a
0,98 4 1,18), de 1 a 5 ans (RC de 1,06, IC95 % : 0,96 & 1,16) ou de 5 ans ou plus (RC de 1,11, faible

IC95 % : 0,96 & 1,27) [261].
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3.3.1.2.35.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique
sur le risque de maladie d’Alzheimer chez les femmes hystérectomisées

- 17B-estradiol oral ou transdermique seul : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de celui
associé a I'absence d’hormonothérapie, que ce soit avec un usage de moins de 1 an (RC de 1,08,
IC95 % : 0,98 a 1,19) ou de 5 ans ou plus (RC de 1,02, IC95 % : 0,92 a 1,12), alors qu’il
diminuerait I'incidence avec un usage de 1 a 5 ans (RC de 0,88 1C95 % : 0,79 a 0,97) [261].

- 17B-estradiol oral seul : I'effet lié a I'exposition diminuerait le nombre de cas comparativement a
I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 5,1 ans (RC de 0,46, IC95 % : 0,43 a
0,50) [258].

- 17B-estradiol transdermique seul : I'effet lié a I'exposition diminuerait le nombre de cas
comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 5,1 ans (RC de 0,24,
IC95 % : 0,18 a 0,32) [258].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le
risque de maladie d’Alzheimer chez les femmes hystérectomisées
- Estrogénes conjugués seuls : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de cas
comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 5,1 ans (RC de 0,45,
IC95 % : 0,42 a 0,47) [258].

3.3.1.2.35.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur le risque de maladie d’Alzheimer

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition augmenterait I'incidence comparativement a 'absence
d’hormonothérapie durant un suivi médian de 11,5 ans (RR [2 études] de 1,04, IC95 % : 1,01 a
1,07) [257, 260].

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie, que la durée d’usage soit de moins de 1 an (RC de 1,07, 1C95 % : 0,98 a
1,17),de 1 a 3 ans (RC de 1,00, 1C95 % : 0,87 a 1,14), de 3 a 5 ans (RC de 1,04, 1C95 % : 0,87
a1,23),de 5a 10 ans (RC de 1,12, 1C95 % : 0,97 a 1,30) ou de 10 ans et plus (RC de
1,24 1C95 % : 0,96 a 1,59) [261].

- Tibolone : I'effet lié a 'exposition ne différerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie, que la durée d’'usage soit de 4 ans (RRI de 0,95, IC95 % : 0,65 a 1,38),

5 ans (RRI de 0,85, IC95 % : 0,55 a 1,31), 6 ans (RRI de 0,88, IC95 % : 0,55 a 1,40) ou 7 ans
(RRI de 1,331C95 % : 0,83 a 2,15) [257].
Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de maladie d’Alzheimer

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée

Niveau de
preuve
Faible

Tres faible

Tres faible

Niveau de
preuve
Tres faible

Niveau de
preuve
Tres faible

Faible

Tres faible

Niveau de
preuve

Des résultats complémentaires portant sur les effets de 'hormonothérapie sur le risque
de maladie d’Alzheimer ont été extraits et analysés selon 'usage actuel ou passé, la voie

d’administration, la durée d’usage, I'dge a 'amorce du traitement et la posologie.

Toutefois, ces résultats n'ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le

tableau C-39 du document Annexes complémentaires 3.
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CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LE RISQUE DE
MALADIE D’ALZHEIMER

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégageés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Chez les femmes en postménopause qui amorcent 'hormonothérapie a moins
de 60 ans, I'effet du 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une
progestagene pour une durée d’'usage de moins de 10 ans ne différerait pas
de celui associé a I'absence d’hormonothérapie (niveau de preuve
faible).Cependant, 'usage du 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a
une progestagéne pour une durée d’'usage de 10 ans ou plus entrainerait une
augmentation du nombre de cas de maladie d’Alzheimer comparativement a
'absence d’hormonothérapie (niveau de preuve faible). Note : Nombre de cas
non estimé a cause de données manquantes.

= Chez les femmes en postménopause qui amorcent I’'hormonothérapie a
60 ans ou plus, 'usage du 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une
progestagéne pour toute durée d’'usage entrainerait une augmentation du
nombre de cas de maladie d’Alzheimer comparativement a 'absence
d’hormonothérapie (niveau de preuve faible). Note : Nombre de cas non
estimé a cause de données manquantes.

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage de progestérone micronisée
combinée a un estrogéne comparativement a I'absence d’hormonothérapie
permettrait d’éviter 25 cas de maladie d’Alzheimer durant un suivi médian de
5 ans (niveau de preuve tres faible). Risque de base de 29 cas/1 000 durant
un suivi médian de 5,1 ans.

Hormonothérapie combinée classique

=  Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage des estrogénes conjugués
combinés a 'acétate de médroxyprogestérone comparativement a I'absence
d’hormonothérapie permettrait d’éviter 21 cas de maladie d’Alzheimer durant
un suivi médian de 5 ans (niveau de preuve trés faible). Risque de base de
29 cas/1 000 durant un suivi médian de 5,1 ans.

= Chez les femmes en postménopause, 'effet de I'acétate de
médroxyprogestérone combiné a un estrogéne ne différerait pas de celui
associé a I'absence d’hormonothérapie concernant la survenue de la maladie
d’Alzheimer (niveau de preuve de tres faible a faible).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause indépendamment de
'age a 'amorce de 'hormonothérapie, 'usage du 17(3-estradiol oral ou
transdermique seul durant 1 a 5 ans comparativement a I'absence
d’hormonothérapie entrainerait une diminution du nombre de cas de maladie
d’Alzheimer (niveau de preuve faible). Cet effet serait nul lorsque I'usage de
I'estradiol durerait moins de 1 an ou de 5 ans et plus (niveau de preuve faible).
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=  Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage du 173-
estradiol oral seul comparativement a I'absence d’hormonothérapie permettrait
d’éviter 15 cas de maladie d’Alzheimer durant un suivi médian de 5 ans
(niveau de preuve trés faible). Risque de base de 29 cas/1 000 durant un suivi
médian de 5,1 ans.

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage du 173-
estradiol transdermique seul comparativement a I'absence d’hormonothérapie
permettrait d’éviter 22 cas de maladie d’Alzheimer durant un suivi médian de
5 ans (niveau de preuve tres faible). Risque de base de 29 cas/1 000 durant
un suivi médian de 5,1 ans.

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage des
estrogenes conjugués seuls comparativement a I'absence d’hormonothérapie
permettrait d’éviter 16 cas de maladie d’Alzheimer durant un suivi médian de
5 ans (niveau de preuve tres faible). Risque de base de 29 cas/1 000 durant
un suivi médian de 5,1 ans.

Autres types d’hormonothérapie

= Sur 1 000 femmes en postménopause, 'usage de la tibolone comparativement
a l'absence d’hormonothérapie entrainerait une augmentation de 3 cas de
maladie d’Alzheimer durant un suivi médian de 12 ans (niveau de preuve trés
faible). Toutefois, cet effet serait nul chez une population combinant a la fois
les femmes en péri ou en postménopause (niveau de preuve trés faible et
faible). Risque de base de 63 cas/1 000 durant un suivi médian de 12 ans.

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’'un constat sur I'effet du BZE/EC.

3.3.1.2.36  Mortalité liée aux troubles neurocognitifs majeurs

L’effet de 'hormonothérapie sur la mortalité liée aux troubles neurocognitifs majeurs
présenté dans ce document provient de 1 ECRA [131]. Cette étude a porté sur des
femmes en postménopause aux Etats-Unis. Les résultats des effets de
I’'hormonothérapie sur la mortalité liée aux troubles neurocognitifs majeurs ont été extraits
et analysés selon 'usage actuel ou passe, la voie d’administration et la posologie.
Toutefois, ces résultats n'ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le
tableau C-40 du document Annexes complémentaires 3.

3.3.1.2.37 Mortalité de toutes causes

L’effet de 'hormonothérapie sur le risque de mortalité de toutes causes, présenté dans
ce document, provient de 7 ECRA [15, 107-109, 131, 212, 266] et de 5 études de
cohortes [104, 111, 132, 134, 267]. Ces études ont porté sur des femmes en
postménopause et parfois au statut ménopausique non défini aux Etats-Unis (n = 6) [15,
104, 108, 109, 131, 266], en Europe (n =4) [132, 134, 212, 267] en Asie (n = 1) [111], et
une étude internationale [107] a été réalisée. Le niveau de preuve varie de trés faible a
modéré.



3.3.1.2.37.1 Hormonothérapie combinée

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée dite bio-identique sur le Niveau de
risque de mortalité de toutes causes preuve
- 17B-estradiol oral ou transdermique combiné a une progestagéne (usage actuel Trés faible

seulement) : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de décés comparativement a
I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 9 ans (RC de 0,76, IC95 % : 0,72 & 0,79)
[134].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie combinée classique sur le risque de Niveau de
mortalité de toutes causes preuve
- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP : I'effet lié a 'exposition ne differe pas de celui d’'un Modéré
placébo durant un suivi médian de 19 ans (RRI de 1,02, 1C95 % : 0,97 a 1,08) [266].
- Estrogénes conjugués combinés a ’AMP (usage actuel seulement) : I'effet lié a 'exposition De trés
ne differerait pas de celui d’'un placébo, que I'age au premier usage soit entre 50 et 59 ans (RRI faible a

de 0,89, 1C95 % : 0,53 & 1,48), 60 et 69 ans (RRI de 1,08, 1C95 % : 0,79 & 1,49) ou 70 et 79 ans faible
(RRI de 1,02, 1C95 % : 0,74 & 1,40) [15].

3.3.1.2.37.2 Hormonothérapie avec estrogene seul

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul dite bio-identique  Niveau de
sur le risque de mortalité de toutes causes chez les femmes hystérectomisées preuve
- 17B-estradiol oral ou transdermique seul : I'effet lié a I'exposition diminuerait le nombre de Trés faible
décés comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian
de 9 a 15,8 ans (RR [2 études] de 0,65, IC95 % : 0,62 a 0,68) [134, 212].
- 17B-estradiol oral seul : I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de celui d’un placébo durant un  Trés faible
suivi médian de 15,8 ans (RRI de 0,44, 1C95 % : 0,15 a 1,27) [212].

Effet de I'usage actuel ou passé de ’lhormonothérapie avec estrogéne seul classique sur le Niveau de
risque de mortalité de toutes causes chez les femmes hystérectomisées preuve
- Estrogénes conjugués seuls : dans une étude, I'effet lié a I'exposition ne différerait pas de Trés faible

celui d’un placébo durant un suivi médian de 19 ans (RRI de 0,97, IC95 % : 0,91 a 1,03) [266],
mais son usage diminuerait I'incidence comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant
un suivi médian de 9 ans dans une autre étude [134].

- Estrogénes conjugués seuls (usage actuel seulement) : I'effet lié a 'exposition ne differerait De trés
pas de celui d’'un placébo ou de celui associé a 'absence d’hormonothérapie, que I'age au faible a
premier usage soit entre 50 et 59 ans (RRI de 0,56, IC95 % : 0,30 a 1,04), 60 et 69 ans (RRI de faible
1,00, IC95 % : 0,73 a 1,38) ou 70 et 79 ans (RRI de 1,01, IC95 % : 0,72 a 1,41) [15].

3.3.1.2.37.3 Autres types d’hormonothérapie

Effet de I'usage actuel ou passé de la tibolone sur le risque de mortalité de toutes causes Niveau de
preuve
- Tibolone (usage actuel seulement) : I'effet lié a 'exposition diminuerait le nombre de déces Trés faible

comparativement a I'absence d’hormonothérapie durant un suivi médian de 9 ans (RC de 0,57,
IC95 % : 0,47 a 0,68) [134].
Effet de I'usage actuel ou passé du BZE/EC sur le risque de mortalité de toutes causes Niveau de
preuve

- Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée -

Des résultats complémentaires portant sur les effets de I’hormonothérapie sur la mortalité
de toutes causes ont été extraits et analysés selon 'usage actuel ou passé, la voie
d’administration, la durée d’usage, I'dge a 'amorce du traitement et la posologie.
Toutefois, ces résultats n’ont pas été décrits dans ce rapport. lls sont présentés dans le
tableau C-41 du document Annexes complémentaires 3.
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CONSTATS — EFFETS DE L’HORMONOTHERAPIE SUR LA MORTALITE
DE TOUTES CAUSES

A la suite de I'analyse de 'ensemble de la preuve provenant de la revue systématique,
les constats suivants ont été dégageés.

Hormonothérapie combinée dite bio-identique

= Sur 1 000 femmes en péri ou en en postménopause, 'usage de 17B-estradiol
oral ou transdermique combiné a une progestagéne comparativement a
'absence d’hormonothérapie permettrait d’éviter 26 déces de toute cause
durant un suivi médian de 9 ans (niveau de preuve tres faible).

Hormonothérapie combinée classique

= Chez les femmes en postménopause qui amorcent 'hormonothérapie entre 50
et 79 ans, I'effet des estrogénes conjugués combinés a 'acétate de
médroxyprogestérone ne differerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie concernant la survenue de décés de toute cause durant un
suivi médian de 19 ans (niveau de preuve de tres faible a modéré).

Hormonothérapie estrogéne seul dite bio-identique

= Sur 1 000 femmes hystérectomisées en postménopause, 'usage de 173-
estradiol oral ou transdermique seul comparativement a I'absence
d’hormonothérapie permettrait d’éviter 42 décés de toute cause durant un suivi
médian de 9 ans (niveau de preuve tres faible). Risque de base de
120 cas/1 000 durant un suivi médian de 9 ans.

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause, I'effet du 173-
estradiol oral seul ne différerait pas de celui associé a I'absence
d’hormonothérapie concernant la survenue de décés de toute cause durant un
suivi médian de 16 ans (niveau de preuve tres faible).

Hormonothérapie estrogéne seul classique

= Chez les femmes hystérectomisées en postménopause qui amorcent
I'hormonothérapie entre 50 et 79 ans, I'effet des estrogenes conjugués seuls
ne differerait pas de celui associé a 'absence d’hormonothérapie concernant
la survenue de déces de toute cause durant un suivi médian de 19 ans (niveau
de preuve de trés faible a faible).

Autres types d’hormonothérapie

= Sur 1 000 femmes en péri ou en postménopause, 'usage de la tibolone
comparativement a 'absence d’hormonothérapie permettrait d’éviter 48 déces
de toute cause durant un suivi médian de 9 ans (niveau de preuve trés faible).
Risque de base de 120 cas/1 000 durant un suivi médian de 9 ans.

= Données insuffisantes pour I'élaboration d’un constat sur I'effet du
bazédoxifene/estrogenes conjugués.

3.3.1.2.38 Vieillissement cutané

Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée.



3.3.1.2.39 Perte et affinement des cheveux

Aucune étude n’a pu étre retenue dans la littérature analysée.

3.3.2 Prise en charge des manifestations cliniques liées a la ménopause par
I’hormonothérapie

3.3.2.1 Description des documents retenus

La recherche systématique de la littérature a permis de repérer 2 410 documents publiés
entre janvier 2017 et février 2024. A la suite de la sélection, 30 documents qui présentent
de l'information ou des recommandations cliniques concernant 'usage de
I’hormonothérapie durant la périménopause et la postménopause ont été retenus.

Des 30 documents retenus, 13 ont une méthodologie d’élaboration qui a été jugée
adéquate selon la grille AGREE II. lls ont été publiés par le American College of
Obstetrician and Gynecologists [268], le College national des gynécologues et
obstétriciens francais en collaboration avec le Groupe d’étude sur la ménopause et le
vieillissement hormonal [2], le Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe
en collaboration avec le Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
[269], le MHT Eligibility Criteria Group [270], le National Institute for Health and Care
Excellence [19], la Société des obstétriciens-gynécologues du Canada [1, 271-276] et la
United States Preventive Service Task Force [277].

De plus, 17 documents qui incluent de 'information ou des recommandations cliniques et
pour lesquels la méthodologie d’élaboration a été jugée inadéquate selon la grille
AGREE Il ont été retenus. Ces documents ont été produits par des groupes d’experts
renommés dans le domaine de la ménopause; ils ont permis d’ajouter de I'information
clinique et de mettre en perspective certaines recommandations provenant des
documents dont la méthodologie avait été jugée adéquate. lls ont été publiés par la North
American Menopause Society [3, 278-280], le College national des gynécologues et
obstétriciens frangais en collaboration avec le Groupe d’étude sur la ménopause et le
vieillissement hormonal [281], 'European Menopause and Andropause Society [282-
284], I'ltalian Society of Menopause en collaboration avec I'ltalian Society of Gynecology
of the Third Age [285, 286], I'ltalian Association of Sleep Medicine [6], ’Asociacion
Espafiola para el Estudio de la Menopausia en collaboration avec la Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia [287], I’American Association of Clinical Endocrinologists [5,
288], I'International Society for the Study of Vulvovaginal Disease [289] et 'American
College of Obstetrician and Gynecologists [290, 291].

Finalement, l'information sur les différents stades de la ménopause présentée par le
STRAW+10 Collaborative Group a aussi été prise en considération [292].
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Le processus de sélection des documents a partir de la recherche systématique de la
littérature scientifique et de la recherche de la littérature grise, sous forme de diagramme
PRISMA, la liste des documents exclus et les raisons de leur exclusion ainsi que
I'évaluation de la qualité méthodologique des documents retenus sont présentés dans le
document Annexes complémentaires 1 (figure B-1, tableaux C-2 et D-1). Les tableaux
d’extraction de I'information et des recommandations cliniques sont consultables sur
demande.

3.3.2.2 Population visée

3.3.2.2.1 Information et recommandation tirées des documents retenus

Aucun document retenu n’a été utilisé pour baliser la population visée par ces travaux.

3.3.2.2.2 Perspective des parties prenantes

Selon I'expérience clinique de certaines parties prenantes, les femmes qui ont eu une
ménopause avant 'age de 40 ans devraient étre exclues des présents travaux, puisqu’il
s’agit d’'une insuffisance ovarienne prématurée qui requiert une prise en charge différente
et qui doit étre orientée vers la médecine spécialisée. De plus, alors que plusieurs parties
prenantes ont fait valoir que les personnes transgenres devraient étre exclues des
présents travaux en raison des particularités liées a 'hormonothérapie pour cette
population, d’autres ont plutét souligné le besoin grandissant d’information au sujet des
personnes transgenres. En effet, le suivi médical des personnes transgenres peut étre
effectué par des professionnels de premiére ligne et la gestion des manifestations
cliniques liées a la ménopause est similaire a celle des femmes cisgenres. D'aprés
certaines parties prenantes, les personnes transgenres pourraient étre orientées vers la
médecine spécialisée si le médecin de famille juge qu’il n’a pas I'expertise pour les
prendre en charge.

RECOMMANDATION - Population visée

A la suite de I'analyse du processus itératif avec les membres du comité
consultatif, la population visée par la recommandation des présents travaux se
définit ainsi :

= Toutes les personnes en périménopause ou en postménopause, quelle

que soit leur identité de genre. Les femmes qui ont eu une ménopause
avant I'age de 40 ans sont exclues de ces travaux.

Note : L’information pourrait étre libellée difféeremment dans l'outil clinique.



3.3.2.3 Terminologie

3.3.2.3.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

La majorité des documents retenus définissent I’hormonothérapie par I'usage
d’estrogénes systémiques seuls ou combinés a une progestagéne [1-3, 5, 6, 19, 269,
270, 277, 286, 287]. Les documents qui traitent des manifestations cliniques génito-
urinaires emploient les termes estrogénes vaginaux [1, 5, 19, 269, 283], estrogenes a
administration locale [285] ou estrogénes vaginaux a faible dose [268, 280, 281, 289]
pour désigner les estrogenes a action locale. Certains documents incluent également
d’autres types d’hormonothérapie systémique (combinaison bazédoxiféne et estrogénes
conjugués, tibolone) [1, 3, 5, 283, 286, 287] ou a action locale (prastérone [également
appelée DHEA] et ospémiféne) [1, 280, 283, 285, 289] ou encore le dispositif intra-utérin
de lévonorgestrel [1, 3, 283, 286-288].

La majorité des documents retenus emploient le terme progestagénes (ou gestagénes)
pour désigner toutes les molécules qui ont des propriétés progestatives (y compris la
progestérone micronisée et les molécules synthétiques) [1-3, 5, 19, 269, 286, 287].

Le terme progestines exclut la progestérone micronisée et désigne généralement les
molécules synthétiques qui ont des propriétés progestatives, selon trois des documents
retenus [2, 3, 286].

Le terme hormonothérapie bio-identique est employé dans certains documents retenus
pour désigner les préparations magistrales d’hormonothérapie [1, 3, 5, 19, 283, 287].

3.3.23.2 Perspective des parties prenantes

Certaines parties prenantes ont mentionné 'usage du terme progestatif pour désigner
soit 'ensemble des molécules qui possédent des propriétés progestatives, soit
seulement les molécules synthétiques. Dans le cadre de ces travaux, les parties
prenantes ont été d’avis que les termes progestagenes (pour désigner la classe) et
progestines (pour désigner les progestagenes synthétiques) étaient les plus adéquats.

Selon certaines parties prenantes, bien que le terme hormonothérapie bio-identique
employé au Québec soit inexact (voir section 3.1.2), il est adéquat de I'employer dans le
cadre de ces travaux pour désigner les hormones dont la structure moléculaire est
identique a celle des hormones produites par le corps humain (173-estradiol,
progestérone micronisée). Les hormones dont la structure moléculaire est différente de
celles produites par le corps humain (estrogénes conjugués, acétate de
médroxyprogestérone et autres progestines) sont désignées par le terme
hormonothérapie classique dans le cadre de ces travaux. Les autres agents hormonaux
désignent des molécules d’autres classes pharmacologiques (tibolone,
bazédoxifene/estrogénes conjugués, prastérone [DHEA], ospémiféne).
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CONSTATS — Terminologie

Les constats dégagés sont issus des données provenant des documents retenus et
des perspectives des différentes parties prenantes.

= |’hormonothérapie a action locale agit spécifiquement sur les tissus génitaux
et urinaires et elle comprend :

- les estrogénes vaginaux : 17B-estradiol, estrogénes conjugués et estrone;
- les autres agents hormonaux : prastérone vaginale (DHEA) et ospémifene.
= L’hormonothérapie systémique comprend :

- les estrogénes oraux ou transdermiques : 17p-estradiol oral ou
transdermique et estrogénes conjugués oraux;

- les progestagenes : progestérone micronisée, progestines (p. ex. acétate
de médroxyprogestérone, noréthindrone) et dispositif intra-utérin de
lévonorgestrel;

- les autres agents hormonaux : tibolone et combinaison
bazédoxifene/estrogenes conjugués.

= Dans le cadre de ces travaux :

I’'hormonothérapie dite bio-identique désigne les hormones donc la
structure moléculaire est identique a celle des hormones produites par le
corps humain (17B-estradiol, progestérone micronisée);

- I'hormonothérapie classique désigne les hormones dont la structure
moléculaire est différente de celles produites par le corps humain
(estrogénes conjugués, acétate de médroxyprogestérone et autres
progestines).

3.3.2.4 Evaluation clinique
3.3.241 Manifestations cliniques

3.3.24.1.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

La majorité des documents retenus listent les principales manifestations cliniques liées a
meénopause. |l ressort de la synthése de I'information que la périménopause et la
postménopause peuvent entrainer une grande variété de manifestations cliniques qui
peuvent toucher plusieurs systémes a une intensité variable. En plus de 'arrét ou des
irrégularités des cycles menstruels, les manifestations cliniques les plus communes sont
les symptébmes vasomoteurs, les symptdomes psychologiques et les symptémes génito-
urinaires. Ces manifestations cliniques peuvent compromettre la qualité de vie en
entrainant des effets négatifs sur la vie professionnelle, personnelle et sociale [1-3, 6, 19,
283, 286-288].



3.3.24.1.2  Symptémes vasomoteurs

Le terme symptémes vasomoteurs désigne principalement les bouffées de chaleur et les
sueurs nocturnes [1, 2, 19, 283, 287]. Selon plusieurs documents, les symptomes
vasomoteurs constituent le signe distinctif de la ménopause, avec une prévalence de

70 a 80 % des femmes en postménopause, dont 20 a 25 % rapportent des symptémes
séveres [1-3, 288]. Les symptdmes vasomoteurs débutent généralement durant la
périménopause et perdurent habituellement entre quatre et sept ans, mais ils peuvent
durer jusqu’a 15 ans et méme davantage dans certains cas [2, 3, 283]. Certaines
femmes plus &gées peuvent aussi présenter des symptdomes vasomoteurs de
nombreuses années apres leur ménopause [3]. Cing documents mentionnent également
le lien de causalité potentiel entre l'intensité des symptémes vasomoteurs et
'augmentation du risque de maladie cardiovasculaire a la ménopause [1, 3, 277, 283,
288]. Selon un des documents retenus, ce constat pourrait éventuellement mener a un
changement de la pratique, alors que le traitement des symptédmes vasomoteurs pourrait
avoir le double avantage de soulager les symptémes et de prévenir des maladies
cardiovasculaires a long terme [1]. Un autre document spécifie toutefois que, bien que la
ménopause soit associée a une augmentation du risque d’événements cardiovasculaires,
les données scientifiques ne permettent pas de déterminer si ce risque est associé au
vieillissement ou a la ménopause [282].

3.3.2.4.1.3  Manifestations cliniques génito-urinaires

La description des manifestations cliniques génitales et urinaires se trouve dans 11 des
documents retenus [3, 19, 268, 273, 278, 280, 281, 283, 285, 288, 289]. La majorité de
ces documents emploient le terme syndrome génito-urinaire de la ménopause (SGUM)
pour définir lensemble des signes et symptémes causés par la déficience en estrogénes
au niveau des organes genitaux et urinaires. Le terme syndrome génito-urinaire de la
ménopause remplace celui d’atrophie vulvo-vaginale qui se limite aux changements
génitaux et exclut les manifestations cliniques urinaires.

Les principaux symptomes et signes cliniques du SGUM rapportés dans les documents
retenus sont similaires. Les symptémes peuvent étre classés en trois catégories :

1) symptdmes génitaux (sécheresse vaginale, brilure et irritation), 2) symptémes sexuels
(manque de lubrification, dyspareunie et altération de la fonction sexuelle) et

3) symptébmes urinaires (urgence, dysurie et infections urinaires récurrentes).

Les signes cliniques qui caractérisent le SGUM sont variés et ne sont pas toujours
visibles a 'examen physique. lls comprennent I'atrophie labiale, la sécheresse vaginale,
la sténose introitale et I'atrophie clitoridienne. Dans les cas graves, la surface vaginale
peut étre friable et hypopigmentée, avec des pétéchies, des ulcérations et des déchirures
ainsi que des lésions urétrales telles que des caroncules, des prolapsus ou des polypes.
Le pH vaginal peut s’élever au-dessus de 5,0 en raison du déséquilibre de la flore
vaginale.

93



94

La plupart des documents retenus mentionnent que le SGUM nuit significativement a la
qualité de vie et a la santé sexuelle [19, 273, 280, 281, 283, 285, 289].

L’estimation de la prévalence globale du SGUM est abordée dans huit documents [19,
273, 280, 281, 283, 285, 289]. Il ressort de ces documents que la prévalence du SGUM
est probablement sous-estimée en raison des réticences des femmes a en parler a leur
professionnel de la santé, mais aussi a cause des symptémes hétérogenes qui sont
souvent pergcus comme étant secondaires au vieillissement normal. Certains de ces
documents rapportent une estimation de la prévalence du SGUM de 40 a 50 % basée
sur les symptédmes autorapportés [19, 273], alors que d’autres mentionnent une
prévalence de 10 a 74 % [280, 281]. Un des documents retenus, qui aborde
exclusivement I'atrophie vulvovaginale, rapporte que sa prévalence est d’environ 65 %
un an aprés la ménopause, mais qu’elle peut atteindre 85 % cinq ans aprés la
ménopause, selon les résultats d’'un sondage mené dans la population italienne en
postménopause [289]. Bien que le SGUM soit davantage associé a la postménopause,
puisqu'il est lié a un déficit estrogénique persistant, certains documents rapportent qu’il
peut également se développer durant la périménopause [283, 285].

En dépit de la forte prévalence du SGUM, seule une minorité de femmes consultent un
professionnel de la santé a cause de ces symptémes, selon les documents retenus [280].
La recherche proactive des symptémes du SGUM devrait étre systématique chez les
femmes en périménopause ou en postménopause, et elle devrait étre poursuivie a long
terme, car les symptémes peuvent étre insidieux et se développer plusieurs années
apres la ménopause [19, 273, 280, 283, 285].

Les principaux facteurs de risque de développer un SGUM sont I'age, le nombre
d’années écoulées depuis la ménopause et la diminution de 'activité sexuelle [281, 285,
289]. Les femmes avec antécédent de cancer du sein sont davantage touchées par ce
syndrome, particulierement si elles sont traitées avec du tamoxiféne ou un inhibiteur de
'aromatase [268, 278].

3.3.2.4.1.4 Symptémes psychologiques

Les effets psychologiques de la périménopause et de la postménopause sont rapportés
dans dix des documents retenus [2, 3, 6, 19, 274, 279, 283, 284, 286, 287]. Les
principaux symptdmes rapportés sont l'instabilité émotionnelle ainsi que les symptédmes
anxieux ou dépressifs. Trois documents décrivent la périménopause comme étant une
période de vulnérabilité associée au développement de symptdmes dépressifs [274, 279,
284]. De plus, trois de ces documents mentionnent que le risque de symptémes
dépressifs peut augmenter avec la présence de symptdomes vasomoteurs [3, 274, 284].



