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La prise en charge de la La prise en charge de la 
ménopauseménopause

Une illustration de l’EBMUne illustration de l’EBM

Chronique d’un désastre sanitaire ?Chronique d’un désastre sanitaire ?
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Evidence Based Evidence Based MedicineMedicine
Traductions Traductions généralement utiliséesgénéralement utilisées

�� Médecine fondée sur des preuvesMédecine fondée sur des preuves

�� Médecine fondée sur des niveaux de Médecine fondée sur des niveaux de 
preuvespreuves

�� Médecine fondée sur des faits prouvésMédecine fondée sur des faits prouvés

�� Médecine factuelleMédecine factuelle

�� Médecine basée sur des données probantesMédecine basée sur des données probantes
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Evidence Based MedicineEvidence Based Medicine
DéfinitionDéfinition

�� «« Utilisation consciencieuse, explicite et Utilisation consciencieuse, explicite et 
judicieuse des meilleures données actuelles judicieuse des meilleures données actuelles 
de la recherche clinique dans la prise en de la recherche clinique dans la prise en 
charge personnalisée de chaque patientcharge personnalisée de chaque patient »»
SackettSackett DL, Rosenberg WM, Gray JA & al. Evidence DL, Rosenberg WM, Gray JA & al. Evidence basedbased medicinemedicine: : whatwhat itit isis

andand whatwhat itit isn'tisn't. BMJ . BMJ 19961996;312:71;312:71--2.2.

�� «« Intégration des meilleures données de la Intégration des meilleures données de la 
recherche à la compétence clinique du recherche à la compétence clinique du 
soignant et aux valeurs du patientsoignant et aux valeurs du patient »»
SackettSackett DL, DL, StrausStraus SE, Richardson WS  & al. Evidence SE, Richardson WS  & al. Evidence basedbased medicinemedicine: how to : how to 

practice practice andand teachteach EBM. 2d EBM. 2d eded. Edinburgh: Churchill . Edinburgh: Churchill LivingstonLivingston, , 20002000..
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Quelques datesQuelques dates

�� 1942 : La FDA et le 1942 : La FDA et le PrémarinPrémarin®®

�� 1948 : Le 1948 : Le SynergonSynergon®®IMIM

�� 1967 : la 1967 : la loiloi NeuwirthNeuwirth (la contraception)(la contraception)

�� 1971 : Le 1971 : Le PrPréémarinmarin®® AMM en FranceAMM en France

�� 1975  :  1975  :  OestrogelOestrogel®® (Pr (Pr P.MauvaisP.Mauvais Jarvis)Jarvis)

�� 1979 : 1979 : l'AFEMl'AFEM

�� 1980 : une rubrique ménopause dans le 1980 : une rubrique ménopause dans le vidalvidal

�� 1988 : le 11988 : le 1erer timbre timbre THSTHS....
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Sources documentairesSources documentaires

�� Un rapport ministérielUn rapport ministériel

�� Des publications de l’AFSSAPSDes publications de l’AFSSAPS

�� La revue PrescrireLa revue Prescrire
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Un rapport ministériel de sept 2004 Un rapport ministériel de sept 2004 
(recherche pour la MiRe DREES)

� Au bénéfice du doute

� Les « notables de la ménopause » 
face aux risques du Traitement 
Hormonal Substitutif

Christelle Sallès

Sous la Direction de Philippe Urfalino
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Des spécificités Des spécificités FrancaisesFrancaises

�� L'école du L'école du PrPr Mauvais Mauvais JarvisJarvis : l‘hypothèse : l‘hypothèse 
de l'intérêt de la voie transdermiquede l'intérêt de la voie transdermique

« décrétée physiologiquement plus « décrétée physiologiquement plus 
acceptable » acceptable » 

�� La spécialité gynécologie médicale (1963)La spécialité gynécologie médicale (1963)
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De la contraception à la De la contraception à la 
ménopauseménopause

�� Le marché de la contraception qui stagne Le marché de la contraception qui stagne 
à partir des années 70à partir des années 70

�� Un débat scientifique Un débat scientifique etet idéologiqueidéologique

�� Les « modernes »  : les hormones libéralisentLes « modernes