3.3.2.4.1.5  Autres manifestations cliniques

Les autres manifestations cliniques de la périménopause ou de la postménopause
rapportées dans les documents retenus sont les suivantes : les altérations du sommeil
(habitudes de sommeil perturbées, diminution de la qualité du sommeil, insomnie,
fatigue), fortement associées a la présence de symptdmes vasomoteurs [2, 3, 6, 274,
283, 286-288], la fatigue (diminution de I'énergie, augmentation de I'appétit) [279], les
problemes sexuels (perte d’intérét sexuel, diminution de la libido, trouble du désir
hypoactif) [2, 3, 19, 275, 279, 283, 286, 287], les douleurs articulaires ou musculaires
[2, 19, 286, 287], les difficultés cognitives (troubles de la concentration ou de la
mémoire), souvent désignés sous le terme « brouillard mental » [274, 279, 283], la
sarcopénie, ou perte de masse musculaire, qui serait toutefois multifactorielle :
vieillissement, hypoestrogénisme et postménopause [3, 19, 283], les changements
métaboliques (augmentation du rapport graisse/masse maigre et diminution du
métabolisme de base) [3], le gain pondéral [2, 279], les changements capillaires
(amincissement et alopécie) [3] et la perte de densité osseuse [3, 271].

3.3.242 Perspective des parties prenantes

Selon certaines parties prenantes, I'information véhiculée dans le public attribue une trés
grande quantité de symptdmes a la ménopause, sans discrimination entre les
manifestations cliniques spécifiques et non spécifiques. En effet, ils mentionnent qu’en
présence de symptdémes non spécifiques exclusivement (p. ex. difficultés cognitives,
douleurs articulaires ou musculaires, symptdmes psychologiques) il est peu probable que
la cause de ces symptémes soit liée a la périménopause ou a la postménopause. Selon
I'expérience clinique de plusieurs parties prenantes consultées, la majorité des femmes
en périménopause ou en postménopause présenteront au moins une de ces
manifestations cliniques spécifiques, soit altérations du sommeil, diminution de la libido,
manifestations cliniques génito-urinaires et symptémes vasomoteurs, accompagnées
d’'une aménorrhée prolongée ou de cycles menstruels irréguliers.

L’importance de distinguer les bouffées de chaleur vasomotrices de la transpiration a
I'effort, qui est un symptéme fréquent lors du vieillissement, ainsi que des bouffées de
chaleur provoquées par la prise de certains médicaments tels que les antidépresseurs, a
été exprimée lors des consultations.

En ce qui concerne le SGUM, selon I'expérience clinique de certaines parties prenantes,
la présence des manifestations cliniques est suffisante pour commencer le traitement.

Il n’est pas nécessaire de pratiquer un examen gynécologique ou un test de pH vaginal,
mais ceux-ci pourraient étre utiles afin d’éliminer d’autres causes possibles de la
dyspareunie ou de I'inconfort vaginal (p. ex. lichen scléreux). Une seule ou plusieurs
manifestations cliniques du SGUM peuvent étre présentes.

Les autres manifestations cliniques mentionnées par les parties prenantes peuvent étre
liées a la ménopause, mais elles n’y sont pas spécifiques. En outre, elles mentionnent
que le lien direct entre la ménopause et certaines manifestations cliniques est incertain
(p. ex. fatigue, changements capillaires ou métaboliques). Selon I'expertise clinique de
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certaines parties prenantes, le gain pondéral, surtout au niveau abdominal, est associé
davantage a la périménopause et la postménopause plutdt qu’a 'lhormonothérapie.

De plus, la perte de densité osseuse et la perte de masse musculaire sont des
conséquences de la ménopause et du vieillissement a long terme.

INFORMATION CLINIQUE - Manifestations cliniques de la
périménopause et de la postménopause

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les constats suivants ont été dégagés.

= Les manifestations cliniques liées a la périménopause et a la postménopause :

- peuvent toucher plusieurs systémes a une intensité variable, ce qui peut
avoir un impact défavorable sur la qualité de vie;

- débutent généralement a la périménopause et persistent en moyenne de
4 a7 ans, mais elles peuvent durer jusqu’a 15 ans et méme davantage
chez certaines femmes. Les manifestations génito-urinaires peuvent
persister jusqu’au déceés.

» La majorité des femmes présenteront au moins une de ces manifestations
cliniques :

- Altérations du sommeil;
- Manifestations cliniques génito-urinaires;

- Manifestations cliniques sexuelles (p. ex. diminution de la libido ou du
désir, altération de la fonction sexuelle);

- Symptdbmes vasomoteurs, qui comprennent les bouffées de chaleur et les
sueurs nocturnes ou diurnes.

= D’autres manifestations cliniques sont possibles, telles que (liste non
exhaustive) :

- Difficultés cognitives (p. ex. pertes de mémoire, difficultés a se concentrer);
- Douleurs articulaires ou musculaires;
- Gain pondéral, surtout au niveau abdominal;
- Instabilité émotionnelle;
- Symptdmes anxieux ou dépressifs.
» Le syndrome génito-urinaire de la ménopause (SGUM) :

- est caractérisé par 'ensemble des manifestations cliniques causées par la
déficience en estrogénes au niveau des organes génitaux et des voies
urinaires (p. ex. dyspareunie, dysurie, sensation d’inconfort ou sécheresse
vaginale, incontinence urinaire, infections urinaires récurrentes, urgence
mictionnelle);

- peut étre caractérisé par la présence d’une seule ou plusieurs
manifestations cliniques;
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- peut entrainer des manifestations cliniques insidieuses qui peuvent se
développer méme plusieurs années aprées la ménopause;

- peut progresser avec I'age, le nombre d’années écoulées depuis la
ménopause, la diminution de 'activité sexuelle ou l'utilisation d’un inhibiteur
de 'aromatase;

- pourrait étre sous-rapporté en raison des réticences a en parler et des
symptdmes qui sont souvent pergus comme étant secondaires au
vieillissement normal.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.

RECOMMANDATIONS — Manifestations cliniques de la périménopause et
de la postménopause (SGUM)

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées.

= Questionner les femmes sur la présence de SGUM.

= Un examen gynécologique ou un test de pH vaginal ne sont pas requis de
routine pour I'évaluation du SGUM, mais ils pourraient étre utiles pour éliminer
d’autres causes possibles.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.

3.3.24.3 Statut ménopausique

3.3.2.4.3.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

Les définitions de la périménopause, de la postménopause ou de la ménopause
apparaissent dans sept des documents retenus [2, 3, 19, 277, 279, 283, 288]. |l ressort
de la synthése de I'information que la périménopause (également nommée transition
ménopausique dans certains documents) débute avec les premiéres irrégularités du
cycle menstruel et se termine aprés 12 mois d’'aménorrhée, qui définit le début de la
postménopause. Le terme postménopause est employé dans la plupart des documents
plutdt que le terme ménopause qui se réfere spécifiquement au dernier cycle menstruel,
confirmé rétrospectivement aprés 12 mois d’'aménorrhée.

Quelques précisions sont apportées dans certains documents. L’age moyen de la
meénopause se situe entre 51 et 52 ans, mais elle survient généralement entre 45 et

55 ans [2, 277, 283]. La ménopause est dite précoce lorsqu’elle survient entre 40 et

45 ans. Si elle survient avant 'age de 40 ans, il s’agit d’insuffisance ovarienne
prématurée [2, 3, 19, 283]. Les femmes qui ont une ménopause avant 'age de 45 ans
voient leur risque cardiovasculaire et fracturaire significativement augmenté, et ce risque
peut étre réduit par 'usage d’hormonothérapie jusqu’a 'dge moyen de la ménopause [1].
La périménopause débute généralement vers la mi-quarantaine et dure environ 4 ans [2].
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Par ailleurs, la ménopause peut également étre induite par une intervention médicale,
comme la salpingo-ovariectomie bilatérale ou un traitement gonadotoxique [2, 283].
Selon un des documents retenus, une reprise tardive de la fonction ovarienne est
possible chez les femmes ménopausées a la suite d’'un traitement gonadotoxique [2].

Le risque de grossesse spontanée ou les besoins en matiére de contraception chez les
femmes en périménopause sont abordés dans quatre des documents retenus [1, 2, 19,
283]. ll ressort de la synthése de l'information que les besoins en matiére de
contraception doivent étre abordés avec toutes les femmes de moins de 50 ans ou dont
le dernier cycle menstruel s’est produit il y a moins d’'un an. Bien que le risque de
grossesse diminue naturellement avec 'age, la fertilité ne peut étre considérée comme
nulle tant que les cycles menstruels ne sont pas terminés. Le risque de grossesse est
toutefois faible aprés 50 ans, soit de 1 a 5 grossesses sur 1 000 femmes/année [2].

3.3.2.4.3.2  Perspective des parties prenantes

Certaines parties prenantes ont mentionné que les différents stades de la
périménopause sont en général méconnus par la population générale, mais également
par plusieurs professionnels de la santé. Différents termes sont employés pour désigner
la périménopause. Selon les différentes parties prenantes, la classification STRAW-10
est utile pour définir les stades précoce et tardif de la périménopause [292], qui
correspondent respectivement aux stades de la préménopause et de la périménopause
mentionnés par certains des cliniciens consultés. Selon cette classification, la
périménopause est associée a la défaillance progressive des ovaires, qui se manifeste
au départ par un raccourcissement des cycles menstruels qui peuvent étre ovulatoires ou
non, puis un allongement progressif des cycles qui sont de plus en plus anovulatoires,
jusqu’a 'aménorrhée prolongée. Les niveaux sériques d’estradiol, de progestérone et
d’hormone folliculostimulante (FSH) sont trés variables au début de la périménopause,
puis le niveau d’estradiol diminue graduellement en méme temps que le niveau de FSH
augmente de fagon durable, au fur et a mesure que I'écart entre les cycles menstruels
s’allonge [292].

Certaines parties prenantes ont rapporté que les besoins de contraception durant la
periménopause semblent méconnus de la population concernée. De plus, ils ont précisé
gue les besoins en contraception pourraient étre considérés chez les femmes qui ont eu
une ménopause secondaire a un traitement gonadotoxique, surtout si elles ont moins de
40 ans, parce qu’une reprise de la fonction ovarienne est possible, bien que rare.

Selon I'expérience clinique de certaines parties prenantes, les manifestations cliniques
liées au déficit estrogénique persistant, donc a partir de la périménopause tardive, sont
plus susceptibles de répondre a I’'hormonothérapie que celles qui sont liées aux grandes
fluctuations hormonales qui caractérisent la périménopause précoce — p. ex. mastalgie
lors d’un pic estrogénique, manifestations cliniques psychologiques pendant la phase
lutéale, bouffées de chaleur en période de saignement. Selon plusieurs parties prenantes
consultées, une grande partie de la population a interprété que I'hormonothérapie devrait
étre amorcée méme au stade précoce de la périménopause. Elles rapportent que cet
enjeu constitue un défi dans leur pratique.



Selon les différentes parties prenantes, le terme a employer dans les présents travaux
pour désigner la période qui commence apres la confirmation de la ménopause devrait
étre postménopause, tel que décrit dans la classification STRAW-10 [292]. Certains
cliniciens emploient également le terme ménopause pour décrire cette période.

Selon certaines parties prenantes, les termes ménopause précoce et ménopause
prématurée peuvent préter a confusion. Il est donc préférable de préciser qu’une prise en
charge en médecine spécialisée est nécessaire si la ménopause survient avant 'age de
40 ans, puisque l'insuffisance ovarienne prématurée requiert une prise en charge
différente. De plus, la majorité des parties prenantes consultées estiment que la prise en
charge des femmes qui ont une ménopause avant 'age de 45 ans devrait inclure la
prévention des fractures de fragilisation et des maladies cardiovasculaires.

INFORMATION CLINIQUE - Statut ménopausique

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les constats suivants ont été dégagés.

La ménopause :

= est confirmée rétrospectivement comme étant la date de la derniere
menstruation précédant 12 mois d’aménorrhée;

= peut survenir naturellement, généralement entre 45 et 55 ans (age moyen de
52 ans) ou étre induite (p. ex. par une salpingo-ovariectomie bilatérale ou un
traitement gonadotoxique);

= représente un facteur de risque significatif de fracture de fragilisation et de
maladie cardiovasculaire si elle survient avant 'age de 45 ans;

= est considérée comme étant causée par une insuffisance ovarienne
prématurée si elle survient avant 'adge de 40 ans.

Le stade précoce de la périménopause :

= peut entrainer des changements dans les cycles menstruels, d’abord subtils
(p. ex. légérement plus rapprochés, abondants, prolongés);

= est caractérisé par des cycles menstruels irréguliers, avec des intervalles entre
les cycles de moins de 60 jours;

= peut entrainer des manifestations cliniques de fagon cyclique liées aux
grandes fluctuations hormonales;

= e risque de grossesse spontanée est encore présent a ce stade;
= est associé a des niveaux sériques de FSH et d’estradiol trés variables;

= est aussi appelé préménopause.
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Le stade tardif de la périménopause :

est caractérisé par des cycles menstruels allongés avec des intervalles entre
les cycles de plus de 60 jours, de fagon persistante;

peut entrainer des manifestations cliniques a n'importe quel moment du cycle,
qui sont liées a I'état de déficit estrogénique;

le risque de grossesse est faible, mais I'ovulation est imprévisible;

est associé a niveaux sériques de FSH et d’estradiol variables, surtout si les
intervalles entre les cycles sont de moins de trois mois.

La postménopause :

est caractérisée par une aménorrhée depuis 12 mois ou plus, sans autre
cause évidente;

peut entrainer des manifestations cliniques liées a I'état de déficit estrogénique
persistant, surtout au cours des premiéres années, puis qui s’estompent
généralement;

le risque de grossesse est absent;

est associée a un niveau sérique de FSH élevé et d’estradiol faible.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.

RECOMMANDATIONS - Statut ménopausique

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées.

Si ménopause avant 45 ans : facteur de risque significatif de fracture de
fragilisation et de maladie cardiovasculaire. La prise en charge devrait inclure
la prévention de ces conditions.

Si ménopause avant 40 ans : considérer l'orientation vers la médecine
spécialisée, puisque l'insuffisance ovarienne prématurée requiert une prise en
charge différente.

Discuter des besoins en contraception chez :
- les femmes au stade précoce et tardif de la périménopause;

- les femmes qui ont eu une ménopause secondaire a un traitement
gonadotoxique, car une reprise de la fonction ovarienne est rare, mais
possible, particulierement chez les femmes de moins de 40 ans.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.



3.3.2.5 Analyses biochimiques

3.3.25.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

Des recommandations concernant I'analyse des niveaux sériques d’hormone
folliculostimulante (FSH) ou d’estradiol a des fins d’évaluation du statut ménopausique
ont été trouvées dans quatre des documents retenus [2, 19, 269, 283]. Selon ces
documents, les analyses biochimiques ne sont pas requises pour confirmer le statut
ménopausique en situation physiologique. Les critéres cliniques sont en général
suffisants pour confirmer la périménopause ou la postménopause chez les femmes de
45 ans et plus en bonne santé qui n’utilisent pas de contraceptif hormonal. Selon trois de
ces documents, I'analyse de 'hormone FSH pourrait toutefois étre envisagée chez les
femmes de 40 a 45 ans qui rapportent des manifestations cliniques liées a la ménopause
(y compris des changements dans les cycles menstruels) ainsi que chez les femmes de
moins de 40 ans chez qui on suspecte une insuffisance ovarienne primaire [19, 269,
283]. Toutefois, chez les femmes en périménopause, les analyses isolées de 'hormone
FSH peuvent étre difficiles a interpréter en raison de la grande variabilité des niveaux de
FSH durant cette période [19]. En outre, deux des documents retenus précisent que
'analyse des niveaux sériques de FSH ou d’estradiol sérique ne peut étre utilisée chez
les femmes qui prennent des contraceptifs hormonaux afin de confirmer que la
meénopause s’est produite ou que la contraception peut étre interrompue [2, 19].
L’analyse du niveau sérique d’estradiol a des fins d’évaluation du statut ménopausique
n’est mentionnée dans aucun document retenu.

Chez les femmes de plus de 45 ans qui ont subi une hystérectomie avant la ménopause
naturelle, un document recommande que la confirmation du statut ménopausique soit
basée sur les manifestations cliniques exclusivement [19], alors qu’un autre ajoute qu’un
niveau élevé de FSH (> 30 IU/L) associé a un faible niveau d’estradiol (< 20 pg/mL)
pourrait confirmer la postménopause [2]. Cette derniére recommandation était toutefois
issue d’opinions d’experts. Chez les femmes qui ont une aménorrhée prolongée a la
suite d’'un traitement gonadotoxique, un des documents retenus spécifie que le critére
clinique de 12 mois d’aménorrhée ne peut a lui seul confirmer la postménopause,
puisqu’une reprise tardive de la fonction ovarienne est possible. Toutefois, aucune
analyse biochimique ne peut étre recommandée pour confirmer le statut.

3.3.25.2 Perspective des parties prenantes

Plusieurs parties prenantes ont souligné la complexité de la question des analyses
biochimiques effectuées pour I'identification du statut ménopausique. L'interprétation des
résultats differe selon le contexte clinique, et il peut étre difficile pour les professionnels
de premieére ligne de s’y retrouver. Par ailleurs, il a été souligné que 'analyse de la FSH
seule est peu utile et qu’elle doit toujours étre accompagnée de I'analyse de I'estradiol
sérique, lorsque cela est indiqué. Des valeurs normales de FSH ou d’estradiol ne
peuvent pas étre déterminées, puisque celles-ci varient selon les laboratoires et en
raison du fait que les résultats doivent toujours étre interprétés selon le contexte clinique.
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Par ailleurs, la majorité des parties prenantes ont fait ressortir les mémes aspects que
dans les documents retenus, selon lesquels les critéres cliniques sont a la base du
diagnostic du statut ménopausique et que les analyses biochimiques sont requises
seulement dans certaines situations particuliéres, notamment afin de diagnostiquer la
cause de 'aménorrhée secondaire chez les femmes de moins de 45 ans ou pour
confirmer la postménopause chez les femmes hystérectomisées qui rapportent des
manifestations cliniques compatibles avec un déficit estrogénique. Lorsque la situation
clinique est compatible avec I'’évolution normale des cycles menstruels, aucune analyse
biochimique n’est nécessaire, selon les parties prenantes consultées.

INFORMATION CLINIQUE - Analyses biochimiques

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les constats suivants ont été dégagés.
= L’arrét ou les changements dans les cycles menstruels, accompagnés ou non
de manifestations cliniques, constituent le principal critére d’évaluation du statut
ménopausique.

- Si antécédent d’hystérectomie sans salpingo-ovariectomie, des
manifestations cliniques cycliques peuvent parfois permettre la
détermination du statut ménopausique.

- Si aménorrhée prolongée secondaire a un traitement gonadotoxique :
rare possibilité de reprise de la fonction ovarienne.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.

RECOMMANDATIONS — Analyses biochimiques

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées.

= Les analyses biochimiques ne sont généralement pas requises pour confirmer
le statut ménopausique chez les femmes de 45 ans et plus.

= Certaines analyses (p. ex. FSH, estradiol) pourraient toutefois étre envisagées,
particulierement chez les femmes de moins de 45 ans, dans les situations
suivantes : aménorrhée qui persiste depuis plus de trois mois sans prise de
contraceptif hormonal ou manifestations cliniques compatibles avec un déficit
estrogénique accompagnant une aménorrhée a la suite d’'une hystérectomie.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.
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3.3.2.6 Principes de traitement
3.3.2.6.1 Prise de décision partagée et approche individualisée

3.3.2.6.1.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

La plupart des documents consultés recommandent que le traitement soit individualisé
afin d’en maximiser les bénéfices et d’en réduire les risques en adoptant une approche
de décision partagée avec la femme qui consulte [1-3, 5, 19, 283, 285, 287]. Les facteurs
qui devraient étre considérés lors de la prise de décision partagée sont les bénéfices et
les risques liés a I'hormonothérapie, les antécédents médicaux personnels et familiaux,
les autres facteurs de risque de probleme de santé, les manifestations cliniques
rapportées, le délai depuis le dernier cycle menstruel et les valeurs et préférences des
femmes. Quelques documents rappellent que la périménopause ou la postménopause
ne doivent pas étre considérées comme des maladies qui nécessitent absolument un
traitement et que I'objectif du remplacement hormonal est de soulager les manifestations
cliniques qui nuisent a la qualité de vie [3, 5, 280, 286].

Plusieurs documents recommandent également d’employer des nombres absolus pour
communiquer les bénéfices et les risques associés a 'hormonothérapie, plutét que des
pourcentages ou des risques relatifs, afin de favoriser la compréhension de I'information
par les femmes qui consultent [3, 19, 286].

Les options thérapeutiques non hormonales qui peuvent étre envisagées pour soulager
les manifestations cliniques de la périménopause ou de la postménopause sont
abordées dans la majorité des documents retenus [1, 2, 6, 19, 269, 271-275, 279, 282-
284, 286-288]. Elles incluent une grande variété de traitements pharmacologiques

(p. ex. antidépresseurs de la classe des inhibiteurs sélectifs ou non sélectifs de la
sérotonine, gabapentine, prégabaline, oxybutinine, clonidine, flibansérine, bupropion,
inhibiteurs de la phosphodiestérase, calcium et vitamine D, biphosphonates, raloxiféne,
dénosumab) et non pharmacologiques — p. ex. changements alimentaires, réduction de
la consommation d’alcool, arrét tabagique, activité physique, stratégies de gestion du
poids, éducation sur le style de vie et I'hygiéne du sommeil, phytoestrogénes et autres
produits de santé naturels, vitamine E, psychothérapie, hypnose, yoga, pleine
conscience, massothérapie, acupuncture, maintien d’'une température ambiante fraiche.
Les options de remplacement de 'hormonothérapie locale rapportées pour le traitement
du SGUM sont les hydratants et lubrifiants vaginaux, la thérapie au laser, la reprise ou le
maintien d’une activité sexuelle réguliere, le suivi en sexologie, 'usage d’un vibrateur ou
d’'un dilatateur vaginal, la physiothérapie pelvipérinéale, la vitamine D ou E vaginale et la
lidocaine vaginale [2, 19, 268, 273, 278, 280, 281, 283, 289].
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3.3.2.6.1.2  Perspective des parties prenantes

Certaines parties prenantes ont souligné que, bien que les présents travaux concernent
exclusivement I’hormonothérapie, il est important de mentionner que 'ensemble des
options thérapeutiques disponibles doivent étre envisagées et discutées avec la femme
qui consulte en adoptant une approche de décision partagée, afin de ne pas laisser sous-
entendre que '’hormonothérapie est la seule option de traitement.

La majorité des professionnels de la santé de premiére ligne consultés ont affirmé
discuter de la ménopause si les femmes consultent pour les manifestations cliniques qui
y sont possiblement liées. Cependant, certaines manifestations cliniques, comme celles
qui caractérisent le SGUM, ne sont pas toujours abordées par les professionnels de
maniere proactive. Lors des consultations, les professionnels ont insisté sur I'importance
de la communication avec les femmes qui vivent ou vivront une ménopause. Selon eux, il
serait important, lors de 'examen médical périodique, de les informer sur la santé
sexuelle. Les professionnels consultés ont également mentionné que certaines
manifestations cliniques comme la sécheresse vaginale ou les douleurs lors des rapports
sexuels sont peu abordées par les femmes qui consultent, car elles estiment qu'il s’agit
du vieillissement normal et qu’il n’y a pas de traitement associé.

RECOMMANDATIONS - Prise de décision partagée et approche
individualisée
A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif

avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées.

= La périménopause et la postménopause sont des conditions physiologiques
qui ne nécessitent pas systématiquement un traitement, mais une approche
thérapeutique, notamment par 'hormonothérapie, pourrait atténuer les
manifestations cliniques qui nuisent a la qualité de vie.

= La décision d’amorcer ou non I’hormonothérapie pour soulager les
manifestations cliniques liées a la ménopause doit tenir compte :

- de la sévérité des manifestations cliniques et de leur impact sur la qualité
de vie;

- des antécédents et des facteurs de risque;

- des valeurs et des préférences des femmes concernant I'importance des
bénéfices et des risques de I’hormonothérapie et des autres options
thérapeutiques disponibles (non abordées dans ces travaux), telles que
les modifications des habitudes de vie, les techniques de réduction du
stress, les médicaments non hormonaux et les interventions locales
comme les lubrifiants et les hydratants vaginaux.

= Adopter une approche individualisée et communiquer de I'information
équilibrée sur les bénéfices et les risques. L'outil sur les bénéfices et les
risques de 'lhormonothérapie peut étre utilisé.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.
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3.3.2.7 Conditions particuliéres

3.3.2.7.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

Des recommandations concernant I'usage de I'hormonothérapie en présence
d’antécédents médicaux ou de facteurs de risque particuliers sont trouvées dans la
plupart des documents retenus. Il ressort de la synthése de I'information que les
antécédents ou les facteurs de risque cardiovasculaires, thromboemboliques ou
oncologiques sont les principales conditions a rechercher et a considérer a 'amorce de
’hormonothérapie.

3.3.2.7.1.1 Antécédents ou facteurs de risque cardiovasculaires ou
thromboemboliques

Sept des documents retenus recommandent que le risque individuel de maladie
cardiovasculaire soit estimé avant de discuter des risques et bénéfices de
’hormonothérapie [5, 19, 269, 270, 283, 286, 287]. Les facteurs de risque modifiables
liés aux habitudes de vie (p. ex. tabagisme, obésité, consommation d’alcool, sédentarité)
et les conditions métaboliques (p. ex. diabéte de type 2, dyslipidémie, hypertension
artérielle) devraient étre rapidement identifiés et optimisés afin de diminuer le risque
cardiovasculaire [276, 283, 288].

Un antécédent personnel de maladie coronarienne ou d’AVC constitue une contre-
indication a 'usage de ’hormonothérapie systémique — y compris la tibolone et le
bazédoxifene/estrogénes conjugués selon quatre des documents retenus [1, 3, 286,
288]. Une nuance concernant la cause de I'événement cardiovasculaire est apportée
dans un des documents : les bénéfices de I'hormonothérapie pourraient surpasser les
risques si la cause de la maladie coronarienne est non ischémique, sans autres facteurs
de risque [270]. Selon les auteurs de ce document, les bénéfices des estrogénes
transdermiques (avec ou sans progestagénes) pourraient surpasser les risques chez les
femmes avec antécédent d’AVC hémorragique ou non causé par I'athérosclérose, s’il n’y
a pas d’autres facteurs de risque, selon 'opinion d’experts [270].

L’hormonothérapie systémique est contre-indiquée en cas de thrombophilie génétique
connue (p. ex. facteur V de Leiden) ou d’'un antécédent personnel de thromboembolie
selon six des documents retenus [1-3, 270, 286, 288]. Deux des documents retenus
mentionnent toutefois que la voie transdermique pourrait étre considérée dans ces
situations [2, 270].

L’'usage de 'hormonothérapie systémique en présence de facteurs de risque
cardiovasculaires ou thromboemboliques est abordé dans dix documents retenus [1-3,
19, 270, 282, 283, 286-288]. La majorité de ces documents indiquent que la présence de
conditions telles que le syndrome métabolique, le tabagisme, le diabéete de type 2,
I'obésité (définie par un indice de masse corporelle [IMC] supérieur a 30 kg/m?),
I'hypertension artérielle ou la dyslipidémie, s’ils sont gérés de fagon optimale, ne contre-
indiquent pas 'usage de 'hormonothérapie. Les bénéfices de 'hormonothérapie chez les
femmes diabétiques de type 2 pourraient méme surpasser les risques, notamment en
provoquant un effet neutre ou méme positif sur la glycémie [3, 19, 270, 288].
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L’hypertriglycéridémie est toutefois une condition pour laquelle 'usage des estrogénes
transdermiques devrait étre privilégié, puisque les estrogénes oraux augmentent les
triglycérides, alors que les estrogénes transdermiques ont un effet neutre ou favorable,
selon l'information rapportée dans un des documents retenus [282]. La migraine avec
aura, abordée dans un seul des documents retenus, pourrait constituer une contre-
indication relative, surtout lorsque celle-ci apparait ou s’aggrave avec l'usage de
’hormonothérapie. Cependant, la voie transdermique pourrait étre envisagée chez les
femmes pour qui des migraines avec aura étaient déja présentes avant le début de
I'hormonothérapie [270]. L’hormonothérapie pourrait étre amorcée sans restriction en
présence de migraines sans aura [270].

Les estrogénes vaginaux peuvent étre considérés sans restriction chez les femmes qui
ont un antécédent ou un facteur de risque cardiovasculaire ou thromboembolique [270,
283]. Aucune information concernant 'usage de 'ospémiféne orale ou de la prastérone
vaginale chez les femmes qui ont un risque cardiovasculaire ou thromboembolique accru
n’'a été repérée.

3.3.2.7.1.2  Antécédents ou facteurs de risque oncologiques

L’usage de I'hormonothérapie chez des femmes qui ont un antécédent de cancer du sein
est abordé dans 14 des documents retenus [1-3, 269, 270, 272, 273, 280, 281, 285, 286,
288, 289], dont deux qui portent spécifiquement sur le traitement des manifestations du
SGUM dans cette population particuliere [268, 278]. La plupart de ces documents
mentionnent que '’hormonothérapie est généralement contre-indiquée chez les
survivantes d’'un cancer du sein, mais que son utilisation pourrait étre envisagée apres
en avoir discuté avec un oncologue, en tenant compte de plusieurs facteurs —

p. ex. statut des récepteurs hormonaux, grade histologique, stade du cancer, échec des
autres options de traitement, niveau de la qualité de vie compte tenu des manifestations
cliniques de la ménopause. Un des documents retenus mentionne que les bénéfices liés
a 'hormonothérapie pourraient surpasser les risques chez les femmes dont le cancer du
sein est non hormonodépendant [270].

La plupart des documents qui abordent le traitement du SGUM chez les survivantes d’'un
cancer du sein mentionnent que les options de traitement non hormonales

(p. ex. lubrifiants et hydratants vaginaux) devraient étre utilisées en premiére intention.
Néanmoins, 'hormonothérapie locale a base d’estrogénes vaginaux a faible dose
pourrait étre considérée étant donné sa trés faible absorption systémique.

Une consultation préalable avec I'oncologue traitant est toutefois recommandée,
particulierement si un traitement avec un médicament de la classe des inhibiteurs de
I'aromatase est toujours en cours [3, 19, 268, 270, 273, 278, 280, 281, 285, 289].

En effet, cette classe de médicament pourrait provoquer une élévation transitoire des
estrogénes seériques au début du traitement avec les estrogenes vaginaux [19, 289].

La prastérone vaginale pourrait étre envisagée s'il y a des antécédents de cancer du
sein, mais certains documents mentionnent que les données dans cette population sont
insuffisantes pour écarter toute augmentation du risque de récidive du cancer [268, 273,
278, 280, 281, 285, 289]. Finalement, cinq des documents retenus précisent que



'ospémiféne n’est pas approuvée pour son utilisation chez les survivantes d’un cancer
du sein, bien que des données préliminaires suggérent une réduction du risque de
récidive [273, 278, 280, 281, 289]. Un des documents retenus mentionne que l'usage de
'ospémiféne est jugé sécuritaire aprés la complétion de tous les traitements
antinéoplasiques (chimiothérapie et thérapie hormonale) [285], alors qu’un autre
mentionne qu’il pourrait étre envisagé sans préciser de restrictions [268].

Quatre des documents retenus mentionnent que ’hormonothérapie systémique ne
semble pas augmenter le risque de cancer du sein chez les porteuses de la mutation
génétique BReast CAncer gene (BRCA) 1 ou 2 qui ont subi une salpingo-ovariectomie
bilatérale préventive et qu'un remplacement hormonal devrait étre recommandé afin de
mitiger les risques associés a la ménopause précoce [3, 270, 272, 286]. Deux documents
mentionnent que les données disponibles n’ont pas démontré que I'’hormonothérapie
systémique augmente le risque de cancer du sein chez les femmes qui présentent des
facteurs de risque comme des antécédents familiaux ou des antécédents personnels de
tumeur bénigne [3, 286].

L’'usage de 'hormonothérapie chez les femmes qui ont un antécédent de cancer de
'endométre ou de l'ovaire est abordé dans six des documents retenus [1, 3, 269, 270,
280, 286, 288]. L’information qui y est présentée est semblable. On y mentionne que
I'hormonothérapie systémique devrait étre considérée au cas par cas, en collaboration
avec l'oncologue, en tenant compte de plusieurs facteurs — p. ex. type et histologie de la
tumeur, statut des récepteurs hormonaux, stade de la maladie. L’hormonothérapie locale
pourrait également étre choisie si les options non hormonales ont échoué [269, 270, 280,
285].

Deux des documents retenus mentionnent que les bénéfices liés a 'usage de
I’'hormonothérapie pourraient surpasser les risques chez les femmes qui ont un
antécédent de tumeur gynécologique non hormonodépendante, comme le cancer du col
de l'utérus [270, 286]. L'un de ces documents mentionne également que 'usage de
’hormonothérapie peut étre envisagé sans restriction chez les femmes qui ont un
antécédent de cancer du poumon, du colon ou de mélanome [270].

3.3.2.7.1.3 Autres conditions

L’'usage de 'hormonothérapie chez des femmes atteintes d’'une maladie hépatique est
abordé dans seulement trois des documents retenus [3, 270, 286]. Chez les femmes qui
ont une maladie hépatique active, 'hormonothérapie systémique est généralement
contre-indiquée tant que les tests de fonction hépatique sont anormaux. Certaines
données préliminaires semblent indiquer que I'hormonothérapie pourrait ralentir la
progression de la fibrose chez les femmes qui vivent avec une hépatite C chronique

[3, 270].

La porphyrie cutanée tardive est nommée comme contre-indication dans deux des
documents retenus [286, 287]. Un des documents retenus mentionne que la maladie
d’Alzheimer est une contre-indication a 'usage de 'hormonothérapie [2].

107



108

En présence de conditions gynécologiques bénignes (p. ex. antécédent de fibrome utérin
ou d’endométriose), un des documents retenus mentionne que les estrogenes a faible
dose, la tibolone ou la combinaison bazédoxiféne/estrogénes conjugués pourraient étre
choisis [285]. Selon ce document, il ne s’agit pas d’'une contre-indication, mais bien d’un
risque qui devrait étre discuté avec la femme qui consulte. Quatre des documents
retenus mentionnent que I'hormonothérapie ne devrait pas étre amorcée en présence de
saignements vaginaux anormaux ou inexpliqués [1, 3, 286, 288].

3.3.2.7.2 Information tirée des monographies

Les monographies canadiennes des différentes hormones disponibles ont été consultées
afin de repérer d’autres conditions pour lesquelles 'usage de 'hormonothérapie pourrait
étre contre-indiqué. Les résultats des extractions des monographies sont consultables a
la section F du document Annexes complémentaires 1. Les monographies des
estrogénes locaux mentionnent les mémes contre-indications que pour les formulations
systémiques sur la base d’'une extrapolation a partir des hormones systémiques
[293-297]. Les contre-indications mentionnées dans la majorité des monographies de
toutes les formulations qui comportent des estrogenes systémiques ou locaux, en
combinaison avec une progestagene ou non, sont les suivantes : cancer du sein (actif ou
antécédent personnel), antécédent de maladie coronarienne ou d’AVC, antécédent de
thromboembolie veineuse, hyperplasie de 'endométre, porphyrie cutanée tardive,
maladie hépatique (tant que les tests de fonction hépatique sont anormaux), grossesse
ou allaitement, perte partielle ou compléte de la vision a la suite d’'une maladie
vasculaire, saignements vaginaux inexpliqués, thrombophilie génétique, cancer de
'endométre hormonodépendant, cancer de I'ovaire hormonodépendant et migraines
classiques avec ou sans aura [293-310].

3.3.2.7.3 Perspective des parties prenantes

Selon I'expérience clinique de certaines parties prenantes, les antécédents et les
facteurs de risque peuvent étre classés en deux catégories : 1) conditions dans
lesquelles 'hormonothérapie pourrait étre amorcée de fagon sécuritaire en premiére ligne
ou 2) conditions dans lesquelles 'hormonothérapie pourrait étre amorcée aprés
consultation avec un médecin spécialiste ou un collégue expérimenté. Les mémes
précautions s’appliquent lors de I'évaluation de la continuation ou de la reprise de
I'hormonothérapie a la suite d’un arrét temporaire.

Selon I'expérience clinique de certaines des parties prenantes, la stratification du risque
en fonction des antécédents oncologiques peut étre difficile dans un contexte de
premiére ligne, alors que les détails concernant I'histologie, le stade ou le grade tumoral
ne sont pas toujours évidents. Bien que I'hormonothérapie puisse étre envisagée chez
certaines femmes qui ont un antécédent de cancer du sein, de I'ovaire ou de
I'endométre, I'avis d’'un spécialiste devrait é&tre demandé dans tous les cas. D’autres
conditions oncologiques dans lesquelles 'hnormonothérapie serait contre-indiquée

(p. ex. méningiome, cancer de I'estomac hormonodépendant) ont également été
rapportées par les parties prenantes. Cependant, puisque les personnes atteintes d’'un



cancer plus rare sont généralement suivies par un oncologue, les parties prenantes
étaient en accord avec le fait de ne pas les nommer dans l'outil clinique.

Certains cliniciens ont recommandé de distinguer I'hypertriglycéridémie familiale
(triglycérides > 10 mmol/L) des autres types d’hypertriglycéridémie, moins séveres, qui
sont plut6t considérées comme des dyslipidémies. Selon ces cliniciens, une consultation
en médecine spécialisée devrait étre envisagée avant d’amorcer 'hormonothérapie chez
les femmes qui sont atteintes d’hypertriglycéridémie familiale, en raison du risque
thromboembolique accru, alors que 'lhormonothérapie pourrait étre amorcée en premiére
ligne chez les femmes atteintes de dyslipidémie.

Certaines parties prenantes ont apporté une distinction entre les maladies hépatiques
actives et la stéatose hépatique, qui peuvent toutes deux entrainer une augmentation des
enzymes hépatiques. Selon certaines parties prenantes, I’'hormonothérapie peut étre
amorcée de fagon sécuritaire en présence de stéatose hépatique, méme si les enzymes
hépatiques sont anormales. Toutefois, les enzymes hépatiques devraient étre
normalisées avant d’amorcer ’hormonothérapie chez les femmes atteintes d’'une maladie
hépatique active. De maniére plus générale, selon I'expérience clinique de certaines
parties prenantes, I'amorce de I'hormonothérapie devrait étre différée en présence de
toute condition médicale aigtie (p. ex. chirurgie majeure récente, diabéte débalancé,
hypertension artérielle non maitrisée, maladie hépatique active, traitement de
chimiothérapie actuel ou récent) en attendant la stabilisation de la condition.

La présence de saignements vaginaux anormaux requiert un examen gynécologique
ainsi qu’une investigation de 'endomeétre, selon certaines parties prenantes. Puisque ces
examens sont parfois effectués en contexte de premiére ligne, 'orientation de la
personne vers la médecine spécialisée n’est pas toujours requise.

RECOMMANDATIONS - Conditions particuliéres

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées.

= L’hormonothérapie systémique :

- peut étre amorcée de fagon sécuritaire en premiére ligne dans certaines
conditions particulieres, telles que (liste non exhaustive) :

o antécédents ou facteurs de risque cardiovasculaires ou
thromboemboliques : diabéte de type 2, dyslipidémie, hypertension
artérielle, migraines avec ou sans aura, obésité (IMC > 30),
syndrome métabolique, tabagisme;

o antécédents ou facteurs de risque oncologiques : antécédent
familial de cancer du sein, antécédent personnel de tumeur
mammaire bénigne ou d’autres cancers non hormonodépendants,
femmes porteuses de la mutation génétique BRCA 1 ou 2 qui ont
subi une salpingo-ovariectomie bilatérale préventive.
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- pourrait é&tre amorcée aprés une consultation avec un médecin
spécialiste ou un colléegue expérimenté aprés échec des options
thérapeutiques non hormonales. Une appréciation approfondie des
bénéfices et des risques est requise dans les situations suivantes (liste
non exhaustive) :

o antécédents ou facteurs de risque cardiovasculaires ou
thromboemboliques : antécédent d’AVC, d’infarctus du myocarde
ou de maladie cardiovasculaire, antécédent de thromboembolie
veineuse, hypertriglycéridémie familiale, mutation génétique
conférant un haut risque thromboembolique;

o antécédents ou facteurs de risque oncologiques : cancer du sein,
de l'ovaire ou de 'endométre;

o autres conditions : porphyrie cutanée tardive.

= Différer 'amorce de I’hormonothérapie systémique jusqu’a investigation ou
stabilisation dans les situations suivantes :

- conditions médicales aiglies (p. ex. chirurgie majeure récente, diabéte
débalance, événement cardiovasculaire récent, hypertension artérielle
non maitrisée, maladie hépatique active, chimiothérapie actuelle ou
récente) : attendre que la condition aigle soit stabilisée.

- saignements vaginaux anormaux : requiérent un examen gynécologique
ainsi qu’'une investigation de 'endomeétre.

= L’hormonothérapie a action locale :

- peut étre envisagée chez toutes les femmes étant donné le faible taux
d’absorption systémique;

- considérer une consultation en médecine spécialisée en cas de cancer
du sein (actif ou antécédent).

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.

3.3.2.8 Amorce de ’hormonothérapie

3.3.2.8.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

De linformation concernant 'amorce de I'hormonothérapie a été trouvée dans 13 des
documents retenus [1, 3, 5, 19, 269, 270, 273, 277, 280, 281, 283, 285, 286].

3.3.2.8.1.1  Age a I'amorce de I’hormonothérapie

Dix des documents retenus spécifient que I'équilibre entre les bénéfices et les risques de
I'hormonothérapie est favorable chez les femmes agées de 45 a 60 ans ou chez celles
qui sont en postménopause depuis moins de 10 ans [1, 3, 5, 19, 269, 270, 283, 286, 287,
291]. Selon l'information tirée des documents retenus, les risques liés a
’'hormonothérapie pourraient surpasser les bénéfices lorsqu’elle est amorcée chez les
femmes agées de plus de 60 ans ou celles qui sont en postménopause depuis plus de
10 ans, en raison du risque de cancer ou de maladie cardiovasculaire ou



thromboembolique qui augmente naturellement avec I'age [1-3, 5, 270, 287]. Par ailleurs,
aucun des documents retenus ne formule de contre-indication a 'amorce de
I'hormonothérapie aprés 60 ans; ils recommandent plutét la vigilance quant a la
stratification des risques cardiovasculaires et des stratégies d’atténuation des risques,
comme l'usage de faibles doses d’hormonothérapie par voie transdermique [3, 286].

3.3.2.8.1.2 Statut ménopausique

L’hormonothérapie pourrait étre envisagée quel que soit le statut ménopausique selon
l'information trouvée dans sept des documents retenus [1, 3, 5, 19, 269, 283, 286].
Cependant, un de ces documents mentionne que ’'hormonothérapie ne devrait pas étre
amorcée avant d’avoir confirmé la ménopause, a cause du risque de résurgence
ovarienne ou d’hypercestrogénisme (p. ex. douleurs aux seins, saignements utérins
anormaux) [2].

Aucun document n’aborde I'amorce de I’hormonothérapie spécifiquement chez les
femmes au stade précoce de la périménopause. Selon I'un des documents retenus, les
contraceptifs hormonaux combinés et le dispositif intra-utérin de Iévonorgestrel font partie
des options a envisager pour les femmes qui présentent des manifestations cliniques
liées a la périménopause, particulierement si elles ont besoin d'une méthode
contraceptive ou si elles ont des saignements menstruels abondants [1]

3.3.2.8.1.3 Choix du traitement initial

Chez les femmes qui présentent des manifestations cliniques génito-urinaires isolées, les
options de traitement a action locale doivent étre privilégiées, selon les documents
consultés [273, 280, 281, 283, 285]. Les cing documents retenus qui abordent la
prastérone et 'ospémiféne les incluent dans les options de traitement qui peuvent étre
envisagees en premiére ligne, au méme titre que les estrogénes vaginaux [1, 278, 283,
285, 289]. Selon certains documents retenus, ’hormonothérapie systémique pourrait étre
considérée en premiére intention lorsque des manifestations cliniques systémiques sont
aussi observées [273, 280, 285]. Un des documents retenus mentionne toutefois que
’hormonothérapie systémique a une efficacité partielle et inconstante sur le SGUM [281].

Selon les documents retenus, le choix de la formulation et de la voie d’administration
devrait étre individualisé dans une optique de décision partagée, en tenant compte des
préférences de la femme, de ses antécédents et comorbidités ainsi que du profil
d’innocuité et d’efficacité des différents types d’hormonothérapie [3, 5, 283, 286]. L’'usage
concomitant d’'une progestagéne chez les femmes qui n’ont pas subi d’hystérectomie,
afin de contrer I'hyperplasie endométriale secondaire aux estrogénes systémiques, est
fortement recommandé dans tous les documents qui abordent cet aspect [1-3, 269, 277,
287, 288], alors que sept de ces documents mentionnent que I'usage d’estrogénes seuls
est recommandé chez les femmes hystérectomisées [1, 3, 5, 19, 269, 277, 285]. Selon
un des documents retenus, les progestagénes devraient étre évitées en cas
d’hystérectomie en raison de 'augmentation du risque de cancer du sein et de certains
événements cardiovasculaires dans le bras estrogénes conjugués en combinaison avec
I'acétate de médroxyprogestérone de I'étude WHI [285]. En contrepartie, un autre
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document mentionne que, dans certains cas, particulierement chez les femmes
hystérectomisées avec antécédent d’endométriose, 'usage d’'une progestagéne pourrait
étre envisagé [2].

L’'usage d’une progestagéne seule est abordé dans trois des documents retenus [1, 3,
288]. Selon ces documents, les progestagenes seules pourraient étre considérées pour
soulager les symptémes vasomoteurs, particulierement chez les femmes pour qui les
estrogénes seraient contre-indiqués. L'un des documents mentionne que les effets
indésirables, notamment les saignements de retrait ou imprévus, limitent leur usage
[288].

La voie transdermique devrait étre privilégiée chez les femmes qui ont un antécédent ou
un facteur de risque thromboembolique — p. ex. diabéte de type 2, dyslipidémie,
hypertension artérielle, migraine avec ou sans aura, obésité, syndrome métabolique,
tabagisme [1, 3, 5, 270, 287]. La voie transdermique permet d’éviter le premier passage
hépatique et, conséquemment, 'augmentation des facteurs de coagulation [1, 3, 5, 287].
Les estrogénes par voie transdermique pourraient également étre privilégiés chez les
femmes qui présentent un trouble du désir sexuel, puisque les estrogénes oraux
entrainent 'augmentation de la globuline liant les androgénes endogénes [3]. Finalement,
chez les femmes atteintes de maladie inflammatoire de I'intestin chez qui une
malabsorption est suspectée, un des documents retenus rapporte que la voie
transdermique devrait étre privilégiée [270].

La place des autres agents hormonaux systémiques est abordée dans certains
documents retenus. Selon trois de ces documents, la combinaison
bazédoxifene/estrogénes conjugués pourrait étre envisagée chez les femmes non
hystérectomisées pour qui les progestagénes systémiques ne sont pas tolérées ou
souhaitées [283, 286, 287]. Trois autres documents ne spécifient pas dans quelle
situation utiliser le bazédoxiféne/estrogenes conjugués, hormis comme option de
traitement supplémentaire pour les manifestations cliniques liées a la ménopause [1, 3,
5]. Les documents qui mentionnent la tibolone ne spécifient pas non plus dans quelle
situation I'utiliser [1, 283, 286]. Deux de ces documents recommandent son usage chez
les femmes non hystérectomisées [1, 286], alors qu’un autre mentionne que la tibolone
peut étre administrée quel que soit le statut de I'’hystérectomie [283].

Selon I'un des documents retenus, 'usage du dispositif intra-utérin de Iévonorgestrel
pourrait étre retenu en combinaison avec les estrogénes systémiques chez les femmes
non hystérectomisées chez qui les progestagénes systémiques ne sont pas tolérées ou
souhaitées [286].

L’usage des préparations magistrales d’hormonothérapie est déconseillé dans les six
documents qui abordent cet aspect [1, 3, 19, 283, 287, 288]. Ces documents font état
d’'un manque de données sur I'efficacité et I'innocuité et du manque de rigueur dans la
fabrication, qui pourrait entrainer des risques — p. ex. surdosage ou sous-dosage,
présence de contaminants.



3.3.2.8.2 Information tirée de la revue systématique des études primaires

3.3.2.8.2.1 Age a I'amorce du traitement

Selon les résultats de la revue systématique de la littérature primaire sur les bénéfices et
les risques de 'hormonothérapie (section 3.3.1), les données disponibles en fonction de
'age a 'amorce du traitement indiquent que le début de I'hormonothérapie avant 60 ans
n’augmenterait pas le risque d’AVC [15, 114] et de maladie d’Alzheimer [264] et qu’il
diminuerait le risque de cancer du sein [227] ou de I'ovaire [199] comparativement au
placébo ou a I'absence d’hormonothérapie. Cependant, 'amorce de I'hormonothérapie a
60 ans ou plus pourrait augmenter le risque de cancer du sein [227], de I'ovaire [199],
d’AVC [15, 114] et de maladie d’Alzheimer [264]. Les résultats sont variables selon le
type de 'hormonothérapie administrée (voir la section 3.3.1). Le niveau de preuve
associé a ces constats varie de trés faible a modéré.

3.3.2.8.2.2 Statut ménopausique

Aucune donnée scientifique n’a été recensée lors de la revue systématique de la
littérature primaire concernant 'usage de ’hormonothérapie durant le stade précoce de la
périménopause, y compris 'usage de la progestérone micronisée seule. Toutefois, les
données issues d’études menées auprés de femmes en postménopause indiquent que
I'effet de la progestérone micronisée seule ne differerait pas de celui d’un placébo ou de
I'absence d’hormonothérapie concernant le nombre de bouffées de chaleur [42], la durée
du sommeil [42], le gain de poids [92] et I'incidence du cancer de I'endométre [170].
Aucune donnée scientifique n’a été recensée concernant I'effet de la progestérone
micronisée seule sur les autres résultats d’intérét.

3.3.2.8.2.3 Choix du traitement initial

Seulement quelques études ont comparé directement le 173-estradiol (oral ou
transdermique) avec les estrogénes conjugués [53, 126, 143, 155, 157, 223]. Dans ces
études, I'effet du 17B-estradiol ne différait pas de celui des estrogénes conjugués
concernant I'intensité des sueurs nocturnes et des bouffées de chaleur, la qualité du
sommeil et le risque d’infarctus du myocarde ou d’AVC [53, 126]. Dans trois études,
I'effet du 17B-estradiol ne différait pas de celui des estrogénes conjugués concernant le
risque de thromboembolie veineuse [126, 143, 157], mais ce risque diminuerait d’aprés
une étude [155]. Pour tous les autres résultats d’'intérét, aucune étude n’a été retenue.

Les résultats de la revue systématique de la littérature primaire (section 3.3.1) indiquent
que l'effet du 17B-estradiol par voie transdermique combiné a une progestagene ne
différerait pas de I'absence d’hormonothérapie concernant le risque d’AVC [120],
d’infarctus du myocarde [127], de maladies de la vésicule biliaire [138], de
thromboembolie veineuse [144, 149, 155], de cancer du sein [219, 227, 246] et de cancer
de l'ovaire [199]. L’hormonothérapie combinée a base d’estrogénes oraux, dits bio-
identiques ou classiques pourrait au contraire augmenter le risque de thromboembolie
veineuse [144, 146, 149, 153, 155], de maladie de la vésicule biliaire [135, 137], et de
cancer du sein [214, 225, 237, 244] ou de l'ovaire [15] comparativement a un placébo ou
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a I'absence d’hormonothérapie. Les niveaux de preuve associés a ces constats sont
généralement de trés faibles a faibles.

Les données scientifiques disponibles indiquent également que la progestérone
micronisée, utilisée en combinaison avec des estrogénes, n'augmenterait pas le risque
de cancer du sein [219] ou de thromboembolie veineuse [144, 149] comparativement a
'absence d’hormonothérapie. Cependant, 'acétate de médroxyprogestérone et les
autres progestines combinées a des estrogénes augmenteraient le risque de cancer du
sein [214, 219, 225, 243, 246, 249] ou de thromboembolie veineuse [146]
comparativement a un placébo ou a I'absence d’hormonothérapie. De plus, les données
indiquent que la progestérone micronisée combinée a des estrogénes pourrait
augmenter le risque de cancer de 'ovaire [197] ou de 'endométre [217] comparativement
a 'absence d’hormonothérapie. Il est toutefois important de noter que les niveaux de
preuve associés a ces constats sont généralement de trés faibles a faibles.

Aucune donnée scientifique n’a été recensée concernant 'usage d’'une progestagéne,
seule ou en combinaison avec des estrogénes, spécifiquement chez les femmes
hystérectomisées. Cependant, la majorité des études observationnelles ne rapportaient
pas le statut des participantes concernant I'hystérectomie. Par ailleurs, les résultats de la
revue systématique de la littérature primaire indiquent que les bénéfices du 173-estradiol
combiné a la progestérone micronisée semblent étre similaires a ceux du 1783-estradiol
seul, notamment en ce qui conceme les bouffées de chaleur, les troubles du sommeil ou
les manifestations cliniques sexuelles [30, 32, 36, 40, 53, 61, 64]. Les données sur les
manifestations cliniques psychologiques (symptdmes anxieux ou dépressifs) indiquent
que l'effet de la progestérone micronisée combinée au 17p-estradiol transdermique ne
différe pas celui associé a I'absence d’hormonothérapie ou avec un placébo [75]. Le
niveau de preuve associé a ces constats varie de trés faible a modéré.

3.3.2.8.3 Perspectives des parties prenantes

3.3.2.8.3.1  Age au début du traitement

La majorité des parties prenantes consultées estiment que certains risques liés a
’hormonothérapie augmentent chez les femmes qui amorcent ’hormonothérapie
tardivement, soit a plus de 60 ou 70 ans ou plus de 10 ou 20 ans aprés la ménopause.
Certains cliniciens recommandent la prudence lorsque I'amorce de I’hormonothérapie est
envisagée chez des femmes plus agées, alors que le risque d’avoir des comorbidités
augmente.

3.3.2.8.3.2  Statut ménopausique

Selon plusieurs parties prenantes consultées, les manifestations cliniques qui
surviennent durant la phase précoce de la périménopause sont liées aux grandes
fluctuations hormonales qui caractérisent cette période. Puisque la cause des
manifestations cliniques n’est généralement pas liée a un déficit estrogénique, celles-ci
sont peu susceptibles de répondre a 'hormonothérapie a base d’estrogénes.



L’'usage de la progestérone micronisée seule durant la phase précoce de la
périménopause, en schéma posologique cyclique ou continu, est parfois utile afin de
soulager certaines manifestations cliniques fréquentes durant cette phase —

p. ex. altérations du sommeil, instabilité émotionnelle, douleurs articulaires ou
musculaires, symptémes anxieux ou dépressifs. Selon ces cliniciens, la chute de la
progestérone sérique précede le déficit estrogénique. Le remplacement hormonal en
progestérone offrirait donc un soulagement aux femmes touchées par ces manifestations
cliniques durant le stade précoce de la périménopause. Cependant, étant donné
I'absence de données scientifiques en appui a cette pratique, certains cliniciens
préconisent d’autres options thérapeutiques durant cette période, comme la modification
des habitudes de vie, les contraceptifs hormonaux ou d’autres médicaments selon les
manifestations cliniques (p. ex. antidépresseurs).

3.3.2.8.3.3 Choix du traitement initial

Selon les parties prenantes, le choix initial a privilégier serait le 173-estradiol par voie
orale ou transdermique chez les femmes sans comorbidités, selon leurs préférences.
Les parties prenantes ont jugé que le niveau de preuve associé aux résultats pour le
17B-estradiol transdermique était trop faible pour qu’une recommandation claire soit
émise en faveur de la voie transdermique chez toutes les femmes qui amorcent
’hormonothérapie. Chez les femmes non hystérectomisées, la progestérone micronisée
devrait également étre privilégiée. Ce choix repose notamment sur les résultats des
revues systématiques de la littérature primaire. Selon certaines parties prenantes,
'acétate de médroxyprogestérone ne devrait cependant pas étre écartée des choix de
traitement, puisqu’elle pourrait étre envisagée dans certains cas, notamment en
présence d’effets indésirables ou de saignements intermittents imprévus avec la
progestérone micronisée. Certains cliniciens ont mentionné que I'augmentation des cas
de cancer de 'endometre ou de I'ovaire observée avec l'usage de la progestérone
micronisée combinée a des estrogénes serait plutét liee a la protection endométriale
insuffisante lors de 'usage de doses de progestérone micronisée inférieures a celles qui
sont recommandées de nos jours.

Certains cliniciens consultés ont rapporté I'utilité de la progestérone micronisée, méme
chez les femmes hystérectomisées, afin de soulager certaines manifestations cliniques
comme les troubles du sommeil, les symptémes anxieux ou les symptédmes dépressifs.
Les parties prenantes consultées ont reconnu le manque de données scientifiques
concernant cette pratique. Certains cliniciens ont soutenu que l'usage de la progestérone
micronisée pour son effet sédatif chez les femmes hystérectomisées ne devrait étre
envisageé que si le probleme de sommeil persiste malgré le soulagement des symptdmes
vasomoteurs avec les estrogénes seuls, et ce, aprés s’étre assuré que le probléme de
sommeil est lié a la ménopause. Par ailleurs, elles ont rappelé que la physiologie du
cycle menstruel normal fait en sorte que la progestérone est naturellement présente
seulement deux semaines au cours du mois durant toute la période reproductive de la
femme. Certains cliniciens ont également rapporté que la progestérone micronisée peut
entrainer des effets indésirables comme les ballonnements et les troubles de 'lhumeur et
que la mastalgie est plus fréquente chez les femmes qui prennent ’hormonothérapie
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combinée que chez celles qui prennent seulement des estrogénes. Selon plusieurs
parties prenantes consultées, d’autres options thérapeutiques devraient étre envisagées
pour les femmes hystérectomisées qui présentent des manifestations cliniques
psychologiques.

Certaines parties prenantes ont rapporté la problématique liée a I'apparition de cliniques
médicales qui offrent des services d’hormonothérapie de remplacement par implants
sous-cutanés. Ce type d’administration n’est pas homologué par Santé Canada et ne fait
pas partie des modalités thérapeutiques reconnues pour le traitement des symptémes de
la ménopause par des sociétés savantes autant canadiennes qu’internationales.
Certaines parties prenantes ont mentionné leur inquiétude quant a la provenance de ces
produits, surtout en ce qui a trait a leur qualité, pureté et puissance. Des risques et des
effets indésirables propres a ce type de traitement ont été constatés par certaines parties
prenantes — p. ex. saignements anormaux, signes de virilisation. Dans un méme ordre
d’idées, I'usage des préparations magistrales d’hormones transdermiques a été
déconseillé par la majorité des parties prenantes consultées, pour les mémes raisons
que celles soulevées dans les guides de pratique clinique.

Certaines parties prenantes ont rapporté que la testostérone est parfois administrée hors
indication officielle aux femmes qui présentent un trouble du désir sexuel et que cette
pratique suscite des questions de la part de plusieurs femmes qui consultent. Selon les
cliniciens consultés, la seule indication de la testostérone chez la femme est
l'insuffisance ovarienne compléte associée a une insuffisance surrénalienne primaire
(maladie d’Addison) ou secondaire (hypopituitarisme). La testostérone ne devrait
geéneéralement pas étre prescrite en premiére ligne, selon les parties prenantes
consultées.

D’aprés I'expérience clinique de certaines parties prenantes, 'usage des autres agents
hormonaux systémiques (bazédoxifeéne/estrogenes conjugués, tibolone) ou la
combinaison des estrogénes systémiques avec le dispositif intra-utérin de Iévonorgestrel
chez les femmes non hystérectomisées peuvent étre des options a envisager lorsque les
progestagenes ne sont pas tolérées ou souhaitées par la femme qui consulte. Selon
certains cliniciens, ces options pourraient aussi étre examinées en premiére intention de
traitement selon les préférences de la femme qui consulte, tout comme les autres agents
hormonaux a action locale pour le traitement du SGUM.

Certaines parties prenantes ont également mentionné qu’une meilleure connaissance
des colts des différents types d’hormonothérapie ainsi que de leur statut de
remboursement par les régimes d’assurance permettrait de sélectionner I'option la plus
économique possible.



RECOMMANDATIONS — Amorce de ’hormonothérapie

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées.

L’amorce de 'hormonothérapie avant 60 ans n’augmenterait pas le risque
d’AVC et de maladie d’Alzheimer et diminuerait le risque de cancer du sein ou
de l'ovaire. Ces effets sont variables selon le type d’hormonothérapie
administrée.

L’amorce de 'hormonothérapie a 60 ans ou plus pourrait augmenter le risque
de cancer du sein, de l'ovaire, d’AVC et de maladie d’Alzheimer. Ces effets
sont variables selon le type d’hormonothérapie administrée.

Les données scientifiques disponibles portent essentiellement sur les femmes
au stade tardif de la périménopause ou en postménopause. Aucune donnée
scientifique n’'a été repérée concernant 'usage de 'hormonothérapie au stade
précoce de la périménopause.

Si présence de manifestations cliniques qui nuisent affectent la qualité de vie
pendant le stade précoce de la périménopause, d’autres options
thérapeutiques devraient étre envisagées — p. ex. modifications des habitudes
de vie, contraceptifs hormonaux, progestérone micronisée seule.

Aucune donnée scientifique n’'a été recensée concernant l'usage de la
progestérone micronisée seule au stade précoce de la périménopause. Si les
manifestations cliniques sont observées de fagon cyclique, la progestérone
pourrait étre administrée de fagon cyclique. Cette recommandation repose sur
'expérience clinique de certaines parties prenantes.

Peu de données scientifiques sont disponibles pour comparer les différents
types d’hormonothérapie entre elles.

Les facteurs a considérer dans le choix de 'hormonothérapie initiale sont : la
présence de manifestations cliniques systémiques ou génito-urinaires isolées,
les comorbidités, le statut relatif a I'hystérectomie et le régime d’assurance.
Voir I'algorithme a la figure 1.

L’'usage des préparations d’hormonothérapie non homologuées par Santé
Canada n’est pas recommandé — p. ex. crémes magistrales, implants de
testostérone, estrogénes ou progestérone.

Les autres agents hormonaux systémiques (bazédoxiféne/estrogénes
conjugués et tibolone) ou la combinaison des estrogenes systémiques avec le
DIU-LNG pourraient étre envisagés si les progestagenes systémiques ne sont
pas tolérées ou souhaitées par les femmes non hystérectomisées.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.
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Figure1  Algorithme d’amorce de I’lhormonothérapie

Manifestations cliniques liées a la périménopause ou a la postménopause
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3.3.2.9 Doses, posologies et particularités

3.3.2.9.1 Information tirée des documents retenus

De l'information sur les doses, posologies et formulations d’hormonothérapie a été
trouvée dans la majorité des documents retenus. Selon ces sources, I'administration des
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estrogénes systémiques devrait étre amorcée a faible ou ultrafaible dose — équivalant a
une dose quotidienne de 0,25 a 0,5 mg de 17B-estradiol oral ou transdermique par jour —
et étre utilisée a la dose minimale efficace dans la majorité des cas [1, 3, 283, 286-288].
Un des documents retenus spécifie que des doses initiales plus élevées peuvent étre
nécessaires chez les femmes plus jeunes qui ont une ménopause précoce ou
prématurée [1].

3.3.2.9.1.1 Protection endométriale

Neuf des documents retenus abordent la dose ou la posologie de la progestagéne a
administrer avec les estrogénes afin de contrer I'hyperplasie endométriale chez les
femmes non hystérectomisées [1-3, 269, 273, 283, 285, 287, 288]. Certains documents
spécifient que la progestagene doit étre administrée durant un minimum de 12 jours par
mois et que sa dose doit étre proportionnelle a celle de I'estrogéne, sans toutefois donner
davantage de détails sur I'ajustement des doses de progestagene. La dose de
progestérone micronisée recommandée dans les documents retenus est de 100 mg par
jour en continu ou de 200 mg par jour durant 12 a 14 jours par mois, alors que la dose
d’acétate de médroxyprogestérone recommandée est de 2,5 mg par jour en continu ou
de 5 mg par jour durant 12 a 14 jours par mois [1, 3, 283, 286, 288]. Un seul document
rapporte qu'une dose d’acétate de médroxyprogestérone de 10 mg pourrait étre
administrée en schéma posologique cyclique [283]. Les estrogénes vaginaux, qui sont
faiblement absorbés et n’entrainent pas d’hyperplasie de 'endomeétre aux doses
recommandées, ne nécessitent pas de progestagéne, selon trois des documents retenus
[3, 273, 285].

L’efficacité du dispositif intra-utérin contenant du Iévonorgestrel pour inhiber I'’hyperplasie
endométriale secondaire aux estrogénes est abordée dans cinq des documents retenus
[1, 3, 283, 286, 287]. Il ressort de la synthése de l'information que le dispositif doit étre
remplacé tous les cing ans lorsqu'il est utilisé comme protection endométriale. Cette
indication n’est pas homologuée par Santé Canada ni par la plupart des autorités, a
I'exception du Royaume-Uni ou la monographie spécifie de remplacer le dispositif tous
les quatre ans lorsqu'il est utilisé comme protection endométriale. L'un des documents
retenus recommande l'usage du dispositif contenant 19,5 mg ou 52 mg de
Iévonorgestrel, mais il spécifie que seul celui de 52 mg a été étudié dans cette indication
[1]. Les autres agents hormonaux (bazédoxifene/estrogénes conjugués, tibolone,
prastérone et ospémiféne) ne nécessitent pas I'ajout de progestagéne pour contrer
I'hyperplasie endométriale [1, 287].

3.3.2.9.1.2 Schéma posologique cyclique ou continu

Les documents retenus mentionnent deux types de schéma posologique pour
'administration de la progestagéne : le schéma continu (estrogénes et progestagéne
tous les jours) et le schéma cyclique ou séquentiel (estrogéne tous les jours et
progestagéne de 12 a 14 jours par mois) [1-3, 286, 288]. Trois de ces documents
spécifient que le choix entre les schémas continu ou cyclique devrait tenir compte des
préférences de la femme d’avoir ou non des saignements de retrait [2, 3, 288].
Cependant, deux documents mentionnent que le régime continu est le plus couramment
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utilisé en raison de son effet protecteur reconnu sur 'endométre [2, 286], alors qu’un
autre rapporte que I'exposition continue a une progestagéne pourrait avoir des
conséquences néfastes sur le sein [288]. Ce document spécifie qu’'un schéma a long
cycle — c. a d. estrogénes en continu et progestagéne durant 14 jours tous les trois mois
— peut étre envisageé dans le but de réduire I'exposition du sein aux progestagénes,
malgré le manque de données concernant I'efficacité de cette posologie pour contrer
'hyperplasie endométriale [288]. Selon un des documents retenus, le régime cyclique
pourrait étre avantageux pour les femmes en périménopause qui ont des cycles
menstruels irréguliers, puisqu’il entraine des saignements plus prévisibles [1].

3.3.2.9.1.3  Aspects posologiques de I'hormonothérapie a action locale

De l'information sur la dose, la posologie, la formulation ou I'administration des
préparations d’hormonothérapie a action locale a été trouvée dans 11 des documents
retenus [1, 3, 19, 268, 273, 278, 280, 281, 283, 285, 289]. Il ressort de la synthése de
l'information que le choix de la préparation doit tenir compte principalement des
préférences de la femme qui consulte, puisqu’aucune donnée ne permet de favoriser une
préparation sur la base de l'efficacité pour le traitement des manifestations génito-
urinaires de la périménopause ou de la postménopause. Cependant, un des documents
retenus souligne que I'absorption systémique des estrogénes est variable en fonction de
la puissance du principe actif (estrogénes conjugués équins > 173-estradiol > estrone

> estriol [non disponible au Canadal)), de la quantité de produit appliqué (creme

> comprimé vaginal), des ingrédients non médicinaux utilisés (p. ex. agents bioadhésifs
qui peuvent augmenter I'absorption) et de la surface d’application (tiers supérieur du
vagin > tiers inférieur) [278]. Ces variations entre les différentes formulations pourraient
étre retenues chez des femmes qui ont un antécédent de cancer du sein ou d’autres
facteurs de risque pour lesquels 'usage d’hormones systémiques ne serait pas privilégié.

Les documents qui spécifient les doses et les posologies des préparations vaginales
d’hormonothérapie recommandent des doses plus faibles que celles qui figurent dans les
monographies des produits [1, 268, 278, 280]. Un traitement initial tous les jours durant
deux semaines, suivi d’'un traitement d’entretien a raison d’une application deux ou trois
fois par semaine est proposé pour les estrogénes vaginaux — a I'exception de 'estrone
qui ne requiert pas de traitement initial — dans tous les documents qui précisent les doses
a administrer. Deux des documents retenus mentionnent que la créme vaginale
d’estrone, disponible seulement au Canada, peut étre administrée en schéma cyclique
(c. a d. tous les jours durant trois semaines consécutives, suivie d’'une semaine d’arrét),
mais que l'ajout d’'une progestagéne est recommandé afin de s’assurer que I'endomeétre
est protégé contre I'hyperplasie endométriale [1, 280].



3.3.29.2 Information tirée des monographies

Les monographies canadiennes des différentes hormones disponibles ont été consultées
afin de comparer les doses et posologies recommandées. Seule I'information divergente
ou supplémentaire par rapport a celle trouvée dans les guides de pratique clinique
retenus est rapportée dans les sections ci-dessous. Les résultats des extractions des
monographies sont consultables a la section F du document Annexes

complémentaires 1.

3.3.2.9.2.1 Doses et posologies des estrogenes

La majorité des monographies des estrogénes recommandent que la dose minimale
efficace soit administrée pour le soulagement des symptémes associés au déficit
estrogénique. Cependant, pour certaines formulations, des doses de départ plus élevées
que celles recommandées par la plupart des sociétés savantes sont recommandées —

p. ex. 50 mcg/jour de 17B-estradiol en timbre transdermique ou 2,5 g de 173-estradiol en
gel transdermique 0,06 %, équivalant a 1 et 1,5 mg de 17B3-estradiol oral, respectivement
[300, 303, 305]. L’ajustement de la dose en fonction de I'efficacité et des effets
indésirables est recommandé dans toutes les monographies consultées. Certaines
monographies mentionnent que I'administration des estrogénes est généralement
cyclique — c. a d. : durant les jours 1 a 25 de chaque mois ou 3 semaines sur 4 [298, 305,
306, 310]. Les timbres transdermiques doivent étre remplacés une ou deux fois par
semaine, selon leur formulation [300, 303, 304, 306].

La monographie du gel transdermique du 17(3-estradiol a 0,06 % spécifie qu’une
variabilité de I'absorption est fréquemment observée en raison de la méthode
d’autoapplication parfois difficile a maitriser [305]. Le fabricant recommande donc de
procéder a un dosage du niveau sérique de I'estradiol peu aprés le début du traitement,
lorsque la femme maitrise bien la technique d’application. Le niveau sérique d’estradiol
devrait se situer entre 150 et 400 pmol/L, selon la monographie. La technique
d’application du gel est expliquée dans la monographie, en précisant notamment que le
gel libéré par une pression doit étre appliqué en couche mince et uniforme sur une
grande surface cutanée (soit plus de 2 000 cm?).

3.3.2.9.2.2  Doses et posologies des progestagenes

Les monographies des deux progestagénes orales utilisées pour 'hnormonothérapie, soit
la progestérone micronisée et I'acétate de médroxyprogestérone, ne mentionnent que les
doses qui devraient étre administrées en schéma posologique cyclique [311, 312].

En outre, la monographie de I'acétate de médroxyprogestérone mentionne que la dose
initiale recommandée est de 10 mg par jour durant 12 a 14 jours par cycle, mais que la
dose de 5 mg par jour durant 12 a 14 jours peut suffire chez certaines femmes [312].

La monographie de la progestérone micronisée précise que les femmes traitées a I'aide
de fortes doses d’estrogénes — soit I'équivalent de 1,25 mg ou plus d’estrogénes
conjugués — devraient recevoir 300 mg de progestérone par jour durant les 12 a

14 derniers jours de I'cestrogénothérapie [311].
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Les deux monographies mentionnent que la plus faible dose de progestagéne doit
généralement étre choisie et qu’elle doit correspondre a la dose qui entraine soit la
survenue reguliére de saignements de retrait au cours des sept jours suivant I'arrét du
traitement, soit I'arrét des saignements (aménorrhée). La survenue de saignements
durant la prise de la progestagéne signifie qu’il faut étendre la période de prise ou
augmenter la dose.

En outre, des formulations offrant une combinaison a dose fixe d’estrogénes et de
progestagénes sont commercialisées au Canada, sous forme orale ou transdermique
[299, 301, 302, 304, 307, 308].

3.3.2.9.2.3  Doses et posologies des estrogenes vaginaux

Les doses et posologies recommandées dans les monographies pour certains
estrogénes vaginaux différent de I'information trouvée dans les guides de pratique
clinique. On recommande notamment I'ajout d’'une progestagéne chez les femmes non
hystérectomisées traitées avec les crémes vaginales d’estrone ou d’estrogénes
conjugués et 'anneau vaginal libérant du 17p-estradiol [293, 295, 296]. En outre, la
monographie de la creme vaginale d’estrone mentionne que le dosage initial peut varier
entre 0,5 et 4 g et que la créme est habituellement administrée de fagon cyclique

(c. a d. : trois semaines sur quatre) [296].

3.3.293 Perspectives des parties prenantes

Les parties prenantes précisent que les monographies relatent souvent de I'information
qui ne correspond plus a la pratique actuelle, par exemple en recommandant des doses
beaucoup plus élevées que celles administrées en pratique. En effet, les parties
prenantes consultées ont soutenu que les estrogénes vaginaux ne sont plus utilisés en
schéma posologique cyclique et que la dose prescrite de créme vaginale d’estrogénes
conjugués ou d’estrone n’excéde jamais 0,5 g. De plus, selon I'expérience clinique des
parties prenantes, les créemes vaginales ne requiérent pas de traitement initial,
contrairement aux comprimés vaginaux de 173-estradiol.

Certaines parties prenantes ont également mentionné que la prastérone (DHEA) ou
'ospémiféne pourraient étre envisagées lorsque l'efficacité des estrogénes vaginaux est
insuffisante aprés un essai d’au moins trois mois avec une adhésion adéquate. En outre,
en cas de difficultés pour I'application locale, 'ospémiféne pourrait étre une option
intéressante, puisqu’elle est administrée par voie orale. Ces deux options peuvent
également étre envisagées dés la premiére ligne de traitement, selon les préférences de
la femme qui consulte, d’aprés les cliniciens consultés.

Selon certains cliniciens consultés, la posologie idéale pour la progestagéne dans un
schéma cyclique serait de 14 jours sur 28 pour une protection endométriale optimale.
Selon leur expérience clinique, 'administration de la progestagéne peut commencer a
n’importe quel moment du cycle, par exemple du jour 1 (soit le premier jour des
menstruations) au jour 14, suivie d’un arrét de la progestagéne durant 14 jours. D’autres
cliniciens consultés proposent aux femmes de commencer a prendre la progestagéne au
jour 12 du cycle menstruel et de poursuivre durant au moins 14 jours ou jusqu’au début



des menstruations. Toutefois, lorsque l'intervalle entre les cycles menstruels s’allonge et
que les saignements deviennent de moins en moins abondants, le repérage du jour 12
peut devenir difficile, selon certains cliniciens.

Certaines parties prenantes ont mentionné que, d’aprés leur expérience clinique, le
schéma posologique cyclique est généralement offert aux femmes qui ont des
manifestations cliniques liées a la ménopause si l'intervalle entre les cycles menstruels
est de moins de trois mois, alors que le schéma posologique en continu est proposé a
partir d’intervalles de trois mois ou plus. En outre, ils ont rapporté que le schéma a long
cycle —c. a d. : estrogénes en continu et progestagéne durant 14 jours tous les trois mois
— n’est recommandé que trés rarement par certains spécialistes et pour des cas trés
particuliers. lls mentionnent que les données sur l'efficacité de ce schéma sur
'hyperplasie endométriale sont insuffisantes pour le recommander en premiére ligne.

Des professionnels de la santé ont rapporté que 'augmentation de la dose de
progestagéne peut étre considérée au cas par cas en cas d’'usage de doses
d’estrogénes systémiques supérieures a la dose standard. La problématique associée
aux doses équivalentes du 17B-estradiol sous forme de gel transdermique a 0,06 %
(commercialisé au Canada sous le nom de marque EstrogelV°) a été soulevée par
certains professionnels de la santé. En effet, la dose standard proposée dans la
monographie (deux pressions, soit 1,5 mg de 17B-estradiol), équivaut a une dose
légérement supérieure a la dose standard. De plus, les difficultés liées a la technique
d’autoapplication de cette formulation ajoutent a la problématique liée a son usage.
Certains professionnels de la santé consultés considérent envisagent de mesurer le
niveau sérique d’estradiol lors de 'usage de deux pressions. Si le dosage du niveau
sérique ne peut étre effectué, 'augmentation de la dose de progestagéne pourrait étre
considérée d’emblée, selon leur expérience clinique. Plusieurs parties prenantes ont
insisté sur I'importance d’enseigner la bonne technique d’application aux femmes, car il
s’agit d’un aspect qui a un réel impact sur le succés de la thérapie. Les cliniciens
consultés ont recommandé que les étapes suivantes soient enseignées concernant
I'application du gel transdermique du 17(3-estradiol : 1) appliquer le gel au méme moment
chaque jour, idéalement le soir au coucher, 2) n’appliquer aucun produit (créme, huile,
onguent) sur la surface d’application du gel, 3) appliquer sur une surface de peau propre
et séche (c’est-a-dire au moins 30 minutes aprés une douche), 4) appliquer sur une
surface suffisamment grande pour que le gel séche en 1 a 2 minutes (p. ex. 7z pression
sur toute la face interne de la cuisse ou sur le bas du ventre, 1 pression répartie sur les
deux avant-bras) — ne pas frotter ni masser — 5) ne pas appliquer le gel sur les seins, les
aisselles, le visage ou le torse, 6) laisser sécher complétement avant de s’habiller ou de
se couvrir.

En ce qui concerne la fréquence de remplacement du dispositif intra-utérin de
Iévonorgestrel administré avec des estrogénes systémiques, les parties prenantes
estiment qu’'un remplacement tous les cing ans est sécuritaire. Certaines parties
prenantes ont toutefois fait remarquer que, puisque I'efficacité du dispositif a été
reconnue pendant huit ans pour prévenir la grossesse, il est logique qu'il soit également
efficace pendant huit ans pour contrer '’hyperplasie endométriale.
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De plus, certaines parties prenantes rapportent notamment qu’il n’y a pas de consensus
scientifique concernant la nécessité d’ajouter une progestagéne aux estrogénes pour les
femmes qui ont subi une hystérectomie subtotale. Toutefois, cette intervention
chirurgicale est de moins en moins pratiquée, selon certains cliniciens, et le choix
d’ajouter une progestagéne est généralement discuté au cas par cas en medecine
spécialisée.

RECOMMANDATIONS - Doses, posologie et particularités des
préparations d’hormonothérapie systémique

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées.

=  Amorcer 'administration des estrogenes systémiques a faible dose. Des doses
initiales standard pourraient étre envisagées si la ménopause est survenue
avant 'age de 45 ans.

= Le schéma posologique continu (estrogénes et progestagéne tous les
jours) :

- provoque généralement une aménorrhée;

- peut entrainer des saignements intermittents imprévus, surtout si les
cycles menstruels sont encore présents;

- devrait étre privilégié si l'intervalle entre les cycles menstruels est de
trois mois ou plus.

= Le schéma posologique cyclique (estrogénes tous les jours et progestagene
durant 14 jours sur 28) :

- entraine fréquemment des saignements de retrait lors des périodes sans
progestagene;

- devrait étre privilégié si I'intervalle entre les cycles menstruels est de
moins de trois mois afin d’éviter les saignements intermittents imprévus;

- peut étre commencé a n'importe moment du cycle menstruel — p. ex. du
jour 12 jusqu’aux menstruations ou du jour 1 au jour 14 puis arrét de la
progestagéne durant 14 jours.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.
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INFORMATION CLINIQUE - Doses, posologie et particularités des préparations
d’hormonothérapie

Préparations Ultra- Faible Dose

d’hormonothéraple faible dose standard
dose

Estrogénes

17B-estradiol comprimées 0.5 mg 1mg

oraux - die die

17p-estradiol timbres _ 25 mcg 50 mcg

transdermigues ' die die

17p-estradiol gel

transdermigue 0,06 % - gl Sl |

(1.25g) die (2.5g)

(pompe]}

17p-estradiol gel

transdermigue 0,1 % n';j-: “‘;? £ :‘l'g
(sachets)? = e
Estrogénes conjugués _ 0.3 mg 0,625 mg
comprimes oraux 2 die die

Progestagénes

Dosas, posologies et particularités des préparations d'hormonothérapie systémigue

Particularités

= Plusieurs dosages et formulations
disponibles

* Remplacer le timbre une ou deux fois
par semaine selon la formulation

* Variabilité de I'absorption en raison

de la méthode d'autoapplication
« 1 pression contient 0,75 mg de
17p-estradiol

=1 g de gel contient 1 mg de 17p-estradiol

Progestérone micronisée Schéma continu: 100 mg die hs

gelules orales Schéma cycligue: 200 mg hs|pendant 14 jours/28.

= La dose pourralt étre augmenteée a
200 mg die en continu ou 300 mg die
pendant 14 jours au cas par cas (p. ex. si
usage d'une dose élevée d'estrogénes)?

Acétate de
medroxyprogestérons
(AMP) comprimés orausx

Schéma continu: 2,5 mg die

Schéma cyclique : 5 mg die pendant 14 jours/28,

= La dose pourralt étre augmentée & 5 mg
die en continu ou 10 mg die durant
14 jours au cas par cas [p. ex. sl usage
d'une dose élevee d'estrogénes) 2

* Les données actuelles indiguant que
I'AMP pourrait augmenter Certains
risques (p. ex. cancer du sein)

= Pourrait étre considéra si effets
indésirables ou salgnements
intermittents imprevus avec la
progestérons micronisée

Autres agents hormonaux

Bazeédoxiféne/estrogénes
conjugués comprimés
oraux?

20 mg/0.45 mg die

* Me nécessite pas de progestagéna pour
contrer I'hyperplasie endométriale

* Peu de données sclentifiques sur les
benefices et les risgues a long terme

Dispositif intra-utérin
de Iévonorgestrel
(DIU-LNG)*

52 mg/dispositif & remplacer aux 5 ans

* Les données actuelles ne parmettant
pas dallonger l'intervalle des
remplacements au-dela da 5 ans pour
contrer I'hyperplasie endométriale
seondaire aux estrogénes systémigues

Tibolone comprimés

oraux? 2.5 mg die

* Me nécessite pas de progestagénes pour
contrer I'hyperplasie endomatriale

1. Critére d'emception pour le RPAM : pour les femmes qui ne peuvent pas recevoir d'estrogénes (oode GY34) cu de progestatif foode GY35) par voie orale en rason d'une

imokrance ou lorsque des facteurs médicaux favorisent la voie transdermigue.
2. Mon remibourse dans le cadre du RPAM.
3. Cette recommandation repose sur lexpéience clinique des parties prenantes.

4. Mon homaologué par Sante Canada pour |a prévention de Ihyperplasie endométriale. Données disponibles seulement pour le dispositif contenant 52 mg dans cette

indication.
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Doses, posologies et particularités des préparations d’hormonothérapie a action locale

Préparations

d’hormonothérapie locale Posologie Particularités

Estrogénes’

« Insérer l'anneau aussi profondément que
possible (soit dans le tiers supérieur du
Remplacer tous les 90 jours vagin)
+ Libére approximativement 7,5 mcg de
17B-estradiol par jour

17B-estradiol
anneau vaginal 2 mg

Traitement initial : 1 comprimé vaginal hs pen-
17B-estradiol comprimés dant 14 jours
vaginauxde 4mcg2et 10Mcg  Trajtement d'entretien : 1 comprimé vaginal

2fois par semaine + Insérer dans le premier tiers du vagin

Estrone = Espacer les doses d'entretien de 3 ou 4 jours
créme vaginale 1 mg/g3
0,5 g de créme hs 2 fois par semaine
Estrogénes conjugués
créme vaginale 0,625 mg/g

Autres types d’hormonothérapie utilisée pour le traitement du SGUM

Prastérone (DHEA)

ovules vaginaux 6,5 mg? 1 comprimé vaginal hs _

Ospémiféne

« Administration orale: utile si application
comprimés oraux?

60 mg die S : ;
2 locale difficile ou impossible.

1. Toutes les formulations vaginales d'estrogénes ont une efficacité similaire pour sculager les manifestations cliniques du syndrome génito-urinaire de la ménopause.

2. Non remboursé dans le cadre du RPAM

3. La posologie de la créme vaginale d'estrone différe de la monographie. Cette recommandation repose sur l'expérience clinique des parties prenantes.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.

126

3.3.2.10 Effets indésirables de ’hormonothérapie

3.3.2.10.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

De l'information sur les effets indésirables de I'hormonothérapie a été trouvée dans

13 des documents retenus. Les saignements intermittents imprévus durant les premiers
mois suivant 'amorce de I'hnormonothérapie sont les effets indésirables les plus courants
[1-3, 19, 269, 273, 278, 280, 281, 283, 286, 288, 289]. Cinq des documents retenus
rapportent également que les nausées, la rétention d’eau, les ballonnements, les
céphalées, les douleurs pelviennes et la sensibilité des seins sont des effets indésirables
courants au début du traitement, mais qu’ils s’estompent généralement avec le temps et
qu’ils sont généralement liés a la dose d’estrogénes administrée [1-3, 286, 288]. Un des
documents mentionne que ’hormonothérapie peut aggraver I'incontinence urinaire [269].

Les effets indésirables des progestagenes, rapportés dans quatre des documents
retenus, sont plus difficiles a évaluer, car ils sont non spécifiques et varient selon la
progestagene [1, 2, 286, 288]. Certaines progestagénes peuvent entrainer des troubles
digestifs ou des effets indésirables d’ordre psychologique (p. ex. instabilité émotionnelle
[particulierement si antécédents de syndrome prémenstruel ou trouble dysphorique
prémenstruel], symptémes dépressifs, anxiété, difficulté de concentration).

La progestérone micronisée peut entrainer de la somnolence.



Un seul des documents retenus aborde les effets indésirables les plus fréquents de la
tibolone, qui sont la fatigue, la sensibilité des seins, la rétention d’eau, les troubles
gastriques/nausées et 'augmentation de I'appétit [1]. Aucun document retenu ne
mentionne les effets indésirables du bazédoxiféne/estrogénes conjugués.

Selon quatre des documents retenus, les estrogénes vaginaux sont peu susceptibles de
provoquer des effets indésirables significatifs étant donné I'absorption systémique
minime. Certains effets indésirables, rares et liés a la dose, sont néanmoins rapportés
dans les documents consultés : pertes vaginales, candidose vulvovaginale, saignements
vaginaux et mastalgie [19, 273, 280, 289]. La prastérone vaginale (DHEA) peut aussi
entrainer des pertes vaginales, selon trois des documents retenus [273, 278, 280].

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés durant les essais cliniques avec
'ospémiféne orale étaient les bouffées de chaleur et les infections urinaires récurrentes,
selon deux des documents retenus [280, 289].

3.3.2.10.2 Information tirée de la revue systématique des études primaires

Lors de la recherche documentaire au sujet des bénéfices et des risques de
'hormonothérapie, 26 études primaires qui en ont évalué les effets indésirables ont été
retenues, tous des ECRA. Les résultats rapportés par ces études sont présentés dans
les tableaux D-1 & D-4 du document Annexes complémentaires 3. Les tableaux
d’extraction de l'information sont consultables sur demande.

3.3.2.10.2.1 Hormonothérapie combinée dite bio-identique comparativement au
placébo

Six ECRA ont rapporté des données sur les effets indésirables du 17B-estradiol combiné
a une progestagéne en comparaison avec un placébo [29, 31, 36, 41, 50, 313]. Les effets
indésirables rapportés chez 10 % ou plus des femmes étaient les saignements vaginaux
(de 3,3 % a 44,7 % des femmes traitées selon les études, comparativementa 0 % a
14,6 % des femmes qui prenaient un placébo), la douleur, la sensibilité ou la sensation
d’inconfort mammaire (de 1,8 % a 18,5 % des femmes traitées selon les études,
comparativement a 0 % a 5 % des femmes qui prenaient un placébo), les céphalées (de
5,6 % a 10,9 % des femmes traitées selon les études, comparativementa 3,3 % a 15 %
des femmes qui prenaient un placébo) et les problémes digestifs comprenant la
distension ou douleur abdominale, les nausées et la diarrhée (de 2 % a 10,9 % des
femmes traitées selon les études, comparativement a 3,3 % a 15 % des femmes qui
prenaient un placébo). D’autres effets indésirables, présents chez moins de 10 % des
femmes en traitement ou qui prenaient un placébo étaient également

rapportés : alopécie, augmentation de I'appétit, crampes menstruelles, douleur au dos,
douleurs aux extrémités, douleur pelvienne, hypertension, infection des voies
respiratoires supérieures, cedéme périphérique, sinusite, symptémes grippaux et
vertiges.
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3.3.2.10.2.2 Hormonothérapie combinée dite bio-identique comparativement a la
tibolone

Trois ECRA ont rapporté des données sur les effets indésirables du 173-estradiol
combiné a une progestine en comparaison avec la tibolone [54, 59, 65]. Les effets
indésirables rapportés étaient les saignements vaginaux (de 8 % a 17,5 % des femmes
qui prenaient ’'hormonothérapie combinée selon les études, comparativementa 0 % a
4,3 % des femmes qui prenaient la tibolone), la douleur, sensibilité ou sensation
d’inconfort mammaire (de 11,4 % a 56,1 % des femmes qui prenaient 'hormonothérapie
combinée selon les études, comparativement a 3,5 % a 21 % des femmes qui prenaient
la tibolone), les nausées (29,7 % des femmes qui prenaient 'hormonothérapie combinée,
comparativement a 24,3 % des femmes qui prenaient la tibolone) et 'cedéme
périphérique (28,8 % des femmes qui prenaient ’hormonothérapie combinée,
comparativement a 34,3 % des femmes qui prenaient la tibolone).

3.3.2.10.2.3 Hormonothérapie classique comparativement au placébo

Quatre ECRA ont rapporté des données sur les effets indésirables des estrogénes
conjugués combinés a 'acétate de médroxyprogestérone en comparaison avec un
placébo [44, 51, 58, 314]. Les effets indésirables rapportés chez 10 % ou plus des
femmes étaient la douleur, sensibilité ou sensation d’inconfort mammaire (de 9,3 % a
16,7 % des femmes traitées selon les études, comparativementa 2,4 % a 3,8 % des
femmes qui prenaient un placébo), les céphalées (de 5,8 % a 12,9 % des femmes
traitées selon les études, comparativement a 4,7 % a 17,5 % des femmes qui prenaient
un placébo), les problemes digestifs comprenant les ballonnements et la douleur
abdominale (de 0 % a 12,1 % des femmes traitées selon les études, comparativement a
0 % a 11,7 % des femmes qui prenaient un placébo), la pharyngite (11,1 % des femmes
traitées comparativement a 8 % des femmes qui prenaient un placébo) et la conjonctivite
11,1 % des femmes traitées comparativement a 0 % des femmes qui prenaient un
placébo). D’autres effets indésirables, présents chez moins de 10 % des femmes en
traitement ou qui prenaient un placébo étaient également rapportés : arthralgie,
bronchite, eczéma, laryngite, pertes vaginales, douleur au dos, hypertension,
hypoesthésie, maux de dents, myalgie, cedéme périphérique, prurit, pyorrhée, rash,
saignements vaginaux, sinusite et vertiges.

3.3.2.10.2.4 Hormonothérapie combinée classique comparativement a la tibolone

Un ECRA a rapporté des données sur les effets indésirables des estrogénes conjugués
combinés a l'acétate de médroxyprogestérone en comparaison avec la tibolone [315].
Les seuls effets indésirables rapportés dans cette étude sont les saignements vaginaux,
survenus chez 47,8 % des femmes qui prenaient ’hormonothérapie combinée,
comparativement a 17,6 % des femmes qui prenaient la tibolone.



3.3.2.10.2.5 Hormonothérapie dite bio-identique a base d’estrogenes seuls
comparativement au placébo

Un ECRA a rapporté des données sur les effets indésirables du 17B-estradiol seul en
comparaison avec un placébo [32]. Le seul effet indésirable rapporté dans cette étude
est la douleur, la sensibilité ou la sensation d’'inconfort mammaire, survenue chez 4,5 %
des femmes qui prenaient le 17B-estradiol, comparativement a 0 % des femmes qui
prenaient le placébo.

3.3.2.10.2.6  Hormonothérapie classique a base d’estrogenes seuls comparativement
au placébo

Deux ECRA ont rapporté des données sur les effets indésirables des estrogénes
conjugués seuls en comparaison avec un placébo [52, 74]. Les effets indésirables
rapportés étaient la douleur, la sensibilité ou la sensation d’'inconfort mammaire (8 % des
femmes traitées comparativement a 3,4 % des femmes qui prenaient un placébo) et les
céphalées (14,8 % des femmes traitées comparativement a 13,3 % des femmes qui
prenaient un placébo).

3.3.2.10.2.7 Tibolone comparativement au placébo

Trois ECRA ont rapporté des données sur les effets indésirables de la tibolone en
comparaison avec un placébo [34, 43, 56]. Les effets indésirables rapportés chez 10 %
ou plus des femmes étaient 'cedéme périphérique (de 4,9 % a 10,5 % des femmes
traitées selon les études, comparativement a 0 % a 5,3 % des femmes qui prenaient un
placébo), le gain de poids (18,4 % des femmes traitées comparativement a 5,3 % des
femmes qui prenaient un placébo) et les céphalées (de 4,9 % a 13,5 % des femmes
traitées selon les études, comparativement a 0 % a 9 % des femmes qui prenaient un
placébo). D’autres effets indésirables, présents chez moins de 10 % des femmes qui
prenaient un traitement ou un placébo, étaient également rapportés : ballonnements,
crampes menstruelles, douleur abdominale, douleur, sensibilité ou sensation d’inconfort
mammaire, eczéma, infection des voies respiratoires supérieures, nausées, pertes
vaginales, prurit, saignements vaginaux et vaginite.

3.3.2.10.2.8 Tibolone comparativement a 'hormonothérapie combinée classique

Trois ECRA ont rapporté des données sur les effets indésirables de la tibolone en
comparaison avec les estrogénes conjugués en combinaison avec l'acétate de
médroxyprogestérone [33, 86, 316]. Les effets indésirables rapportés chez 10 % ou plus
des femmes étaient les microrragies ou saignements vaginaux (de 4,3 % a 13 % des
femmes qui prenaient la tibolone selon les études, comparativementa 7,5 % a 14,3 %
des femmes qui prenaient ’'hormonothérapie combinée) et les céphalées (de 2,8 % a
11,7 % des femmes traitées selon les études, comparativementa 7,5 % a 8,5 % des
femmes qui prenaient un placébo). D’autres effets indésirables, présents chez moins de
10 % des femmes en traitement ou qui prenaient un placébo, étaient également
rapportés : arthralgie, crampes aux jambes, conjonctivite, douleur, sensibilité ou
sensation d’'inconfort mammaire, douleur abdominale, douleur dorsale, douleur
pelvienne, dyspepsie, dysurie ou incontinence urinaire, fatigue ou asthénie, gain de
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poids, hirsutisme, hypertension, pertes vaginales, sinusite, symptémes grippaux et
vaginite.

3.3.2.10.2.9 Tibolone comparativement a ’hormonothérapie combinée dite bio-
identique

Un ECRA a rapporté des données sur les effets indésirables de la tibolone en

comparaison avec le 17B-estradiol seul [317]. Le seul effet indésirable rapporté dans

cette étude est I'hirsutisme, survenu chez 5 % des femmes qui prenaient la tibolone,

comparativement a 0 % des femmes qui prenaient le 17(-estradiol.

3.3.2.10.2.10 Bazédoxifene/estrogenes conjugués comparativement au placébo

Un ECRA a rapporté des données sur les effets indésirables du bazédoxiféne/estrogenes
conjugués en comparaison avec un placébo [35]. Les effets indésirables rapportés chez
10 % ou plus des femmes étaient les infections (63,7 % des femmes traitées
comparativement a 59,5 % des femmes qui prenaient un placébo), les céphalées (31,2 %
des femmes traitées comparativement a 27,4 % des femmes qui prenaient un placébo),
la douleur dorsale (24,5 % des femmes traitées comparativement a 20,1 % des femmes
qui prenaient un placébo), I'arthralgie (23,3 % des femmes traitées comparativement a
26,2 % des femmes qui prenaient un placébo), les symptémes grippaux (22,4 % des
femmes traitées comparativement a 21,1 % des femmes qui prenaient un placébo), la
nasopharyngite (18,2 % des femmes traitées comparativement a 15,5 % des femmes qui
prenaient un placébo), les douleurs aux extrémités (16,2 % des femmes traitées
comparativement a 14,8 % des femmes qui prenaient un placébo), la douleur abdominale
(12,5 % des femmes traitées comparativement a 7,5 % des femmes qui prenaient un
placébo), la myalgie (12,2 % des femmes traitées comparativement a 13,6 % des
femmes qui prenaient un placébo), les infections des voies respiratoires supérieures

(12 % des femmes traitées comparativement a 11,1 % des femmes qui prenaient un
placébo), la dyspepsie ou la gastrite (11,8 % des femmes traitées comparativement a

7,3 % des femmes qui prenaient un placébo), la pharyngite (11,1 % des femmes traitées
comparativement a 8,7 % des femmes qui prenaient un placébo), les spasmes
musculaires (10,9 % des femmes traitées comparativement a 5,2 % des femmes qui
prenaient un placébo), les nausées (10,6 % des femmes traitées comparativement a

5,4 % des femmes qui prenaient un placébo) et la diarrhée (10,2 % des femmes traitées
comparativement a 6,1 % des femmes qui prenaient un placébo). D’autres effets
indésirables, observables chez moins de 10 % des femmes en traitement ou qui
prenaient un placébo, étaient également rapportés : infection urinaire, insomnie et
sinusite.

3.3.2.10.2.11 Progestagénes seules

Aucune donnée n’est disponible dans la littérature consultée concernant les effets
indésirables liés a 'usage des progestageénes seules.



3.3.2.10.3 Information tirée des monographies

Les monographies canadiennes disponibles des différentes hormones ont été consultées
afin de repérer d’autres effets indésirables de 'hormonothérapie [293-312, 318-321].
Les résultats des extractions des monographies sont consultables a la section F du
document Annexes complémentaires 1. Les mémes effets indésirables sont rapportés
dans les monographies de toutes les formulations qui comportent des estrogénes
systémiques ou locaux, en combinaison avec une progestagéne ou non. |l est a noter
que les monographies des estrogénes locaux mentionnent les mémes effets indésirables
gque ceux des estrogénes systémiques, sur la base d’extrapolations. De plus, la
fréquence des effets indésirables n’est pas rapportée. Selon ces monographies, les
effets indésirables indiqués ci-dessous ont été liés aux traitements associant estrogénes
et progestagénes en général : troubles cardiaques (palpitations, augmentation de la
tension artérielle, thrombose coronarienne), troubles des systéemes hématopoiétique et
lymphatique (altération des résultats des tests de coagulation), troubles endocriniens
(augmentation de la glycémie et diminution de la tolérance au glucose), troubles
oculaires (Iésions neuro-oculaires [p. ex. thrombose rétinienne, névrite optique], troubles
de la vue, accentuation de la courbure de la cornée et intolérance aux lentilles
cornéennes), troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements et malaise abdominal
[crampes, sensation de pression, douleur, ballonnement]), troubles généraux et
probléemes au site de 'administration (fatigue, modification de I'appétit, variation du poids
et modification de la libido), troubles hépatobiliaires (troubles de la vésicule biliaire,
dysfonctionnement hépatique asymptomatique et ictére cholestatique), troubles de
'appareil locomoteur et du tissu conjonctif (possibilité de douleurs ostéomusculaires, y
compris des douleurs aux jambes non liées a une affection thromboembolique), troubles
du systéme nerveux (exacerbation des crises de migraine, céphalées, étourdissements
et névrite), troubles psychiatriques (dépression, nervosité et irritabilité), troubles rénaux
et urinaires (cystite, dysurie, rétention sodique et cedeme), troubles de 'appareil
reproducteur et des seins (métrorragies, microrragies; modification du flux menstruel,
dysménorrhée, démangeaisons et écoulements vaginaux, dyspareunie, hyperplasie de
I'endométre, manifestations rappelant le syndrome prémenstruel, réactivation de
'endométriose, modification de I'érosion cervicale et de la sécrétion cervicale,
gonflement et sensibilité mammaires), troubles de la peau et des tissus sous-cutanés
(chloasma ou mélasme, qui peuvent persister a 'arrét du traitement, érythéme
polymorphe, érythéme noueux, éruption hémorragique, perte de cheveux, hirsutisme et
acné) et troubles vasculaires (cas isolés de thrombophlébite et de troubles
thromboemboliques).

La monographie de la progestérone micronisée rapporte que les effets indésirables les
plus fréquents sont les suivants : saignements intermenstruels, microrragies, irrégularité
menstruelle, étourdissements, somnolence, crampes, nausées, fatigue, céphalées,
vertiges, sensation ébrieuse ou migraine, sensibilité mammaire, chloasma, prurit, ictére,
éruptions cutanées, rétention hydrique, dépression et troubles thrombotiques [311].

La monographie de I'acétate de médroxyprogestérone orale rapporte que les effets
indésirables les plus fréquents sont les suivants : tension mammaire, galactorrhée,
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métrorragie, microrragies, modification du flux menstruel, aménorrhée, altération érosive
du col utérin et modification des sécrétions cervicales, céphalées, nervosité,
étourdissements, dépression, insomnie, somnolence, fatigue, symptoémes de type
prémenstruel, thrombophlébite et embolie pulmonaire, réactions d’hypersensibilité, dont
prurit, urticaire, cedéme angioneurotique, éruption généralisée et anaphylaxie, acné,
alopécie, hirsutisme, malaise abdominal, nausées, ballonnement, pyrexie, gain de poids,
cedéme périphérique et faciés lunaire [312].

La monographie de la prastérone vaginale (DHEA) rapporte I'écoulement au site
d’application comme effet indésirable survenant significativement plus fréquemment que
dans le groupe placébo [309].

La monographie de I'ospémiféne orale rapporte que les effets indésirables les plus
fréquents sont les suivants : bouffées de chaleur, hyperhidrose, spasmes musculaires et
pertes vaginales [319].

En résumé, il ressort des documents qui présentent de I'information ou des
recommandations, des monographies des produits disponibles au Canada ainsi que de
la littérature primaire que, bien que de nombreux effets indésirables soient rapportés
dans la littérature, peu d’entre eux se distinguent significativement de ceux rapportés
avec le placébo. De plus, les effets indésirables rapportés sont généralement d’intensité
légére a modérée et ils s’estompent avec le temps.

3.3.2.10.4 Perspective des parties prenantes

Selon I'expérience clinique des parties prenantes, les effets indésirables les plus
fréquents sont les saignements irréguliers, la mastalgie et les céphalées. |l a également
été mentionné que la plupart des effets indésirables sont transitoires et disparaissent
aprés quelques semaines. Selon les parties prenantes, plusieurs effets indésirables
rapportés dans les monographies sont rares aux faibles doses d’hormonothérapie
administrées en périménopause et en postménopause et ils varient largement selon le
type d’hormonothérapie. Plusieurs effets indésirables rapportés dans les monographies,
tels que le gain pondéral, les symptémes psychologiques ou les douleurs musculaires et
articulaires sont liés a la ménopause et non a ’lhormonothérapie, selon certaines parties
prenantes.

CONSTATS - Effets indésirables de ’hormonothérapie

A la suite de I'analyse de I'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, le constat suivant a été dégageé.

= Les principaux effets indésirables liés a 'hormonothérapie systémique sont les
céphalées, la mastalgie et les saignements vaginaux imprévus.

Note : L’information pourrait étre libellée difféeremment dans I'outil clinique.



3.3.2.11 Ajustement de ’hormonothérapie

3.3.2.11.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

La majorité des documents retenus mentionnent que la dose d’estrogénes devrait étre
ajustée a la dose minimale efficace pour le soulagement des symptémes ménopausiques
[1, 3, 5, 283, 286-288]. De plus, une réduction de la dose d’estrogénes est recommandée
si ’hormonothérapie est poursuivie a long terme, particulierement chez les femmes de

65 ans ou plus [3]. Deux des documents retenus mentionnent que le passage de la voie
orale a la voie transdermique peut étre envisagé chez les femmes de 65 ans ou plus qui
désirent poursuivre 'hormonothérapie, afin de limiter le risque thromboembolique associé
a la voie orale [3, 286].

En cas de soulagement insatisfaisant des symptémes vasomoteurs apres un essai initial
avec I'’hormonothérapie, un des documents retenus mentionne de vérifier 'adhésion au
traitement et d’envisager d’autres causes possibles de l'inefficacité du traitement

(p. ex. malabsorption transdermique, diagnostic différentiel) [2]. L’efficacité de
’hormonothérapie sur les symptdmes vasomoteurs étant dépendante de la dose
d’estrogénes, une augmentation de la dose devrait étre considérée en cas d’inefficacité
aprés un essai d’'une durée minimale de six a huit semaines [1, 2]. Le passage a un
schéma posologique continu pourrait également étre envisagé chez les femmes qui
observent une récidive de leurs symptdmes lors de la période sans progestagéne d’un
régime cyclique ou qui ont de la difficulté a respecter cette posologie [2, 288].

La gestion des effets indésirables de 'hormonothérapie est abordée dans sept des
documents retenus. Chez les femmes qui présentent des effets indésirables des
estrogenes, quatre des documents retenus mentionnent qu’une réduction de la dose ou
un changement de formulation pourraient étre envisagés [1, 2, 19, 283]. En cas
d’intolérance a la progestagéne orale, le remplacement par une autre progestagéne ou le
dispositif intra-utérin de lévonorgestrel ou encore l'utilisation d’autres types
d’hormonothérapie (c. a d. : bazédoxiféne/estrogénes conjugués ou tibolone) pourraient
étre considérés [1, 283, 286, 288]. Deux des documents retenus mentionnent aussi la
possibilité d’administrer les capsules de progestérone micronisée par voie vaginale, qui
serait efficace pour contrer 'hyperplasie endométriale tout en entrainant moins d’effets
indésirables systémiques [1, 288].

La conduite a tenir devant les saignements utérins imprévus ou anormaux est semblable
dans tous les documents [1-3, 19, 283, 286]. Il ressort de la synthése de I'information que
les situations suivantes doivent faire I'objet d’'une investigation afin d’éliminer le risque de
cancer de I'endométre : saignements imprévus anormaux durant la périménopause

(p. ex. abondants, persistants, postcoitaux), saignements imprévus qui persistent au-dela
de quatre a six mois aprés I'amorce de I’hormonothérapie ou saignements qui
apparaissent aprés plusieurs mois ou années chez la femme en postménopause. Chez
les femmes qui présentent des saignements imprévus de fagon persistante et chez qui la
possibilité d’une pathologie pelvienne a été exclue, le changement de la progestagéne ou
du schéma posologique (cyclique ou en continu) suffit généralement a mieux contréler
les saignements, selon deux des documents retenus [1, 283].
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Un des documents mentionne également que l'orientation de la personne vers un
professionnel de la santé expérimenté dans le traitement des manifestations cliniques de
la ménopause peut étre envisagée en cas d’échec du traitement ou d’effets indésirables
importants [19].

3.3.2.11.2 Perspective des parties prenantes

Selon I'expérience clinique de plusieurs parties prenantes, les saignements légers
présents durant les six premiers mois de I’hormonothérapie ne requiérent aucune
intervention. Une investigation de 'endomeétre (en soins de premiéere ligne ou spécialisés)
devrait toutefois étre effectuée chez les femmes qui présentent :

e des saignements utérins anormaux (p. ex. imprévus et abondants et persistants
ou postcoitaux) ou un changement soudain de leurs saignements utérins durant
la périménopause;

e des saignements utérins qui persistent six mois aprés I'amorce de
I’hormonothérapie ou qui apparaissent plusieurs mois ou années aprés I'amorce
de la postménopause.

L’investigation de 'endométre devrait étre effectuée avant d’envisager un ajustement de
la progestageéne. Certaines parties prenantes recommandent de suspendre
I'hormonothérapie pendant I'investigation.

Plusieurs professionnels de la santé ont mentionné qu’en cas d’intolérance a la
progestérone par voie orale plusieurs autres options bien documentées sont disponibles
(p. ex. dispositif intra-utérin de Iévonorgestrel, tibolone).

Selon I'expérience clinique de certaines parties prenantes, en cas de persistance des
manifestations cliniques génito-urinaires seulement chez les femmes qui ont amorcé
I’hormonothérapie systémique, I'ajout de I'hormonothérapie a action locale pourrait étre
considérée plutét qu’une augmentation de la dose d’hormonothérapie systémique.
Cependant, il a été mentionné de rechercher d’autres causes possibles des
manifestations cliniques génito-urinaires si une réponse n’est pas observée aprés

12 semaines d’hormonothérapie locale avec une adhésion adéquate, plutét que de tenter
d’augmenter la dose ou de changer de formulation.

Selon I'expérience clinique des parties prenantes, la mesure du niveau sérique
d’estradiol ou une consultation avec un médecin spécialiste ou un collégue expérimenté
devraient étre envisagées avant de considérer 'augmentation des estrogénes a dose
élevee.



RECOMMANDATIONS - Ajustement de ’lhormonothérapie

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées.

= Si soulagement satisfaisant des manifestations cliniques de la périménopause
ou de la postménopause :

- maintenir le traitement en cours;

- envisager une réduction de la dose, si possible, afin de viser la dose
minimale efficace.

= Si soulagement non satisfaisant des manifestations cliniques de la
périménopause ou de la postménopause :

- veérifier 'adhésion au traitement;

- valider la technique d’application des préparations transdermiques ou
topiques, s’il y a lieu;

- si persistance des symptdmes dépressifs, le remplacement de
’hormonothérapie ou I'ajout d’une autre option thérapeutique
(p. ex. antidépresseurs, psychothérapie) pourraient étre considérés.

= Silaréponse au traitement n’est pas satisfaisante malgré un traitement pris de
fagon appropriée depuis un minimum de six a huit semaines, envisager un
ajustement selon I'algorithme a la figure 2.

= Sides effets indésirables surviennent (p. ex. céphalées, mastalgie,
saignements intermittents imprévus), suivre I'algorithme a la figure 3 pour la
prise en charge selon la situation clinique.

= Aucune intervention ou investigation n’est nécessaire si les saignements
utérins imprévus sont de légers a modérés au cours des six premiers mois de
’hormonothérapie.

= Envisager une investigation de 'endométre si usage d’hormonothérapie
systémique ou locale et présence :

- de saignements utérins anormaux (p. ex. imprévus et abondants ou
persistants ou postcoitaux) ou un changement soudain des saignements
utérins, méme durant les six premiers mois de 'hormonothérapie ;

- pendant la postménopause, des saignements utérins qui persistent six
mois aprés le début de 'hormonothérapie ou qui apparaissent plusieurs
mois ou années aprés 'amorce du traitement.

= La mesure du niveau sérique d’estradiol ou une consultation avec un médecin
spécialiste ou un collégue expérimenté pourraient étre envisagées avant
d’augmenter les estrogénes a une dose élevée.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.
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Figure 2  Algorithme de suivi de la réponse thérapeutique
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Algorithme de gestion des effets indésirables
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3.3.2.12 Durée et arrét de ’hormonothérapie

3.3.2.12.1

Information et recommandations tirées des documents retenus

Des recommandations sur la durée du traitement avec I’hormonothérapie ont été
trouvées dans 11 des documents retenus [1, 3, 19, 269, 280, 283, 286, 287, 291].
L’information qui y est présentée est semblable. Il ressort de la synthése de I'information
que la durée de ’hormonothérapie doit étre adaptée individuellement, en fonction de la
persistance des symptdmes ménopausiques, des bénéfices et des risques de
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I'hormonothérapie [1-3, 283, 286, 287, 291]. Certains documents précisent que
’hormonothérapie ne devrait pas étre interrompue sur la seule base de I'dge, mais que
sa poursuite au-dela de 65 ans devrait inclure une réévaluation périodique des
comorbidités et facteurs de risque, qui peuvent augmenter avec I'age [1-3, 286, 287,
291].

lls recommandent que des essais d’arrét de 'hormonothérapie soient tentés
périodiquement et que les doses soient réduites a la dose minimale efficace lorsque
'hormonothérapie est poursuivie aprés 65 ans. Deux des documents retenus
recommandent toutefois que ’'hormonothérapie soit continuée jusqu’a 'age moyen de la
ménopause (52 ans) chez les femmes qui ont eu leur ménopause avant 'age de 45 ans
[1, 283]. Un des documents retenus mentionne que '’hormonothérapie doit étre
interrompue pour la prise en charge diagnostique d’'une masse mammaire [2].

Les documents consultés mentionnent qu'aucune méthode d’arrét de 'hormonothérapie
(immédiat ou progressif) ne semble réduire plus qu’une autre le risque de récidive des
symptémes ménopausiques [1-3, 19, 283]. Quatre documents rapportent également que
I'arrét de 'hormonothérapie entraine une perte osseuse rapide, mais ne semble pas
entrainer un plus grand nombre de fractures de fragilité selon les données disponibles [2,
3, 19, 269]. Les manifestations du SGUM sont aussi susceptibles de réapparaitre a I'arrét
de 'hormonothérapie a action locale, selon I'information rapportée dans deux des
documents retenus [19, 280]. Etant donné I'absorption systémique négligeable de
’hormonothérapie locale a faible dose, elle peut étre poursuivie aussi longtemps que
nécessaire.

3.3.2.12.2 Information tirée de la revue systématique des études primaires

Selon les résultats de la revue systématique de la littérature primaire sur les bénéfices et
les risques de 'hormonothérapie (section 3.3.1), le risque de cancer de 'endométre
[177], de cancer du sein [240] ou de maladie d’Alzheimer [264] semble augmenter avec
la durée de 'hormonothérapie combinée dite bio-identique par voie orale ou
transdermique, comparativement a I'absence d’hormonothérapie. Le niveau de preuve
associé a ce constat est faible. Le risque de cancer du sein [225, 237, 244] augmenterait
également avec la durée d’'usage de 'hormonothérapie combinée classique,
comparativement a I'absence d’hormonothérapie. Le niveau de preuve associé a ce
constat est de trés faible a faible.



3.3.2.12.3 Perspective des parties prenantes

Certaines parties prenantes ont souligné les enjeux auxquels font face les professionnels
de la santé concernant les recommandations relatives a la durée et a l'arrét de
’hormonothérapie. Les données contradictoires publiées depuis la parution de I'étude
WHI ont créé de la confusion chez plusieurs femmes et professionnels de la santé.
Encore aujourd’hui, certains professionnels ne recommandent pas I'usage de
I’hormonothérapie pour une durée de plus de cing ans, alors que d’autres se sentent mal
outillés pour répondre aux interrogations des femmes au sujet des risques et des
bénéfices associés a la poursuite de 'hormonothérapie a long terme.

lls ont néanmoins précisé certains aspects relatifs a la réévaluation de 'hormonothérapie
chez la femme de plus de 65 ans ou chez celle qui prend une hormonothérapie
systémique depuis plus de 10 ans. Certaines parties prenantes ont rapporté proposer un
arrét de traitement d’une durée maximale de deux ou trois mois tous les cinq ans, malgré
le manque de données scientifiques concernant les risques associés aux arréts
périodiques suivis d’une reprise de 'hormonothérapie aprés I'age de 65 ans. Selon les
cliniciens consultés, la reprise de 'hormonothérapie a la suite d’un arrét temporaire de
moins de trois mois serait considérée comme une continuation du traitement plutot
gu’une amorce.

Les parties prenantes ont également précisé que 'hormonothérapie systémique devrait
étre suspendue pour la prise en charge d’'une condition médicale aigiie — p. ex. infarctus,
chirurgie majeure, maladie hépatique active, traitement de chimiothérapie. Lors de la
reprise, les nouvelles comorbidités doivent étre considérées dans la prise de décision,
selon les cliniciens consultés.

RECOMMANDATIONS — Durée et arrét de ’hormonothérapie

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées.

= L’hormonothérapie a action locale :

- peut étre poursuivie tant que les manifestations cliniques du SGUM sont
incommodantes;

- les manifestations cliniques du SGUM récidivent généralement a I'arrét
de I'hormonothérapie locale.

= L’hormonothérapie systémique :

- la durée de 'hormonothérapie devrait étre adaptée individuellement —
p. ex. persistance des manifestations cliniques, nouvelles comorbidités,
bénéfices et risques de ’hormonothérapie;

- aucune durée maximale de traitement n’a été définie selon les données
scientifiques disponibles, mais certains risques semblent augmenter avec
la durée d’'usage;
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- chez les femmes de 65 ans et plus ou si la durée du traitement est de
10 ans et plus, considérer :

o la poursuite de 'hormonothérapie si les manifestations cliniques
persistent et nuisent a la qualité de vie,

o une réduction de la dose d’estrogénes.

- si ménopause avant 45 ans, poursuivre ’hormonothérapie minimalement
jusqu’a I'dge de la ménopause naturelle, puis réévaluer individuellement
la poursuite ou l'arrét;

- siplus de 65 ans ou utilisation depuis plus de 10 ans, envisager des
essais périodiques d’arrét (p. ex. arrét de 2 a 3 mois tous les 5 ans);

- peut étre cessée immédiatement ou progressivement;

- lareprise rapide de 'hormonothérapie pourrait &tre envisagée en cas de
récidive des manifestations cliniques nuisant a la qualité de vie. Selon
I'expérience clinique des parties prenantes, la reprise de
I'hormonothérapie a la suite d’'un arrét bref (c.-a-d. deux ou trois mois) est
considérée comme une continuation et non une amorce de
’hormonothérapie; cette recommandation repose sur I'expérience
clinique des parties prenantes;

- suspendre 'hormonothérapie pour la prise en charge diagnostique d’une
masse mammaire ou pour la stabilisation d’'une condition médicale aigie
— p. ex. chirurgie majeure, événement cardiovasculaire, maladie
hépatique active, chimiothérapie).

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.

3.3.2.13 Modalités de suivi

3.3.2.13.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

De l'information portant sur les modalités de suivi a été trouvée dans 13 des documents
retenus [1-3, 19, 273, 280, 281, 283, 285-289]. Trois de ces documents proposent qu’une
visite de suivi soit planifiée deux ou trois mois aprés 'amorce de I'hormonothérapie afin
de discuter de l'efficacité du traitement et de ses effets indésirables [2, 19, 273, 283].
La fréquence du suivi subséquent devrait étre individualisée selon les besoins de la
femme. Certains documents recommandent un suivi annuel [273, 283]. S’il n’y a pas de
saignements utérins anormaux, aucun examen ou analyse spécifique a 'usage de
I’hormonothérapie n’est recommandé de routine, a I'exception d’un document qui
mentionne qu’un examen gynécologique annuel devrait étre effectué [286]. Quatre
documents mentionnent que l'usage de I’hormonothérapie ne requiert pas de dépistage
du cancer du sein ou du col de l'utérus plus frequemment que recommandé dans les
programmes de surveillance en vigueur, méme si ’'hnormonothérapie peut augmenter la
densité mammaire et réduire légérement la sensibilité de la mammographie [3, 19, 283,
286].
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Les documents retenus rapportent que le suivi périodique de ’hormonothérapie devrait
aborder la réévaluation individuelle du besoin de poursuivre ou d’ajuster
I’hormonothérapie sur la base de plusieurs critéres individualisés — p. ex. évolution des
symptémes liés a la ménopause, effets indésirables, santé générale, évolution des autres
comorbidités ou facteurs de risque, objectifs du traitement, valeurs et préférences de la
femme [1-3, 19, 273, 285-287, 289].

Le délai avant de constater I'efficacité de 'hormonothérapie est variable selon l'indication
et le type d’hormone. L’hormonothérapie systémique agit généralement en un mois sur
les symptébmes vasomoteurs, mais cela peut prendre jusqu’a six a huit semaines, surtout
si de faibles doses sont administrées [1, 3]. Toutefois, 'efficacité des estrogénes
vaginaux sur les manifestations cliniques génito-urinaires comme la dyspareunie peut
étre observable aprés plusieurs mois. Il est recommandé d’attendre un minimum de

12 semaines avant de conclure a un échec de 'hormonothérapie a action locale [273,
280, 281, 288].

3.3.2.13.2 Perspective des parties prenantes

Selon I'expérience clinique des parties prenantes, le suivi peut étre fait en présence ou a
distance, selon les besoins de la femme qui consulte. La majorité des cliniciens ont
confirmé qu’ils planifient généralement un premier suivi environ trois mois aprés 'amorce
ou le changement de 'hormonothérapie. La fréquence des visites de suivi subséquentes
devrait étre individualisée selon chaque femme. D’aprés I'expérience clinique de
certaines parties prenantes, le délai avant de constater I'efficacité de 'hormonothérapie
systémique est généralement trés rapide et les effets bénéfiques peuvent étre ressentis
dés la premiére semaine de traitement chez plusieurs femmes.

RECOMMANDATIONS — Modalités de suivi

A la suite de I'analyse de 'ensemble de I'information recensée et du processus itératif
avec les membres du comité consultatif, les recommandations suivantes ont été
formulées.

= Le suivi peut étre fait par téléphone, téléconsultation ou en présence : a
déterminer selon les besoins de la femme.

= Envisager un suivi rapproché aprés I'amorce ou le changement de
I'hormonothérapie (p. ex. trois mois), puis plus espacé par la suite (p. ex. un
an).

= Le délai avant de constater I'efficacité de 'hormonothérapie pour le
soulagement des symptomes vasomoteurs est d’'une a quatre semaines, mais
cela peut prendre jusqu’a six a huit semaines, surtout si de faibles doses sont
administrées.

= Le délai avant de constater I'efficacité de 'hormonothérapie a action locale
pour les manifestations cliniques du SGUM peut varier entre un et trois mois.

= Lors de la rencontre de suivi, réévaluer le besoin de poursuivre ou d’ajuster
I'hormonothérapie sur la base des manifestations cliniques, de la santé
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générale et des comorbidités et facteurs de risque, ainsi que des objectifs du
traitement et des préférences de la femme.

= Aucune investigation spécifique a 'usage de 'hormonothérapie n’est requise.
Elles doivent étre faites selon les besoins cliniques et la prise en charge des
comorbidités.

- L’hormonothérapie combinée peut augmenter la densité mammaire.
Toutefois, aucun suivi supplémentaire n’est généralement nécessaire et
les personnes qui prennent 'hormonothérapie peuvent participer au
Programme québécois de dépistage du cancer du sein, si elles le
souhaitent, selon les recommandations en vigueur pour 'ensemble de la
population.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.

3.3.2.14 Usage du dosage sérique des hormones

3.3.2.14.1 Information et recommandations tirées des documents retenus

Aucun des documents retenus ne recommande l'usage des dosages hormonaux de
routine pour guider I'amorce ou le suivi de 'hormonothérapie. Cinqg documents
mentionnent que ces dosages ne peuvent étre recommandés en raison de la grande
variation inter et intra-individuelle des niveaux d’hormones sériques et des différences
pharmacocinétiques de chaque formulation d’hormonothérapie [2, 3, 283, 286, 288].
De plus, les dosages salivaires ou urinaires des hormones sexuelles ne sont pas
recommandés en raison du manque de fiabilité de ces tests [3].

3.3.2.14.2 Information tirée de la revue systématique des études primaires

Les résultats portant sur 'association entre la concentration sérique d’estradiol, d’estrone
ou de progestérone et certaines manifestations cliniques liées a la périménopause ou a
la postménopause présentés dans ce document proviennent de 12 études de cohortes
[322-333] et de deux ECRA [334, 335] pour lesquels seules les données
observationnelles ont été employées pour I'appréciation des mesures d’association
d’intérét. Ces études ont porté sur des femmes en périménopause ou en postménopause
aux Etats-Unis (n = 13) [322-330, 332-335] et en Australie (n = 1) [331]. Le niveau de
preuve varie de trés faible a modéré.

Par ailleurs, aucune des études primaires repérées n’a permis de répondre a la question
d’évaluation portant sur la pertinence d’'un dosage serique d’estradiol, d’estrone ou de
progestérone pour améliorer la prise en charge des manifestations cliniques liées a la
périménopause ou a la postménopause comparativement a une ordonnance ou a un
ajustement sans dosage.



CONCENTRATION SERIQUE D’ESTRADIOL
Symptomes vasomoteurs

- La diminution d’'une unité de concentration sérique d’estradiol est associée a une augmentation
de la fréquence des symptémes vasomoteurs de 12 % (RC de 1,12, 1C95 % : 1,08 a 1,18;
valeur p non rapportée) durant une période de 60 mois [330] et de 16 % (RC de 1,16,
1C95 % :1,04 a 1,30; p = 0,008) durant une période de 192 mois [323]. Une augmentation non
significative des symptdmes vasomoteurs de 4 % (RC de 1,04, IC95 % : 0,91 a 1,19) durant une
période de 108 mois [327] et de 15 % (RC de 1,15, IC95 % : 0,69 a 1,89) durant une période de
120 mois [326] a également été rapportée.

- La concentration sérique d’estradiol serait associée a une diminution de la fréquence des
symptdmes vasomoteurs (différence de moyennes de - 0,29; 1IC 95 % : - 0,38 a - 0,19;
p <0,001) aprés 8 semaines de traitement avec du 17(3-estradiol a raison de 0,5 mg/jour [334].
Symptomes dépressifs
- Une diminution de la concentration sérique d’estradiol serait associée a des symptdmes
dépressifs (RC de 3,49, IC95 % : 1,23 & 9,95; p = 0,019) [331].

- Une diminution de la concentration sérique d’estradiol ne serait pas associée a des symptdmes
dépressifs (RC de 0,80, IC95 % : 0,54 a 1,18) [324], (RC de 1,03, IC95 % : 0,84 a 1,26) [328],
(RC de 1,77; 1C95 % : 0,86 a 3,63) [326] durant une période de 48 a 120 mois.

Fonctions cognitives

- La concentration sérique d’estradiol ne serait pas associée a une modification de la
performance cognitive globale chez les femmes en postménopause [325].

Gain de poids

- Une diminution de la concentration sérique d’estradiol est associée a une augmentation
significative du tour de taille durant 36 mois chez les femmes en début de périménopause
(- 0,05; p < 0,01) et en fin de transition (- 0,06; p < 0,05) [333].

- La diminution de la concentration sérique d’estradiol n’est pas associée a I'obésité
(IMC = 30 kg/m?) (RC de 1,11, 1C95 % : 0,96 a 1,30) [332].

Troubles du sommeil

- La diminution de la concentration sérique d’estradiol est associée a des difficultés
d’endormissement (RC de 1,12, IC95 % : 1,04 a 1,21; p < 0,01) et a des réveils fréquents
(RC de 1,08, 1C95 % : 1,02 a 1,14; p < 0,01) durant une période de 96 mois chez les femmes
en périménopause [329].

- Une baisse de la concentration sérique d’estradiol n’est pas associée au réveil hatif (RC de
1,03, 1C95 % : 0,97 a 1,1) durant une période de 96 mois chez les femmes en périménopause
[329].

Limitations physiques
- Une diminution de la concentration sérique d’estradiol est associée a une augmentation des
limitations physiques’ (RC de 1,08, IC95 % : 1,01 a 1,15; p = 0,03) durant une période de
132 mois chez les femmes en périménopause [322].
Symptomes articulaires
- La concentration sérique d’estradiol n’est pas associée a la sévérité des symptdmes articulaires
(RC de 1,06, IC95 % : 0,94 a 1,19) durant une période de 108 mois chez les femmes en
périménopause [327].

1

Les limitations physiques évaluées au moyen de la section « Fonctionnement physique » (10 items) de

Niveau de
preuve

Modéré

Faible

Tres faible

De trés
faible a
faible

De trés
faible a
faible

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

I'échelle SF-36 étaient les suivants : activités vigoureuses et modérées; soulever ou porter des provisions; monter
plusieurs séries d’escaliers; monter une série d’escaliers; se pencher, s’agenouiller ou se baisser; marcher plus
d’un kilométre; marcher sur plusieurs rues; marcher sur un paté de maison; prendre un bain ou s’habiller.
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CONCENTRATION SERIQUE D’ESTRONE

Symptémes vasomoteurs
- L'augmentation d’'une unité de la concentration sérique d’estrone serait associée a une
diminution de la fréquence des symptdmes vasomoteurs (différence de moyennes de - 0,32,
IC95 % : -0,41 a-0,22; p < 0,001) apres 8 semaines de traitement avec du 173-estradiol a
raison de 0,5 mg/jour [334].

Fonctions cognitives

- La concentration sérique d’estrone ne serait pas associée a une modification de la performance
cognitive globale chez les femmes en postménopause [325, 335].

Les autres résultats d’intérét n'ont pas été étudiés dans la littérature consultée et analysée.

CONCENTRATION SERIQUE DE PROGESTERONE

Fonctions cognitives
- La concentration sérique de progestérone n’est pas associée a une modification de la
performance cognitive globale chez les femmes en postménopause [325].
Les autres résultats d’intérét n'ont pas été étudiés dans la littérature consultée et analysée.

Niveau
preuve

Faible

De trés
faible a
faible

Niveau de
preuve

Tres faible

La synthése des caractéristiques des études primaires retenues, les résultats détaillés
d’évaluation du risque de biais et du niveau de preuve sont présentés dans le document

Annexes complémentaires 2.

CONSTATS - Usage du dosage sérique des hormones

Les constats dégagés sont issus des données scientifiques provenant des études
primaires retenues.

La pertinence d’un dosage sérique d’'estradiol, d’estrone ou de progestérone (avant ou

durant 'hormonothérapie systémique) pour améliorer la prise en charge des

manifestations cliniques liées a la périménopause ou a la postménopause n’a pas été

étudiée dans la littérature consultée.

ESTRADIOL

= La diminution de la concentration sérique d’estradiol est associée a une

augmentation des symptdomes vasomoteurs (3 des 5 études retenues) (niveau

de preuve de faible a modérée), du tour de taille (au suivi a 6 ans) (niveau de
preuve modéré), des limitations physiques (niveau de preuve modéré), des

difficuliés d’endormissement et a des réveils fréquents (niveau de preuve
modéré) chez les femmes en périménopause.

= La concentration sérique d’estradiol n’est pas associée aux symptémes

articulaires (niveau de preuve modéré), ni au gain de poids (obésité) (niveau

de preuve modére).

= La concentration sérique d’estradiol ne serait pas associée a la fonction
cognitive globale (niveau de preuve de tres faible a faible), ainsi qu’aux
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symptomes dépressifs (niveau de preuve de tres faible a faible, excluant une
étude a risque tres élevé de biais).
ESTRONE
= L’augmentation d’'une unité de la concentration sérique d’estrone apres huit
semaines de traitement avec le 17B-estradiol a faible dose (0,5 mg/jour) ne

serait pas associée a une diminution de la fréquence des symptomes
vasomoteurs chez les femmes en postménopause (niveau de preuve faible).

= La concentration sérique d’estrone endogene ne serait pas associée a la
fonction cognitive globale chez les femmes en postménopause (niveau de
preuve de trés faible a faible). Les autres résultats d’intérét n’ont pas été
étudiés dans la littérature consultée et analysée.

PROGESTERONE
= La concentration sérique de progestérone ne serait pas associée a la fonction
cognitive globale chez les femmes en postménopause (niveau de preuve tres
faible). Les autres résultats d’intérét n’ont pas été étudiés dans la littérature
consultée et analysée.

3.3.2.14.3 Perspective des parties prenantes

Selon I'expérience clinique de plusieurs parties prenantes, le dosage des hormones
sériques ne serait pas nécessaire, dans la majorité des cas, pour I'ajustement ou le suivi
de 'hormonothérapie, mais il pourrait étre envisagé dans certaines situations
particuliéres, notamment :

e Soulagement insatisfaisant des manifestations cliniques liées a la ménopause
malgré 'usage du 17B-estradiol transdermique a dose standard depuis un
minimum de six a huit semaines avec une adhésion adéquate. Si le niveau
sérique d’estradiol est inférieur a 200 pmol/L, 'augmentation de la dose
d’estradiol pourrait alors étre envisagée. Si le niveau sérique d’estradiol est
supérieur a 200 pmol/L, une augmentation de la dose d’estrogénes serait inutile
et pourrait mener a I'apparition d’effets indésirables, selon I'expérience clinique
des parties prenantes, particulierement si le niveau sérique d’estradiol dépasse
400 pmol/L. Elles recommandent de rechercher d’autres causes des
manifestations cliniques ou d’envisager une consultation en médecine spécialisée
ou auprés d’un collégue expérimenté.

e Apparition d’effets indésirables attribuables aux estrogenes, malgré une dose
faible de 17B-estradiol transdermique (p. ex. mastalgie, céphalées, saignements
erratiques). Un niveau sérique d’estradiol supérieur a 400 pmol/L pourrait étre lié
a une absorption transdermique excessive, selon 'expérience clinique des parties
prenantes. Elles recommandent de considérer un changement pour la voie orale
ou une consultation en médecine spécialisée ou auprés d’un collégue
expérimenté. Si le niveau sérique d’estradiol est inférieur a 400 pmol/L, un
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changement de formulation (gel vers timbre ou vice-versa) pourrait aussi étre
envisageé.

Les hormones sériques peuvent étre mesurées a tout moment de la journée, quel que
soit le temps écoulé depuis la derniére prise d’hormonothérapie, selon certaines parties
prenantes. En effet, les niveaux sériques des hormones sont soumis a une grande
variation intra-individuelle. Le résultat pourrait étre utile pour confirmer une impression
clinique, quel que soit le moment du dosage.

Certaines parties prenantes soutiennent que le niveau sérique du 173-estradiol
administré par voie orale ne peut étre mesuré, car il serait converti en estrone au niveau
hépatique. Elles recommandent donc de ne considérer un dosage du niveau sérique
d’estradiol seulement lorsque la voie transdermique est utilisée. D’autres parties
prenantes soutiennent toutefois que le dosage sérique du 173-estradiol administré par
voie orale peut quand méme étre utile, puisque seulement une partie est transformée en
estrone.

Les parties prenantes ont toutefois soutenu que les dosages salivaires ou urinaires ne
devraient étre employés dans aucune situation et qu’il n’est pas nécessaire de doser la
progestérone sérique, dont le niveau sérique est naturellement variable durant toute la
période reproductrice.

RECOMMANDATIONS - Usage du dosage sérique des hormones

Les données scientifiques sont insuffisantes pour déterminer la pertinence d'effectuer
un dosage sérique d’estradiol, d’estrone ou de progestérone (avant ou durant
I'hormonothérapie systémique) pour améliorer la prise en charge des manifestations
cliniques liées a la périménopause ou a la ménopause. Les recommandations de cette
section reposent sur I'expérience clinique des parties prenantes.

= De fagon générale, le dosage des hormones sériques ne serait pas nécessaire
pour amorcer 'hormonothérapie.

= Un dosage sérique d’estradiol pourrait étre envisagé dans les situations
suivantes :

- En cas d'inefficacité malgré 'usage de 173-estradiol transdermique a
dose standard depuis un minimum de six a huit semaines avec une
adhésion adéquate :

o si niveau sérique d’estradiol inférieur a 200 pmol/L : une
augmentation de la dose pourrait étre envisagée;

o si niveau sérique d’estradiol supérieur a 200 pmol/L : rechercher
d’autres causes pour les manifestations cliniques; une consultation
en médecine spécialisée ou auprés d’un collégue expérimenté
pourrait étre envisagée;

o un niveau sérique supérieur a 400 pmol/L pourrait augmenter le
risque d’effets indésirables.
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- En cas d’effets indésirables attribuables aux estrogénes, malgré une
dose faible de 17B-estradiol transdermique (p. ex. mastalgie, céphalées,
saignements erratiques) :

o si niveau sérique d’estradiol inférieur a 400 pmol/L : un
changement de formulation (gel transdermique pour un timbre ou
vice-versa) pourrait étre envisagé;

o si niveau sérique d’estradiol supérieur a 400 pmol/L : pourrait étre
lié a une absorption transdermique excessive. Un changement
pour la voie orale ou une consultation en médecine spécialisée ou
auprés d’un collégue expérimenté pourraient étre envisagés.

= Lorsque cela est indiqué, les hormones sériques pourraient étre mesurées a
tout moment de la journée, quel que soit le temps écoulé depuis la derniére
prise d’hormonothérapie.

= Le dosage salivaire ou urinaire des hormones n’est pas recommandé.

Note : L'information pourrait étre libellée différemment dans I'outil clinique.

3.4 Dimension organisationnelle

Certains enjeux professionnels et organisationnels concernant la prise en charge des
femmes qui présentent des manifestations cliniques liées a la ménopause et de I'acces a
'hormonothérapie ont été souleves lors des diverses consultations auprés des
différentes parties prenantes.

3.41 Information tirée des documents retenus

Aucun document tiré de la littérature n’a été utilisé pour documenter la dimension
organisationnelle.

3.4.2 Perspectives des parties prenantes

3.4.21 Acceés aux soins

Selon certaines femmes consultées qui éprouvent ou ont éprouvé des manifestations
cliniques liées a la ménopause, la difficulté d’accés a un professionnel de la santé,
notamment a un médecin de famille, constitue un obstacle a 'usage de
’'hormonothérapie. Compte tenu de cette contrainte, certaines de ces femmes se sont
tournées vers des cliniques privées.

3.4.2.2 Pratique clinique

Selon quelques parties prenantes, la prise en charge des femmes qui présentent des
manifestations cliniques liées a la ménopause peut différer en pratique clinique publique
comparativement a la pratique clinique privée — ou les frais de consultation doivent étre
payés par la femme qui consulte. Certaines parties prenantes ont rapporté que I'offre de
service actuelle dans le systéme public, ou le temps de consultation est généralement
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plus court et ou la pratique diversifiée permet peu le développement d’'une expertise en
particulier, ne répond pas entierement aux besoins des femmes en périménopause ou en
postménopause. Selon elles, il est souhaitable que I'acces a 'hormonothérapie soit
amélioré dans la pratique clinique publique pour que la population puisse en bénéficier.

3.4.2.3 Interdisciplinarité

Selon quelques parties prenantes consultées, la prise en charge en premiéere ligne des
femmes qui présentent des manifestations cliniques liées a la ménopause devrait
s’articuler autour d’un travail interdisciplinaire, comprenant notamment des médecins,
infirmiéres et pharmaciens.

3.4.2.4 Formation

Le manque de connaissances des professionnels de la santé concernant la prise en
charge des femmes qui présentent des manifestations cliniques liées a la ménopause est
un enjeu qui est ressorti des consultations de I'ensemble des parties prenantes. Selon
certaines d’entre elles, les traitements proposés sont souvent tributaires des croyances
ou de la formation, généralement insuffisante, des professionnels de la santé en
premiere ligne. En conséquence, ces deriers manquent parfois d’expertise pour traiter
les manifestations cliniques liées a la ménopause et hésitent a prescrire
’hormonothérapie. Certaines parties prenantes suggérent que soit offerte une formation
portant sur le type d’hormonothérapie a privilégier selon les manifestations cliniques
rapportées, les contre-indications relatives et absolues de 'hormonothérapie et les
analyses de laboratoire en lien avec ’hormonothérapie.

3.4.2.5 Remboursement des hormones

Certaines hormones recommandées par les sociétés savantes, comme le 173-estradiol
en timbre transdermique [1, 3, 5, 283, 286], figurent a la section des médicaments
d’exception de la Liste des médicaments couverts par le régime public d’assurance
médicaments (RPAM), ce qui signifie qu’elles peuvent étre remboursées seulement a
certaines conditions. D’autres hormones (comme la tibolone et la combinaison
bazédoxifene et estrogénes conjugués) ne figurent ni a la section générale ni a la section
des médicaments d’exception de cette liste. Ainsi ces hormones ne sont pas
remboursées par le RPAM du Québec actuellement.

Lorsque 'INESSS recoit des demandes de la part de patients, de professionnels de la
santé québécois, du MSSS ou de la Régie de 'assurance maladie du Québec (RAMQ)
afin de procéder a I'évaluation ou la réévaluation d’'un médicament, ou pour procéder a
une révision d’indications de paiement qu’il juge justifiées, il sollicite systématiquement
les fabricants concernés en leur demandant de déposer une demande d'’inscription ou de
réévaluation selon les standards usuels ou de justifier le refus de soumettre une telle
demande, le cas échéant. Cette sollicitation peut aussi étre réalisée a l'initiative de
I'Institut, lorsque des problémes sont constatés en termes de remboursement au
Québec. Dans I'éventualité ou un fabricant omettrait de communiquer une réponse a
'INESSS dans un délai de 30 jours suivant la transmission de la sollicitation, le statut de



la demande serait automatiquement modifié pour « Refusée ». Les invitations de la part
de 'INESSS a soumettre une demande d’évaluation ou de réévaluation pour certaines
hormones se trouvent sur son site Web2. En 2023, 'INESSS a sollicité les fabricants de
plusieurs hormones qui sont soit inscrites a la Liste des médicaments d’exception, soit
absentes de la liste. La majorité des fabricants ont refusé de soumettre une nouvelle
demande d’évaluation aux fins d’inscription, a I'exception du fabricant de la tibolone
[TibellaMC] qui est en cours d’évaluation.

Selon certaines parties prenantes consultées, il existe encore des enjeux relatifs au
remboursement des hormones. En effet, selon ces parties prenantes, le RPAM devrait,
notamment, rembourser les timbres d’estradiol qui sont plus faciles d’utilisation que la
formulation de gel transdermique actuellement couverte. Il a également été soulevé lors
des consultations que les critéres de remboursement créent un systéme a deux vitesses,
puisque les femmes qui sont assurées avec le RPAM n’ont pas accés aux mémes
préparations d’hormonothérapie que celles qui ont des assurances privées. De plus, il a
été mentionné que le type d’assurance de la femme qui consulte (publique ou privée)
peut influer sur le choix de I’'hormonothérapie lors de la rédaction de I'ordonnance.

CONSTATS — DIMENSION ORGANISATIONNELLE

Les constats dégagés sont issus de la triangulation des éléments contextuels et de la
perspective des différentes parties prenantes.

= Actuellement, les enjeux professionnels et organisationnels reconnus
concernant la prise en charge des femmes qui présentent des manifestations
cliniques liées a la ménopause sont : la difficulté d’acces aux soins, les
différences entre la pratique publique et la pratique privée, le travail en
interdisciplinarité peu développé dans le secteur public, la formation
professionnelle insuffisante et 'absence de remboursement de certaines
hormones

3.5 Dimension économique

3.5.1 Colts unitaires des préparations d’hormonothérapie disponibles

Les colts unitaires des différentes préparations d’hormonothérapie disponibles sont
issus des listes des médicaments couverts par le régime public d’assurance
médicaments en avril 2024 et de la base de données de réclamation des assureurs
privés IQVIA-CDH en avril 2024.

2 https://www.inesss.gc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription.html.
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3.5.1.1 Cout d’acquisition des préparations d’hormonothérapie systémique

Le colt annuel d’acquisition des différents types d’hormonothérapie systémique est
variable selon la préparation. De fagon générale, le 173-estradiol transdermique, dont le
colt annuel peut varier de 138,87 $ a 637,15 $ avec 'usage d’une dose standard, est au
moins deux fois plus cher que dans sa forme orale (76,65 $ par année). Parmi les
progestagénes disponibles, la progestérone micronisée est I'option la plus chére, avec un
colt annuel d’acquisition de 109,50 $ a une dose de 100 mg par jour, comparativement a
14,60 $ pour 'acétate de médroxyprogestérone a 2,5 mg par jour. Le colt annuel des
préparations d’hormonothérapie combinant estrogénes et progestagénes est variable,
allant de 297,09 $ a 1 038,03 $ a dose standard. Le colt annuel des autres agents
hormonaux, soit le bazédoxiféne/estrogénes conjugués et la tibolone, est de 1 157,94 $
et 1 224,02 $, respectivement, ce qui est supérieur aux options d’hormonothérapie a
base d’estrogenes et de progestagénes systémiques. Les colts d’acquisition des
différentes préparations d’hormonothérapie systémique se trouvent dans le tableau H-1
du document Annexes complémentaires 1.

3.5.1.2 Cout d’acquisition des préparations d’hormonothérapie a action locale

Le codt annuel d’acquisition des différents types d’hormonothérapie a action locale est
variable selon la préparation. De fagon générale, les crémes vaginales sont les options
les plus économiques avec un colt annuel a dose d’entretien de 63,06 $ pour la créme
d’estrone ou de 137,06 $ pour les estrogénes conjugués. Les comprimés vaginaux et
'anneau vaginal de 17B-estradiol sont de deux a trois fois plus chers, avec un codt
annuel d’environ 250 $ pour I'une ou 'autre de ces options. Les autres agents
hormonaux qui peuvent étre utilisés comme traitement du SGUM sont toutefois
beaucoup plus chers, soit un colt annuel de 593,79 $ et de 588,50 $ pour un traitement
quotidien avec la prastérone (DHEA) ou I'ospémiféne, respectivement. Les colts
d’acquisition des différentes préparations d’hormonothérapie a action locale se trouvent
dans le tableau H-2 du document Annexes complémentaires 1.



CONSTATS — DIMENSION ECONOMIQUE

Les constats dégagés sont issus de l'information provenant des listes des
médicaments couverts par le régime public d’assurance médicaments et de la base de
données de réclamation des assureurs privés IQVIA-CDH.

ESTROGENES SYSTEMIQUES

= Le colt annuel d’acquisition du 17B-estradiol transdermique est au moins deux
fois plus élevé que celui de sa forme orale.

PROGESTAGENES SYSTEMIQUES

= La progestérone micronisée est environ sept fois plus chéere que l'acétate de
médroxyprogestérone.

PREPARATIONS D’ESTROGENES ET PROGESTAGENES COMBINES

= Le colt annuel des préparations d’hormonothérapie combinant estrogenes et
progestagénes est trés variable.

AUTRES AGENTS HORMONAUX SYSTEMIQUES

= Le colt annuel des autres agents hormonaux, soit le bazédoxifene/estrogenes
conjugués et la tibolone, est supérieur a celui des options d’hormonothérapie a
base d’estrogenes et de progestagenes systémiques.

ESTROGENES A ACTION LOCALE
= |es crémes vaginales sont les options les plus économiques.

= Les comprimeés vaginaux et I'anneau vaginal de 17(3-estradiol sont de deux a
trois fois plus chers que les cremes vaginales d’estrogéenes.

AUTRES AGENTS HORMONAUX A ACTION LOCALE

= |a prastérone et 'ospémifene sont des options thérapeutiques beaucoup plus
chéres que les estrogénes vaginaux.
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Les présents travaux reposent sur la triangulation d’'une quantité trés importante de
données provenant des recherches systématiques de la littérature scientifique et de la
littérature grise ainsi que des données contextuelles et de la perspective des différentes
parties prenantes. Cette triangulation des données s’appuie sur un processus scientifique
basé sur une méthodologie et des processus valides et rigoureux pour chaque source.

Dans le cadre de ce projet, une revue systématique de la littérature primaire sur les
bénéfices et les risques liés a 'hormonothérapie a été réalisée. L'information et les
recommandations présentées dans ces travaux s’appuient sur une grande quantité
d’ECRA et d’études observationnelles. En effet, les études observationnelles sont
complémentaires aux ECRA, notamment parce qu’elles permettent d’évaluer I'efficacité,
les risques et les effets indésirables des différentes hormones selon un horizon temporel
plus long que celui des ECRA. De plus, les présents travaux se distinguent de plusieurs
guides de pratique publiés du fait que des résultats distincts pour les hormones dites bio-
identiques et classiques y sont présentés, alors que la majorité des guides de pratique
cliniqgue élaborent leurs recommandations en tenant compte de 'ensemble des données
disponibles sur 'hormonothérapie combinée ou a base d’estrogénes seuls [1-3, 5, 277,
283, 289].

De plus, certaines pratiques sont peu documentées dans les guides de pratique clinique
et ne font pas consensus parmi la communauté médicale, notamment I'utilisation du
dosage des hormones sériques pour guider 'amorce ou le suivi de 'hormonothérapie.
Une revue systématique de la littérature primaire a donc été effectuée a ce sujet. Celle-ci
indique cependant que les données scientifiques sont insuffisantes pour déterminer la
pertinence d’effectuer un dosage sérique de I'estradiol, de I'estrone ou de la
progestérone (avant ou durant 'hormonothérapie systémique) pour améliorer la prise en
charge des manifestations cliniques liées a la périménopause ou a la ménopause.

De nombreuses parties prenantes ont été consultées lors de ces travaux. Le comité
consultatif mandaté pour valider les aspects scientifiques et fournir des éléments
contextuels ou la perspective clinique nécessaire aux travaux était constitué de cliniciens
et de chercheurs de différentes spécialités et expertises. Le comité de suivi, mandaté
pour contribuer aux orientations initiales et a la détermination d’enjeux, a apprécié
I'acceptabilité et I'applicabilité des recommandations élaborées puis il a collaboré a la
diffusion des travaux. Ce comité était constitué de représentants d’organisations
professionnelles québécoises. Enfin, le comité délibératif permanent en santé de
'INESSS a également été consulté afin de discuter des enjeux particuliers liés a ce
projet, notamment en ce qui concerne la complexité de I'analyse des données
scientifiques, les perspectives divergentes de différents groupes professionnels ainsi que
les enjeux et défis liés a la diffusion de I'information et des outils proposés pour les
différents publics cibles. Ce comité comprend 15 membres réguliers et il est composé de
scientifiques, de cliniciens, d’éthiciens, de gestionnaires et de citoyens.



Plus d’'une centaine de professionnels de la santé de premiére ligne ont été consultés par
le biais d’'un questionnaire en ligne afin de recueillir leur perspective et leurs besoins
relativement a la prescription de 'hormonothérapie. De plus, un groupe de discussion a
été constitué afin d’approfondir les réponses au questionnaire et d’aborder, entre autres,
les obstacles et les facilitateurs a la prescription de ’hormonothérapie. Toutes les régions
administratives du Québec étaient représentées. |l est cependant important de
mentionner que la majorité des professionnels de la santé de premiére ligne qui ont
répondu au questionnaire ou participé aux travaux du groupe de discussion étaient
favorables a I’hormonothérapie.

Prés de 2 000 femmes qui vivent ou vivront une ménopause au cours des prochaines
années ont été consultées par questionnaire. Cette consultation a permis de récolter de
l'information sur les perceptions et connaissances de ces femmes a 'égard de la
ménopause et de 'hormonothérapie ainsi que sur leurs besoins en termes d’information.
En plus des données issues de la littérature scientifique, de la littérature grise et de la
consultation de professionnels de la santé, I'information recensée lors de la consultation
des femmes concernées par la ménopause a contribué au développement d’'un feuillet
d’information qui leur est destiné. Toutes les tranches d’age entre 35 et 75 ans, toutes les
régions administratives ainsi que les différents niveaux de scolarité étaient représentés.
De plus, deux groupes de discussion qui incluaient des femmes qui vivent ou ont vécu
une ménopause ont €té mis sur pied.

Par ailleurs, la validation, par des lecteurs externes, des outils cliniques et du rapport a
permis de vérifier en amont de sa publication sa clarté et son utilité, et d’identifier des
enjeux d’applicabilité et d’acceptabilité relativement aux recommandations. Dans le but
de s’assurer que les outils cliniques découlant des travaux étaient clairs, utiles a la
pratique et adaptés a la réalité du terrain, plusieurs futurs utilisateurs potentiels
pratiquant en premiére ligne et appartenant a diverses régions du Québec ont aussi été
consultés. De plus, afin de s’assurer de la qualité globale du feuillet d'information, de sa
clarté et de la complétude de l'information présentée, une consultation de futures
utilisatrices potentielles de différentes régions du Québec a été effectuée.

Bien que les travaux reposent sur une méthodologie rigoureuse, certaines limites doivent
étre mentionnées. Tout d’abord, plusieurs limites sont inhérentes aux données
scientifiques disponibles. Mentionnons en premier lieu le manque de données probantes
sur l'utilisation du dosage des hormones sériques pour guider 'amorce ou le suivi de
I'hormonothérapie. En s’appuyant sur les données scientifiques disponibles et en tenant
compte des incertitudes associées au dosage des hormones sériques, la consultation de
diverses parties prenantes a permis de baliser davantage les situations dans lesquelles
un dosage sérique des hormones pourrait étre envisagé, selon I'expérience clinique des
cliniciens consultés. D’autres pratiques, comme l'usage de la progestérone micronisée
seule durant le stade précoce de la périménopause ou en combinaison avec les
estrogenes chez les personnes hystérectomisées, n’ont pas été documentées dans la
littérature recensée. Ainsi, les recommandations qui portent sur ces aspects reposent sur
I'expérience clinique de certaines parties prenantes.
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Les données issues de la revue systématique de la littérature primaire sur les bénéfices
et les risques de 'hormonothérapie s’appliquaient majoritairement aux femmes en
postménopause, alors que peu d’études incluaient des femmes en périménopause.

Les données disponibles selon les voies d’administration sur les molécules individuelles
(17B-estradiol oral, 17B-estradiol transdermique) étaient peu nombreuses et le niveau de
preuve qui en découle est généralement faible ou trés faible.

Par ailleurs, la littérature scientifique ou les normes portant sur les aspects économiques,
organisationnels, éthiques, d’implantation et de déploiement n’ont pas été consultées.

Enfin, méme si 'approche qualitative de consultation des parties prenantes ajoute une
dimension essentielle a la démarche d’évaluation, elle comprend toujours une part de
biais et de risques associés, et demeure incompléte a certains égards. Ainsi, les résultats
issus du questionnaire destiné aux femmes qui vivent ou qui vivront une ménopause
présentent un biais de représentation. En effet, les femmes qui ont répondu au
questionnaire avaient majoritairement un intérét pour I’normonothérapie et y étaient
favorables. Les données recueillies ne représentent donc pas I'ensemble des points de
vue et expériences des femmes concernées au Québec.

Finalement, bien que la prise en charge des manifestations cliniques liées a la
ménopause par 'hormonothérapie doive tenir compte de I'ensemble des options
thérapeutiques disponibles (p. ex. les modifications des habitudes de vie, les techniques
de réduction du stress, les contraceptifs hormonaux, les autres médicaments et les
interventions locales comme les lubrifiants et les hydratants vaginaux), ces présents
travaux font uniquement état de I'information et des recommandations a propos de
I'hormonothérapie comme option de traitement pour soulager les symptémes de la
meénopause.



ELEMENTS ENTOURANT LES RETOMBEES
POTENTIELLES DES TRAVAUX

C’est avec I'objectif de soutenir les professionnels de la santé de premiére ligne pour la
prise en charge des manifestations cliniques liées a la ménopause par ’hormonothérapie
qu’un outil clinique a été développé afin d’améliorer la santé, le bien-étre et les soins
offerts aux femmes. Cet outil présente de l'information et des recommandations sur
I'évaluation, le statut ménopausique, les principales manifestations cliniques, le
traitement par I’hormonothérapie et le suivi. Un outil sur les bénéfices et les risques de
I'hormonothérapie vient par ailleurs soutenir le professionnel de la santé dans sa
discussion avec les femmes qui consultent. Sans se substituer au jugement clinique,
cette information, couplée aux valeurs et aux préférences de la femme qui consulte,
devraient contribuer a faciliter et a orienter le dialogue entre elle le professionnel de la
santé.

L’accés a un outil clinique basé sur la littérature scientifique, les recommandations de
pratiques cliniques ainsi que les perspectives des différentes parties prenantes devrait
renforcer la confiance des professionnels de la santé dans I'exercice de leur champ
d’activité respectif pour une pratique avisée et une utilisation judicieuse des ressources.

De plus, le feuillet d'information destiné aux femmes qui vivent ou vivront des symptémes
liés a la ménopause permettra de transmettre et de rendre accessible une information
critique vulgarisée sur la ménopause et 'usage de I'hormonothérapie, qui aidera la
femme a faire un choix éclairé concernant la décision d’amorcer ou non
’hormonothérapie.

L’amélioration de la pratique dépendra notamment de la diffusion de I'outil clinique
associé a ce rapport ainsi que de I'appropriation et de 'adhésion aux recommandations
par les professionnels de la santé concernés.
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La pertinence de mettre a jour les recommandations sera évaluée dans quatre ans a
partir de la date de la publication de ces travaux selon 'avancement des données
scientifiques et I'évolution des pratiques cliniques, des changements significatifs dans les
critéres de remboursement de I'hormonothérapie au régime public d’assurance
médicaments et les besoins du réseau de la santé et des services sociaux au regard de
travaux futurs relatifs a la prise en charge des manifestations cliniques liées a la
meénopause.
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ANNEXE A

Méthodologie

METHODES DE SYNTHESE DE L’INFORMATION ET DES
RECOMMANDATIONS CLINIQUES ISSUES DE LA LITTERATURE

Type de revue de la littérature

Une revue systématique des documents présentant de I'information ou des
recommandations cliniques a été effectuée pour répondre aux questions d’évaluation
concernant les aspects a examiner dans I'évaluation de la femme qui consulte pour des
manifestations cliniques qui pourraient étre liées a la périménopause ou a la
postménopause ainsi que les modalités de meilleures pratiques pour 'amorce de
’hormonothérapie (questions 4 et 5).

Sources de données et stratégies de repérage de la littérature

Le repérage de la littérature a été réalisé par un conseiller en information scientifique
(bibliothécaire) en collaboration avec un professionnel scientifique. Les bases de
données bibliographiques MEDLINE, Embase et EBM Reviews — Cochrane Database of
Systematic Reviews ont été interrogées. La recherche documentaire, restreinte aux
documents publiés entre janvier 2017 et février 2024, visait les synthéses de I'information
clinique récente et les recommandations les plus actuelles. Les principaux concepts ci-
aprés ont été employés et combinés pour la recherche d’information : « menopause »,

« menopause transition », « postmenopause », « late reproductive stage » et « hormone
replacement therapy ». La stratégie de repérage d’'information scientifique est disponible
a 'annexe A du document Annexes complémentaires 1.

Les sites Web des agences et des organismes d’évaluation des technologies de la santé
ainsi que ceux d’organismes gouvernementaux et paragouvernementaux, d’associations
ou d’ordres professionnels associés au théme des travaux ont été consultés. Les
documents des pays inclus dans I'Organisation de coopération et de développement
économiques (OCDE) ont été examinés. Le moteur de recherche Google a aussi été
utilisé afin de répertorier des documents qui n’auraient pas été indexés dans les bases
de données interrogées. Les références bibliographiques des publications retenues ont
été vérifiées pour répertorier des documents pertinents additionnels. Seules les
publications en frangais et en anglais ont été retenues.

Documentation de la recherche de la littérature
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Le conseiller en information scientifique affecté au projet a élaboré, en collaboration avec
les professionnels scientifiques responsables, la stratégie de repérage dans les sources
de données susmentionnées. Ce processus a été itératif afin d’'optimiser la recherche
documentaire. La recherche de la littérature a été documentée par le conseiller en



information scientifique. Le choix de la méthodologie a employer selon la question
d’évaluation a été guidé par l'algorithme d’aide a la décision méthodologique visant un
choix rapide et judicieux des meilleures données probantes, illustré a la figure B-2 du
document Annexes complémentaires 1.

Criteres et processus de sélection des documents

La sélection a été effectuée de facon indépendante par deux professionnels scientifiques
a partir des critéres d’inclusion et d’exclusion établis ci-dessous (tableau A-1). Les deux
professionnels scientifiques ont testé un échantillon aléatoire de citations pour s’assurer
de la compréhension commune des critéres de sélection des études. La sélection a
ensuite été réalisée par lecture des titres et résumeés puis des textes intégraux. En cas de
divergence d’opinions, I'avis d’une troisiéme personne a été demandé. Dans le cas de
publications multiples, seule la version la plus récente a été retenue pour analyse.

Les raisons de I'exclusion de documents sont inscrites dans un tableau, et un diagramme
de flux selon le modele PRISMA illustre le processus de sélection des documents [336].
Cette information est présentée dans le tableau C-2 et la figure B-1, respectivement, du
document Annexes complémentaires 1.

Tableau A-1 Critéres d’inclusion et d’exclusion des documents qui présentent de
I'information et des recommandations cliniques (questions 4 et 5)

ELEMENTS CRITERES D’INCLUSION

POPULATION

Toutes les femmes en périménopause ou en postménopause (tout age ou ethnicité,
avec ou sans comorbidité, y compris celles qui ont ou ont déja eu un cancer)

Hormones approuvées par Santé Canada :
e Estrogénes:

= 17B-estradiol oral/transdermique (gel ou timbre)/vaginal (creme, anneau,
comprimeé ou insert)

= Estrogénes conjugués oraux/vaginaux (creme)

=  Estrone vaginale (creme)

e Progestagénes :

=  Progestérone micronisée orale
=  Acétate de médroxyprogestérone orale

e Combinaisons estrogénes/progestagenes :
= 17B-estradiol et noréthindrone oral/transdermique (timbre)

INTERVENTION = 17B-estradiol et drospirénone oral

= 17B-estradiol et norgestimate oral
= 17B-estradiol et progestérone micronisée orale

e Contraceptifs hormonaux

=  Contraceptifs oraux combinés

=  Contraceptifs oraux a base de progestatif seul
= Lévonorgestrel intra-utérin

= Implant sous-cutané de progestatif

e Autres types d’hormonothérapie

= Estrogénes conjugués/bazédoxifene oral
»  Prastérone (DHEA) vaginale (comprimé)
=  Ospémiféne orale
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ELEMENTS

CRITERES D’INCLUSION

=  Tibolone orale

PROFESSIONNELS Professionnels de la santé de premiére ligne (médecins, pharmaciens, personnel
VISES infirmier)
Aspects a retenir dans I'évaluation de la femme qui consulte pour des symptémes liés
a la périménopause ou a la postménopause :
=  signes et symptémes de la périménopause et de la postménopause;
= criteres permettant d’évaluer le stade de la ménopause;
=  examens et tests a effectuer, le cas échéant;
=  antécédents médicaux a examiner;
= évaluation du besoin en contraception.
Modalités de meilleures pratiques pour I'amorce de 'hormonothérapie a la
PARAMETRES périménopause et a la postménopause en ce qui concerne :
E;g‘g:gng . :es indications de tra?tement; .
DOCUMENTER) = les doses et posologies employées;

= la voie d’administration a privilégier;

= les ajustements posologiques;

= |a durée du traitement;

= les précautions particuliéres;

= les contre-indications;

= |es criteres d’arrét de traitement;

= le suivi (p. ex. clinique ou biochimique);

= les critéres de l'orientation vers un spécialiste.

CONTEXTE CLINIQUE

Ambulatoire

TYPE DE PUBLICATION

Guides de bonne pratique clinique, consensus d’experts, lignes directrices ou tout
autre document qui présente des recommandations cliniques.

ANNEE DE 2017 a 2024
PUBLICATION
CRITERES D’EXCLUSION
Femmes atteintes d’insuffisance ovarienne prématurée, qui ont eu une puberté
induite ou qui ont eu un remplacement hormonal dés leur jeune age en raison de
POPULATION problémes centraux de production hormonale.

Femmes transgenres sans ovaires ou qui prennent une hormonothérapie dans le
cadre de leur identité de genre.

INTERVENTION

e Autres options de traitement non hormonales, pharmacologiques ou non
pharmacologiques

¢ Hormones, doses ou voie d’administration non approuvées par Santé Canada

e  Préparations magistrales d’hormones (compounded hormone therapy )

MILIEU OU CONTEXTE
D’INTERVENTION

Guides et lignes directrices dont les recommandations sont ciblées pour des pays
exclus de 'OCDE.

TYPE DE PUBLICATION

Documents dont I'objectif principal n’inclut pas I'élaboration de recommandations
cliniques.

Evaluation de la qualité méthodologique

Aprés une phase pilote concluante portant sur quelques publications incluses,
I'évaluation de la qualité des documents sélectionnés a été effectuée de facon
indépendante par deux professionnels scientifiques a I'aide de I'outil d’évaluation
AGREE Il (Appraisal of guidelines for research and evaluation) [337]. Toute discordance
a été discutée par les deux professionnels scientifiques et arbitrée par une troisiéme
personne lorsque nécessaire.
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Extraction

L’extraction de l'information et des recommandations cliniques a été effectuée par un

professionnel scientifique a I'aide de tableaux d’extraction préétablis et préalablement
testés sur quelques documents pour en assurer la validité. L'information extraite a été
validée par un deuxiéme professionnel scientifique.

Analyse et synthése

Une analyse a été réalisée pour repérer les similarités et les différences entre
l'information et les recommandations recensées, qui ont ensuite été résumées dans une
synthése narrative textuelle.

METHODES DE SYNTHESE DES DONNEES SCIENTIFIQUES

Type de revue de la littérature

Deux revues systématiques de la littérature comprenant des études primaires ont été
réalisées pour répondre aux questions d’évaluation 6 a 8. Les revues systématiques de
la littérature portaient sur : 1) les bénéfices et les risques de I’hormonothérapie chez les
femmes en périménopause et en postménopause (question 6); 2) le dosage sérique des
différentes hormones systémiques administrées pour le soulagement des symptomes
meénopausiques (questions 7 et 8).

Sources de données et stratégies de repérage de la littérature

Les stratégies de repérage de la littérature scientifique ont été élaborées, de fagon
itérative, en collaboration avec un conseiller en information scientifique. La recherche
d’information a été effectuée dans MEDLINE, Embase, EBM Reviews — Cochrane
Database of Systematic Reviews et CINAHL. La recherche documentaire a été faite
depuis la création de ces bases de données jusqu’en mars 2024. Une recherche
d’'information a également été réalisée afin de répertorier les études qui n’auraient pas
été indexées dans les bases de données bibliographiques consultées, en utilisant le
moteur de recherche Google Scholar. La plateforme medRxiv, le moteur de recherche
Google et le site Web ClinicalTrials ont aussi été consultés pour repérer les études
pertinentes en cours. Les listes de références des publications retenues ou des revues
systématiques identifiées ont été consultées afin de répertorier d’autres études
pertinentes. Seules les publications en frangais et en anglais ont été retenues. Le choix
de la méthodologie employée selon la question d’évaluation est guidé par I'algorithme
d’aide a la décision méthodologique visant un choix rapide et judicieux des meilleures
données probantes [338], présenté a la figure B-2 du document Annexes
complémentaires 1. Pour répondre aux questions d’évaluation, les principaux concepts
ci-aprés ont été employés et combinés, selon les questions, pour la recherche
d’information : « menopause », « menopause transition », « post-menopause »,

« perimenopause », « hormone replacement therapy » et « measurements of serum
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hormones levels ». Les stratégies de repérage d’information scientifique sont disponibles
aux annexes A des documents Annexes complémentaires 2 et 3.

Criteres et processus de sélection des documents

Deux professionnels scientifiques ont testé un échantillon aléatoire de publications
repérées pour s’assurer de la comprehension commune des critéres de sélection des
études. La sélection des publications, a partir des titres et résumés, a été effectuée de
fagon indépendante par deux professionnels scientifiques qui ont employé les critéres
d’inclusion et d’exclusion préétablis dans les tableaux A-2 & A-4. La sélection par lecture
des textes intégraux a été subséquente a celle par lecture des titres et résumés apres
l'identification des études complétes. Les divergences d’opinions ont été réglées par
consensus et en sollicitant I'avis d’une troisieme personne lorsque requis. Dans le cas de
publications multiples, seule la version la plus récente a été retenue pour I'analyse.

Les raisons d’une exclusion sont inscrites dans un tableau, et un diagramme de flux
selon le modéle PRISMA illustrant le processus de sélection des documents a été réalisé
[336]. Cette information est consultable dans le document Annexes complémentaires 3
pour la question 6 et dans les Annexes complémentaires 2 pour les questions 7 et 8.

Tableau A-2 Critéres d’inclusion et d’exclusion des études (Question 6)

Critéres d’inclusion — Etudes scientifiques

POPULATION

= Toutes les femmes en périménopause ou en postménopause.

INTERVENTION

Estrogénes :

- 17B-estradiol oral/transdermique (gel ou timbre)
- Estrogénes conjugués oraux

Progestagénes :
- Progestérone micronisée orale
- Acétate de médroxyprogestérone orale
Combinaisons :
- Estradiol et noréthindrone oral/transdermique (timbre)
- Estradiol et norgestimate oral
- Estradiol et drospérinone orale
- Estradiol et progestérone orale
= Autres types d’hormonothérapie
- Estrogénes conjugués/bazédoxifene oral
- Tibolone orale

COMPARATEUR

= Placébo
= Aucune hormonothérapie
= Méme hormonothérapie, mais différente selon :
- durée
- moment de 'amorce du traitement
- voie d’'administration
- dose
- posologie
- formulation
Autre hormonothérapie incluse dans I'intervention

RESULTATS

Symptdmes vasomoteurs — fréquence ou intensité (bouffées de
chaleur, sueurs nocturnes)
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Critéres d’inclusion — Etudes scientifiques

= Symptdémes psychologiques (instabilité émotionnelle, symptomes
anxieux, symptémes dépressifs)
= Symptdmes sexuels (libido, désir, fonction sexuelle)
= Troubles du sommeil (durée, qualité)
= Gain pondéral (poids, IMC, circonférence abdominale)
= Douleur articulaire ou musculaire
= Perte et affinement des cheveux
= Vieillissement cutané
Santé cardiovasculaire et métabolique

= Survenue d’événements cardiovasculaires (AVC, infarctus du
myocarde) et mortalité associée

= Survenue d’une thromboembolie veineuse et mortalité associée
= Survenue de diabéte type 2 et mortalité associée
Santé osseuse

= Survenue de fractures de fragilisation (fracture vertébrale, du col du
fémur [hanche], du poignet, toute fracture, fracture non vertébrale) et
mortalité associée

Cancers
Survenue d’un cancer :

= Du sein (invasif seulement)

= De l'ovaire (invasif seulement)

= Colorectal

= De 'endométre

= Mortalité associée

Cognition

= Survenue d'un trouble neurocognitif majeur, maladie d’Alzheimer et

mortalité associée

Gastro-intestinal
= Survenue de maladies de la vésicule biliaire (cholélithiase,
cholécystite et cholécystectomie) et mortalité associée
Mortalité de toutes causes

TYPE DE
PUBLICATION

= Etudes publiées avec révision par les pairs

TYPE DE PLAN
(DEVIS) D’ETUDE

= Revues systématiques avec ou sans méta-analyse
= Essais cliniques a répartition aléatoire ou non aléatoire

= Etudes observationnelles (études de cohortes prospectives et
rétrospectives, cas-témoins)

QUALITE
METHODOLOGIQUE

= Tous les niveaux de qualité

Critéres d’exclusion — Etudes scientifiques

POPULATION

=  Femmes atteintes d’insuffisance ovarienne précoce, qui ont eu une
puberté induite ou qui ont eu un remplacement hormonal dés leur
jeune age en raison de problémes centraux de production hormonale.

= Femmes transgenres sans ovaires ou qui prennent une
hormonothérapie dans le cadre de leur identité de genre.

= Femmes avec antécédent de cancer, maladie ou événement
cardiovasculaire ou tout autre comorbidité, si la population a I'étude
était exclusivement constituée de celles-ci.
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Critéres d’inclusion — Etudes scientifiques

= Autre hormone (si usage par plus de 50 % des femmes ou
personnes-années soumises a une intervention)

= Autre voie d’'administration non disponible ou nhon homologuée au
Canada

= Autre dose non disponible au Canada

= Hormonothérapie sans distinction entre estrogénes seuls ou

INTERVENTION combinés avec une progestagéne

= Progestagénes utilisées moins de 10 jours par mois dans le cas d’une
administration cyclique

= Estrogenes seuls administrés a des femmes non hystérectomisées.
Lorsque non spécifié, I'intervention hormonothérapie administrée
avant 1990 a été exclue, puisque l'usage des progestagénes a
commence au début des années 1990.

COMPARATEUR = Autres traitements pharmacologiques ou non
RESULTATS = Sans objet

TYPE DE » Etudes publiées sans révision par les pairs
PUBLICATION

ﬁg¢hg§OLOGIQUE = Sans objet

LANGUE = Autres que frangais et anglais

Tableau A-3 Critéres d’inclusion et d’exclusion des études (Question 7)

Critéres d’inclusion — Etudes scientifiques

POPULATION = Toutes les femmes en périménopause ou en postménopause.

= Dosage sérique (endogéne ou post-traitement) d’estradiol, d’estrone

INTERVENTION et de progestérone

COMPARATEUR = Aucun dosage sérique

Sévérité ou fréquence des manifestations cliniques liées a la ménopause :
= Symptdémes vasomoteurs (bouffées de chaleur, sueurs nocturnes)
= Symptdémes psychologiques (instabilité émotionnelle, symptomes
RESULTATS anxieux, symptémes dépressifs)
=  Troubles du sommeil
= Gain pondéral (poids, IMC, circonférence abdominale)
= Douleur articulaire ou musculaire

TYPE DE » FEtudes publiées avec révision par les pairs
PUBLICATION P P P
= Revues systématiques avec ou sans méta-analyse
TYPE DE PLAN = Essais cliniques a répartition aléatoire ou non aléatoire
(DEVIS) D’ETUDE » FEtudes observationnelles (études de cohortes prospectives et
rétrospectives, cas-témoins)
QUALITE

METHODOLOGIQUE = Tous les niveaux de qualité

Critéres d’exclusion — Etudes scientifiques
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Critéres d’inclusion — Etudes scientifiques

= Femmes atteintes d’insuffisance ovarienne précoce, qui ont eu une
puberté induite ou qui ont eu un remplacement hormonal dés leur
jeune age en raison de problémes centraux de production hormonale.

POPULATION = Femmes transgenres sans ovaires ou qui prennent une
hormonothérapie dans le cadre de leur identité de genre.
= Femmes atteintes d’un cancer actif
= Dosage urinaire
INTERVENTION = Dosage salivaire
= Comparaison de méthodes de dosage
COMPARATEUR = Sans objet
RESULTATS ] Autres, njamfestat!pns cI_|n|ques liees a la ménopause que celles
énumérées pour l'inclusion
TYPE DE = FEtud bliées sans révision par les pairs
PUBLICATION uaes publiee P P
QUALITE

METHODOLOGIQUE

= Sans objet

LANGUE

= Autres que frangais et anglais

Tableau A-4 Critéres d’inclusion et d’exclusion des études (Question 8)

Critéres d’inclusion — Etudes scientifiques

POPULATION = Toutes les femmes en périménopause ou en postménopause.
= Dosage sérique (endogene ou post-traitement) d’estradiol, d’estrone
INTERVENTION et deg;:)rogesc’zéro;e ° P )
COMPARATEUR = Aucun
Association entre concentration sérique et sévérité ou fréquence des
manifestations cliniques liées a la ménopause :
=  Symptdémes vasomoteurs (bouffées de chaleur, sueurs nocturnes)
, = Symptdémes psychologiques (instabilité émotionnelle, symptomes
RESULTATS anxieux, symptdmes dépressifs)
= Troubles du sommeil
= Gain pondéral (poids, IMC, circonférence abdominale)
= Douleur articulaire ou musculaire
TYPE DE = Etudes publiées avec révision par les pairs
PUBLICATION

TYPE DE PLAN
(DEVIS) D’ETUDE

= Revues systématiques avec ou sans méta-analyse
= Essais cliniques a répartition aléatoire ou non aléatoire

» Etudes observationnelles (études de cohortes prospectives et
rétrospectives, cas-témoins)

QUALITE
METHODOLOGIQUE

Tous les niveaux de qualité

Critéres d’exclusion — Etudes scientifiques
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Critéres d’inclusion — Etudes scientifiques

= Femmes atteintes d’insuffisance ovarienne précoce, qui ont eu une
puberté induite ou qui ont eu un remplacement hormonal dés leur
POPULATION jeune age en raison de problémes centraux de production hormonale.
= Femmes transgenres sans ovaires ou qui prennent une
hormonothérapie dans le cadre de leur identité de genre.
= Femmes atteintes d’'un cancer actif
= Dosage urinaire
INTERVENTION = Dosage salivaire
= Comparaison de méthodes de dosage
COMPARATEUR = Sans objet
RESULTATS ] Autres, njamfestat’pns cI_|n|ques liées a la ménopause que celles
énumérées pour l'inclusion
TYPE DE = FEtud bliées sans révision par les pairs
PUBLICATION udes publiées sans révision p p
QUALITE .
METHODOLOGIQUE = Sans objet
LANGUE = Autres que frangais et anglais

Evaluation de la qualité méthodologique

L’évaluation de la qualité des études sélectionnées a été effectuée par un professionnel
scientifique, et un échantillon aléatoire de publications a été testé par un deuxiéme
professionnel scientifique pour en vérifier la validité. Les outils et grilles d’évaluation de la
qualité méthodologique qui ont été utilisés sont les suivants :

e L’outil RoB 2 pour les études cliniques a répartition aléatoire (ECRA) [339]
¢ L’outil ROBINS-I pour les essais cliniques a répartition non aléatoire [340]

¢ L’outil ROBINS-E pour les études observationnelles [341]

Extraction

L’extraction des caractéristiques des études retenues, des participants, des interventions,
des comparateurs, des méthodes statistiques ainsi que des résultats d’'intérét a été
effectuée par un professionnel scientifique a I'aide de tableaux d’extraction préétablis.
Ces tableaux ont été testés sur quelques publications afin d’assurer la compréhension
commune des variables a extraire par les personnes qui ont participé a I'extraction des
données. L’information extraite a été vérifiée par un deuxieme professionnel scientifique.
Les tableaux d’extraction sont enregistrés dans un répertoire dont I'accés est réservé aux
membres de I'équipe de projet et ils sont consultables sur demande.

Analyse et synthése

Les données employées pour I'élaboration de I'outil sur les bénéfices et les risques de
’'hormonothérapie ont été choisies afin de distinguer les résultats concernant
’hormonothérapie dite bio-identique de ceux de 'hormonothérapie classique. Les
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résultats qui n’offraient pas cette distinction (p. ex. tous estrogénes confondus) ont été
extraits et analysés, mais non présentés dans I'outil sur les bénéfices et les risques. lls
sont présentés dans le document Annexes complémentaires 3.

Les résultats relatifs a un usage actuel ou passé ont été sélectionnés pour les résultats
d’intérét qui se développent a long terme (p. ex. cancers, mortalité), alors que les
résultats relatifs a un usage actuel ont été sélectionnés pour les résultats d’intérét a court
terme (p. ex. symptdmes vasomoteurs, AVC, thromboembolie veineuse).

Une synthése narrative a été réalisée en soulignant les similitudes et les divergences
entre les résultats des différentes études recensées puis en exposant les limites et
incertitudes associées a ces résultats. Pour certains résultats d’intérét, selon les données
scientifiques disponibles, des analyses statistiques complémentaires a celles présentées
dans les études originales ont été réalisées.

Plus spécifiquement, une méta-analyse a été faite lorsque les données nécessaires a sa
réalisation étaient disponibles dans au moins trois études pour un résultat d’'intérét
donné. Les résultats d’'une méta-analyse ont été retenus si 'hétérogénéité était faible ou
si elle pouvait étre expliquée par les caractéristiques des participants, les devis d’études
ou les interventions. Autrement, les résultats ont été présentés sous la forme d’'une
synthése narrative. Le rapport de proportions et la différence de moyennes standardisée
ont été employés comme mesures d’effet, respectivement pour les résultats d’intérét
dichotomiques et continus [342]. L’effet indirect standardisé a été calculé, comme
mesure d’effet pour le médiateur, en se basant sur la méthode proposée par Cheung
[343, 344]. Un intervalle de confiance a 95 % a été calculé pour chacune des mesures
d’effet individuelles. Des transformations mathématiques ont été réalisées, lorsque
nécessaires et appropriées, pour I'obtention des types de mesures d’effet choisis [342-
344].

Pour chaque résultat d’'intérét, les mesures d’effets individuelles ont été combinées a
'aide d’'une méta-analyse basée sur un modeéle a effets aléatoires afin de tenir compte
d’une potentielle variation interétudes [342, 345]. Un graphique en arbre (forest plot) a
été produit pour représenter visuellement la mesure d’effet de chaque étude individuelle
avec l'effet global combiné et leurs intervalles de confiance a 95 %. Pour tester
'hétérogénéité entre les études, le test Q de Cochrane a été employé [341, 346].

La statistique du I? a servi pour quantifier le niveau d’hétérogénéité. Cette mesure
représente le pourcentage de variation entre les études en raison de I'hétérogénéité
plutét que du hasard [341, 346]. Des intervalles de prédiction ont également été prévus
pour présenter I'étendue de la variation entre les études, lorsque le nombre d’études le
permettait.

Des transformations mathématiques ont servi, lorsque nécessaire, a convertir certains
rapports de cotes provenant d’études de cohortes en risque relatif [342]. Afin de
rassembler le plus d’information possible de la revue de littérature, les mesures d’effets
combinés obtenues par méta-analyse ont inclus a la fois des études de cohortes et des
ECRA. Ces deux types de devis ont des forces et des faiblesses reconnues, mais les
avantages d’inclure a la fois des études observationnelles et des études randomisées
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dans une méta-analyse pourraient 'emporter sur les inconvénients dans de nombreuses
situations [347]. Dans tous les cas, des analyses en sous-groupes ont été effectuées
pour évaluer les variations potentielles des résultats selon le devis d’études et pour tenter
d’expliquer 'hétérogénéité entre les études, lorsque présente. En présence d’une
hétérogénéité importante (1> > 50 %), des analyses de sous-groupes ont aussi été
produites en se basant sur les facteurs pronostiques des sujets a I'étude et les
caractéristiques de I'hormonothérapie considérée.

Lorsque des données provenaient d’'une méme étude avec plus d’une estimation dans un
sous-groupe de durée, une méta-analyse avec effets aléatoires a trois niveaux a servi a
I'estimation des mesures d’effets combinés [348-350]. Ces modéles reposent sur une
équation dans laquelle deux termes d’hétérogénéité sont employés pour tenir compte de
la structure de dépendance des résultats provenant de la méme étude. La méthode du
maximum de vraisemblance restreint (méthode REML) a servi pour estimer la variance
de l'effet aléatoire afin d’obtenir le meilleur estimateur sans biais empirique.

Des analyses de sensibilité ont été réalisées en retirant a tour de réle, une a la fois,
chacune des études individuelles dans le but d’évaluer 'influence des effets individuels et
la robustesse des mesures d’effet combinées obtenues par la méta-analyse (méthode du
leave-one-out). Ainsi, les mesures d’effet individuelles pouvant expliquer une
hétérogénéité élevée ont été exclues de la méta-analyse pour un résultat d’'intérét
considéré. Le biais de publication a été évalué a l'aide d’un graphique en entonnoir
(funnel plot) et du test d’Egger quand cela était possible (nombre d’études supérieur ou
égal a dix).

Enfin, des différences de risque absolu ont été estimées a partir des mesures d’effets
combinés des méta-analyses. Pour ce faire, une transformation mathématique pour
convertir I'effet relatif en un effet absolu en se servant d'un risque de base présumé a été
employée [351, 352]. Le calcul du risque de base a été estimé a partir des groupes-

témoins des études. Ces risques ont été estimés seulement lorsque les données
probantes extraites le permettaient.

Les analyses ont été réalisées a 'aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary,
NC) et de R (R Foundation for Statistical Computing, librairie meta, version 7.0-0).

Appréciation du niveau de preuve scientifique par paramétre d’intérét
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L’analyse et 'appréciation du niveau de preuve scientifique sur les résultats d’intérét
reposent sur I'examen de I'ensemble des données scientifiques disponibles dans la
littérature au moment de la réalisation des travaux. L'outil GRADE a servi a évaluer le
niveau d’appréciation de la preuve [353]. Cette appréciation a été faite par un
professionnel scientifique et elle a été vérifiée par un deuxieme professionnel
scientifique. A défaut d’'un consensus, I'avis d’une troisiéme personne a été demandé.
Un niveau de preuve scientifique par résultat d’intérét a été attribué selon une échelle a



quatre niveaux, soit tres faible?, faible4, modéré® ou élevés. Ce dernier refléte l'intégration
des résultats d’appréciation de la preuve scientifique en vue de rapporter la confiance
dans les résultats.

METHODES DE SYNTHESE DE L’INFORMATION SOCIOCULTURELLE
ISSUE DE LA LITTERATURE

Type de revue de la littérature

Une revue narrative de la littérature a été effectuée pour répondre a la question
d’évaluation concernant les aspects historiques, culturels, les positions publiques et les
aspects politiques concernant 'usage de I’hormonothérapie (question 1).

Stratégie de repérage et de collecte

Une recension exploratoire de la littérature a été réalisée par un seul professionnel
scientifique dans le moteur de recherche Google et en utilisant les listes de références
d’autres publications repérées. Tous les devis d’études et les types de publications ont
été examinés. Les 11 documents retenus portaient sur les aspects historiques, culturels
et politiques liés a 'hormonothérapie ou a la ménopause.

Evaluation de la qualité méthodologique

Aucune évaluation de la qualité méthodologique n’a été faite.

Extraction

Aucune extraction dans un tableau n’a été réalisée.

Analyse et synthése

Une synthése narrative de 'information pertinente a été effectuée.

L’effet réel est probablement trés différent de I'effet estimé.
L’effet réel pourrait étre sensiblement différent de I'effet estimé.
L’effet réel est probablement proche de I'effet estimé.

L’effet réel est similaire a I'effet estimé.

o o b~ W
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METHODES DE SYNTHESE DE L’INFORMATION POPULATIONNELLE
ISSUE DE LA LITTERATURE

Femmes en péri et postménopause
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Type de revue de la littérature

Une revue narrative de la littérature a été effectuée pour répondre aux questions
d’évaluation concernant la perspective des femmes en périménopause ou en
postménopause et celle des professionnels de la santé de premiére ligne concernant
'usage de 'hormonothérapie (questions 2 et 3).

Sources de données et stratégie de repérage

Une recension exploratoire de la littérature a été réalisée par un seul professionnel
scientifique dans les bases de données MEDLINE, CINAHL Complete et Cairn a l'aide de
combinaisons des principaux concepts suivants : « menopause », « menopause
transition », « hormone replacement therapy » AND « perspectives », « awareness », «
perceptions », « beliefs », « values » « worries » AND « women », « patients ». De plus,
les moteurs de recherche Google et Google Scholar ont été consultés. La recherche
documentaire s’est limitée aux documents publiés entre janvier 2014 et mars 2024.
Seules les publications rédigées en anglais ou en francais ont été retenues. Les
documents complets ont été lus par un seul professionnel scientifique afin de confirmer
leur pertinence.

Critéres et processus de sélection

La sélection des documents répertoriés a été faite par un seul professionnel scientifique.
Tous les devis d’études et les types de publications ont été examinés. Les 9 documents
retenus portaient sur les connaissances des femmes sur ’hormonothérapie et la
meénopause, I'acceptabilité sociale de I'hormonothérapie ainsi que les perceptions et
croyances des femmes relativement a 'hormonothérapie. Les publications sur
'hormonothérapie chez les personnes transgenres ont été exclues.

Evaluation de la qualité méthodologique

Aucune évaluation de la qualité méthodologique n’a été effectuée.

Extraction

L’extraction de I'information a été faite par un professionnel scientifique a I'aide d’'un
tableau d’extraction préétabli.

Analyse et synthése

Une synthése narrative a été réalisée.



Professionnels de la santé de premiére ligne

Type de revue de la littérature

Revue narrative de la littérature.

Source de données et stratégie de repérage

Une recension exploratoire de la littérature a été réalisée par un seul professionnel
scientifique dans les bases de données MEDLINE, CINAHL Complete et Cairn a l'aide de
combinaisons des principaux concepts suivants : « menopause », « menopause
transition », « hormone replacement therapy » AND « perspectives », « knowledge »,

« perceptions », « prescription » AND « health professionals », « physicians ». De plus,
les moteurs de recherche Google et Google Scholar ont été consultés. La recherche
documentaire était limitée aux documents publiés entre janvier 2014 et mars 2024.
Seules les publications rédigées en anglais ou en frangais ont été retenues. Les
documents complets ont été lus par un seul professionnel scientifique afin de confirmer
leur pertinence.

Critéres et processus de sélection

La sélection des documents répertoriés a été effectuée par un seul professionnel
scientifique. Tous les devis d’études et les types de publications ont été examinés. Les
4 documents retenus portaient sur les connaissances des professionnels de la santé sur
la ménopause et 'hormonothérapie, leurs perceptions ainsi que leurs habitudes de
prescription.

Evaluation de la qualité méthodologique

Aucune évaluation de la qualité méthodologique n’a été réalisée.

Extraction

L’extraction de l'information a été faite par un professionnel scientifique a l'aide d’'un
tableau d’extraction préétabli.

Analyse et synthése

Une synthése narrative a été realisée.
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METHODES DE SYNTHESE DE L’INFORMATION CONTEXTUELLE

Les éléments contextuels peuvent, entre autres, inclure des lois, réglements, normes,
programmes, services a la population ou aux personnes atteintes d’'une maladie,
services de télésanté, soins virtuels, outils cliniques élaborés par des établissements
québécois, criteres de remboursement propres au Québec, statistiques ou données de
santé.

Type de revue de la littérature

Une revue narrative de la littérature a été effectuée pour répondre a la question
d’évaluation concernant l'information contextuelle et la question d’évaluation sur les
enjeux professionnels et organisationnels limitant 'accés a 'usage de 'hormonothérapie
durant la périménopause et la postménopause (question 9).

Stratégie de repérage et de collecte

Les monographies officielles des hormones prescrites au Québec pour le traitement des
symptomes liés a la périménopause et a la postménopause ont été consultées par le
biais de la base de données sur les produits pharmaceutiques de Santé Canada.

Les listes de médicaments publiées par la RAMQ a l'intention des établissements et du
régime public d’assurance médicaments ont été également consultées pour extraire les
criteres de remboursement et les colts unitaires afin de répondre a la question
d’évaluation 10. Pour les hormones non inscrites a ces listes, le colt unitaire a été estimé
a partir de la base de données des assureurs privés IQVIA-CDH. Les documents et sites
Web des gouvernements fédéral et provinciaux, y compris ceux des agences de santé
publique qui portent sur la périménopause et la postménopause, ont aussi été examinés.
Cette recension de la littérature a été réalisée par un seul professionnel scientifique.

Extraction

Pour l'information relative aux critéres de remboursement et aux colts des hormones, un
seul professionnel scientifique a effectué I'extraction dans un tableau, laquelle a été
validée par une deuxiéme personne. Aucune extraction n’a été réalisée pour les autres
aspects documentés servant a contextualiser I'information ou les recommandations tirées
des documents retenus aux fins d’analyse.

Analyse et synthése
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METHODES DE SYNTHESE DES DIFFERENTES PERSPECTIVES DES
PARTIES PRENANTES

Les recommandations cliniques élaborées par 'INESSS sont le fruit de I'appréciation de
l'information et des recommandations issues de la littérature, de la perspective de
cliniciens québécois ainsi que d’éléments contextuels propres au Québec. Différentes
perspectives ont été obtenues dans le cadre de ces travaux, dont celles des informateurs
clés, des membres du comité consultatif, du comité de suivi, du Comité délibératif
permanent — modes d’interventions en santé, des femmes en périménopause ou en
postménopause et des prescripteurs de premiére ligne.

Informateurs clés

Des informateurs clés ont été consultés a I'étape du cadrage afin de documenter les
enjeux et controverses en cours, avant la rencontre avec les membres du comité
consultatif mis en place. Les cliniciens interrogés venaient des disciplines suivantes :
médecine de famille et obstétriciens-gynécologues.

Comité consultatif

Afin de documenter la perspective des cliniciens et de préciser les enjeux professionnels
et organisationnels, un comité consultatif a été mis sur pied au commencement du projet.
Le comité était composé de cliniciens et chercheurs qui possédaient différentes
expertises, notamment de médecins de famille, obstétriciens-gynécologues, cardiologue,
endocrinologue, épidémiologiste, infirmiéres et pharmaciens. La liste des membres du
comité consultatif est consultable dans les pages liminaires de ce document. Le comité
consultatif avait pour mandat d’assurer la crédibilité scientifique, la pertinence clinique et
de pratique et I'acceptabilité des produits livrés, et ce, en fournissant de I'information, de
I'expertise, des opinions ou des perspectives essentielles a la réalisation des travaux.

Comité de suivi

Le comité de suivi a été mis sur pied au début du projet. Il est composé de représentants
des différents regroupements professionnels (ordres, associations, fédérations et
organisations) : Colléege des médecins du Québec, Fédération des médecins
omnipraticiens du Québec, Fédération des médecins spécialistes du Québec, Ordre des
infirmiéres et infirmiers du Québec, Ordre des pharmaciens du Québec, Association des
pharmaciens des établissements de santé du Québec, Association québécoise des
pharmaciens propriétaires du Québec, Association des obstétriciens gynécologues du
Québec, Association des médecins endocrinologues du Québec, I’Association des
cardiologues du Québec et Choisir avec soin/College médecins de famille du Canada.
Le mandat de ce comité était notamment de s’assurer que I'orientation des travaux et le
déroulement du projet soient en phase avec les besoins du milieu.
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Comité délibératif permanent — modes d’intervention en santé

Bien que les travaux en lien avec des guides d’'usage optimal, protocoles médicaux et
algorithmes cliniques fassent rarement I'objet d’une présentation et d’'un suivi auprés des
comités délibératifs permanents (CDP), les enjeux particuliers liés a ce projet,
notamment ceux relatifs a la complexité de 'analyse des données scientifiques, les
perspectives potentiellement divergentes de différents groupes professionnels ainsi que
le caractére plus médiatisé de ce dossier justifiaient que le CDP soit consulté. Le Comité
apprécie les savoirs recueillis, analysés et intégrés pour chacune des dimensions de
I'évaluation (clinique, populationnelle, économique, organisationnelle et socioculturelle)
sur les objets d’évaluation pertinents.

Le CDP regroupe des personnes diverses. Il vise a instaurer une dynamique de groupe
propice a I'appropriation individuelle et collective de la signification des savoirs
disponibles intégrés pour chaque dimension de I'évaluation ainsi que des incertitudes et
des enjeux éthiques qui les entourent, et ce, dans le respect des perspectives
individuelles.

En s’appuyant sur les savoirs pour chaque dimension et en tenant compte des
incertitudes associées, le CDP estime en quoi et comment l'introduction, 'usage ou le
retrait de 'intervention évaluée contribue a créer, ou non, de la valeur dans chacune de
ces dimensions. La force des arguments qui en découlent et leur importance relative sont
discutées, en tenant compte du bien-étre collectif de la population et afin de dégager des
orientations pour les recommandations, y compris, le cas échéant, les modalités et les
conditions appropriées pour leur mise en ceuvre.

Le comité délibératif comprend 15 membres réguliers. Selon la loi constitutive de
'INESSS, le comité permanent doit étre composé de scientifiques, de cliniciens,
d’éthiciens, de gestionnaires et de citoyens. Cette composition permet de capter les
différentes perspectives requises pour mener les délibérations. A cet égard, les
expertises scientifiques, cliniques, de gestion, éthiques et citoyennes sont représentées
sur le comité.

Femmes en périménopause ou en postménopause
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Afin de documenter la perspective des femmes en périménopause ou en postménopause
sur 'usage de I'hormonothérapie et dans le but de soutenir la construction du feuillet
d’information qui leur est destiné, une consultation par questionnaire a été réalisée.

Une revue narrative de la littérature a d’abord été effectuée (section 3.2.1.) afin de
construire et formuler les questions qui ont été posées aux femmes en périménopause
ou en postménopause lors de la consultation par questionnaire.

Les femmes en périménopause ou en postménopause, avec ou sans symptéomes, avec
ou sans traitements hormonaux, ont été invitées a répondre au questionnaire. Une
variation concernant I'age, I'ethnie et la localisation géographique était recherchée.
Différentes modalités de diffusion ont été employées : par I'intermédiaire du site Web de
'INESSS, de 'INESSS Express et des médias sociaux (LinkedIn et Facebook de
'INESSS). Le questionnaire a été soumis a un processus de validation interne (validité



de construit, fiabilité) [354] et externe (prétest auprées de six femmes représentant la
population cible). Cette démarche a permis d’améliorer la clarté des questions et de
valider le temps moyen requis pour répondre au questionnaire. Celui-ci est présenté a
'annexe G du document Annexes complémentaires 1.

Les données générées par I'entremise de Microsoft Forms ont été transférées
automatiquement dans un fichier Excel puis importées dans le logiciel SAS version 9.4
(SAS Institute, Cary, NC) pour les analyses statistiques. Les réponses aux questions a
choix multiples ont été présentées a 'aide de fréquences et de pourcentages.

Des analyses ont aussi été réalisées, par exemple en croisant les questions sur la
présence de conflits d’intéréts ou les caractéristiques des femmes avec les questions de
la section « Information sur la ménopause et 'hormonothérapie » ou celles de la section
« Hormonothérapie ». Les commentaires écrits et les questions ouvertes ont par la suite
été soumis a une analyse thématique [355] a I'aide du logiciel NVivo 12.

Professionnels de la santé de premiére ligne

Afin de documenter les perspectives des professionnels de premiére ligne concernant
l'usage de 'hormonothérapie, des consultations ont été effectuées par questionnaire et
par les travaux d’un groupe de discussion. Une revue narrative de la littérature a d’abord
été réalisée afin de construire et formuler les questions qui ont été posées aux
professionnels de la santé lors de la consultation par questionnaire.

Les professionnels de la santé de premiére ligne habilités a prescrire de
'hormonothérapie pour le soulagement des manifestations cliniques liées a la
périménopause ou a la postménopause ont été invités a répondre a un questionnaire.
Une variation relative a I'age, au genre, au contexte de pratique (public ou privé) et a la
localisation géographique était recherchée. Différentes modalités de diffusion ont été
employées : par I'intermédiaire du site Web de 'INESSS, de I'INESSS Express et des
médias sociaux (LinkedIn et Facebook de 'INESSS). Les membres du comité consultatif
ont été interpellés pour diffuser 'appel a participation. Le questionnaire a été soumis a un
processus de validation interne et externe (prétest auprés de professionnels de la santé
de premiere ligne). Cette démarche a permis d’'améliorer la clarté des questions et de
valider le temps moyen requis pour répondre au questionnaire. Le questionnaire est
présenté a 'annexe G du document Annexes complémentaires 1.

Un groupe de discussion a été créé avec huit professionnels de premiére ligne (sept
médecins de famille, une infirmiére). L’objectif était de les interroger spécifiquement sur
leurs perspectives relatives a la prescription de 'hormonothérapie.

Analyse et synthése

Toutes les rencontres ont été enregistrées avec I'accord des participants. Les comptes
rendus ont été rédigés par un professionnel scientifique. Ces documents indiquent la
date, le lieu, la synthése des points saillants de la rencontre et les précisions sur le suivi
a effectuer. lls ont été validés par un autre membre de I'équipe et par les membres
présents aux rencontres. L’'information issue des consultations avec les parties prenantes
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a été extraite des comptes rendus par un professionnel scientifique en fonction des
questions d’évaluation. L’information ainsi extraite a été validée par un autre membre de
'équipe qui a assisté aux échanges. Ces documents ont servi de base pour étayer la
perspective des parties prenantes dans les documents produits. Une synthése narrative
a été réalisée afin de comparer les renseignements tirés des différentes perspectives
recueillies.

ANALYSES PHARMACOECONOMIQUES ET D’IMPACT BUDGETAIRE

Aucune analyse pharmacoéconomique et d'impact budgétaire n’a été effectuée, puisque
les travaux visaient principalement a soutenir la pratique clinique des professionnels de
la santé dans l'usage de 'hormonothérapie et qu’aucune recommandation a I'attention
des décideurs n’a été élaborée a cet égard. Néanmoins, les colts unitaires des
médicaments ont été documentés, comme mentionné précédemment.

PROCESSUS ET METHODE D’ELABORATION DES RECOMMANDATIONS
CLINIQUES, DE L’OUTIL D’AIDE A LA PRISE EN CHARGE, DE L’OUTIL SUR LES
BENEFICES ET LES RISQUES ET DU FEUILLET D’INFORMATION
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Outil d’aide a la prise en charge clinique

Le choix du contenu et I'élaboration de I'outil d’aide a la prise en charge ont été faits avec
le comité consultatif. Pour chaque question d’évaluation, des constats et des propositions
de recommandations ont été formulés en tenant compte 1) des données scientifiques,

2) de I'information clinique ou des recommandations de pratique clinique, 3) de
linformation contextuelle et 4) de la perspective des parties prenantes. L’ensemble de la
preuve a été analysé en considérant les dimensions populationnelles, cliniques,
socioculturelles, économiques et organisationnelles. Les critéres présentés au tableau I-1
du document Annexes complémentaires 1 ont été employés pour associer le choix du
temps du verbe avec le niveau de confiance que les bénéfices d’adopter une
recommandation excédent les inconvénients et le degré attendu d’adoption de celle-ci.

Les membres du comité consultatif ont été invités a échanger dans un processus
informel sur 'ensemble de la preuve et a réagir aux propositions préliminaires de
recommandations formulées par I'équipe de projet. Six rencontres ont été tenues sur la
plateforme TEAMS, et des échanges par courriel ont été nécessaires pour compléter les
premieres propositions. Une information ou une recommandation était approuvée si un
consensus était obtenu. A défaut d’un consensus sur la portée ou sur la pertinence
d’inclure une information ou une recommandation, celle-ci a été retirée ou reformulée
puis soumise a nouveau aux membres. Le contenu a été élaboré en considérant
'équilibre entre les avantages et les inconvénients, les valeurs et les préférences des
professionnels et des usagers et I'applicabilité dans le contexte de la pratique au
Québec. Finalement, les membres du comité se sont prononcés sur les documents, par
courriel. Le contenu retenu a obtenu I'approbation de la majorité des membres du comité
consultatif.



Outil sur les bénéfices et les risques de ’lhormonothérapie

Un outil sur les bénéfices et les risques de 'hormonothérapie a été réalisé avec le comité
consultatif. Il a pour but de faciliter la discussion sur les bénéfices et les risques de
'hormonothérapie avec la femme qui consulte. Le contenu de ce document est basé sur
les données scientifiques disponibles dans la littérature analysée. Les constats sur les
bénéfices et les risques de 'hormonothérapie sont classés selon I'approche GRADE.
Lorsque disponibles, les résultats quantitatifs sur les bénéfices et les risques sont
présentés. Les risques absolus ont été calculés lorsque le risque de base était
disponible. Le risque de base correspond a la probabilité de la survenue de I'événement
dans la population du groupe témoin.

Feuillet d’information

Le contenu du feuillet d’information destiné a la population a été élaboré avec la
contribution des membres du comité consultatif, des femmes en périménopause ou en
postménopause et des professionnels en transfert des connaissances de I'INESSS.

Une revue narrative de la littérature a d’abord été réalisée afin de construire et formuler
les questions qui ont été posées aux femmes en périménopause ou en postménopause
lors de la consultation par questionnaire. L’objectif du questionnaire était de récolter des
données afin de construire le feuillet d'information. Ce feuillet d’'information a été élaboré
a partir d’'un processus itératif, centré sur les utilisateurs potentiels de 'outil [356]. Cette
approche est reconnue pour permettre aux utilisateurs potentiels d’influer directement sur
le contenu et la présentation de I'outil pour faciliter son utilisation [357, 358].

Validation

L’outil d’aide a la prise en charge, I'outil sur les bénéfices et les risques de
’hormonothérapie, le rapport et le feuillet d’information ont été envoyés par courriel aux
membres du comité consultatif pour obtenir leurs commentaires. L'ensemble des
documents ont ensuite été présentés aux lecteurs externes. Les outils cliniques ont été
soumis aux futurs utilisateurs potentiels, puis un retour par courriel vers les membres du
comité consultatif a été fait lorsque des changements au contenu étaient proposés par
ces parties prenantes afin de vérifier la pertinence de reformuler ou non les
recommandations. Deux groupes de discussion ont validé le contenu et le format du
feuillet d’'information. Le feuillet d’information a ensuite été soumis aux futurs utilisateurs
potentiels (voir section Processus de validation externe pour plus de détails).

Une fois ce processus terminé, les membres du CDP ont été invités a prendre
connaissance de I'information recueillie, des recommandations et de I'outil clinique
proposé et a apprécier la portée et les limites de leur utilisation dans le contexte
guébécois, les répercussions possibles sur les pratiques et sur les ressources humaines,
matérielles et organisationnelles. Les membres du CDP ont été invités a évaluer
comment les recommandations et outils proposeés répondaient aux besoins et enjeux
soulevés et comment ceux-ci contribuaient a créer de la valeur tout en gardant la visée
du bien-étre collectif de la population.
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PROCESSUS DE VALIDATION EXTERNE
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Outil d’aide a la prise en charge clinique et outil sur les bénéfices et les risques de
I’hormonothérapie

L’outil d’aide a la prise en charge, I'outil sur les bénéfices et les risques, le rapport et le
feuillet d'information destiné aux femmes ont été envoyés a trois lecteurs externes pour
qu’ils évaluent la pertinence du contenu et la qualité scientifique globale de ces
documents. Ces personnes ont été choisies en fonction de leur expertise et de leur
engagement dans le domaine concerné et de maniére a pouvoir représenter différentes
régions du Québec.

De plus, afin de s’assurer de la qualité globale de I'outil d’aide a la prise en charge et de
I'outil sur les bénéfices et les risques de I'hormonothérapie, de leur clarté et de la
complétude de l'information présentée ainsi que de leur applicabilité, une consultation de
12 futurs utilisateurs potentiels de différentes régions du Québec a été effectuée par le
biais d’'un sondage en ligne afin de recueillir leurs commentaires.

Tous les commentaires recueillis ont été analysés par I'équipe de projet et intégrés aux
documents finaux. Le nom et I'affiliation des lecteurs externes et des futurs utilisateurs
sont présentés dans les pages liminaires du présent rapport.

Feuillet d’information

Deux groupes de discussion ont été créés; ils comprennent chacun cinqg femmes qui
vivent, ou vivront, la ménopause au cours des prochaines années. lls ont été mis sur
pied afin de valider le feuillet d’information qui leur est destiné.

Les participantes étaient issues de régions administratives différentes et présentaient des
niveaux de la scolarité et des ages variés. Lors des travaux de ces groupes de
discussion, le feuillet d'information a été présenté et différents aspects du contenu et du
format ont été discutés. Les données issues des travaux des groupes de discussion ont
été soumises a une analyse thématique. Une synthése narrative de I'information
pertinente a été effectuée en soulignant les enjeux soulevés lors de ces consultations.

Les rencontres ont été enregistrées avec 'accord des participantes. L’enregistrement a
été effacé une fois les analyses terminées. Un compte rendu a été rédigé par un
professionnel scientifique et validé par un autre membre de I'équipe et par les
participants présents a la rencontre.

De plus, afin de s’assurer de la qualité globale du feuillet d’information, de sa clarté et de
la complétude de I'information présentée, une consultation de 26 futures utilisatrices
potentielles de différentes régions du Québec a été menée par le biais d’'un sondage en
ligne afin de recueillir leurs commentaires.



CONFIDENTIALITE ET ASPECTS ETHIQUES

Toute information de nature personnelle ou médicale fournie par les parties prenantes
consultées a été rendue anonyme afin de protéger l'identité des participants. Diverses
modalités ont été mises en ceuvre afin de favoriser un consentement libre et éclairé des
personnes qui ont participé aux consultations par questions ou par le groupe de
discussion : consentement a participer a la consultation avant de répondre au
guestionnaire et avant de participer aux travaux des groupes de discussion; rappel de
différents aspects éthiques le jour méme de ces consultations : confidentialité, liberté de
se retirer de la consultation ou de ne pas répondre a une question, gestion des données.

Les membres de I'équipe de projet ainsi que toutes les parties prenantes consultées ont
également été tenus de respecter le devoir de réserve, de confidentialité, d’intégrité et de
respect dicté par 'INESSS. Chaque membre de 'INESSS et chaque collaborateur
participant aux travaux a pris connaissance du code d’éthique et s’est engagé a le
respecter.

PREVENTION, DECLARATION ET GESTION DES CONFLITS D’INTERETS ET DE
ROLES

Toute personne appelée a collaborer a ce dossier, a I'exception des informateurs clés et
des futurs utilisateurs qui ont été interrogés de fagon ponctuelle et de maniére spécifique
sur les aspects précités, a déclaré les intéréts personnels qui pouvaient la placer dans
une situation propice au développement de conflits d’intéréts, qu’ils soient commerciaux,
financiers, relatifs a la carriére, relationnels ou autres. Elle a également été invitée a
déclarer les différentes activités professionnelles ou les réles qui pouvaient la placer
dans une situation propice au développement de conflits de roles. Une telle déclaration a
été faite sur la base du formulaire standardisé applicable a 'INESSS. Les formulaires de
déclaration remplis par les collaborateurs au dossier ont fait I'objet d’'une évaluation par
I'équipe de projet afin de déterminer les modalités de gestion a appliquer selon les
situations déclarées. L’ensemble des conflits d’'intéréts et de rdles sont divulgués
publiquement dans les pages liminaires de ce rapport, par souci de transparence.
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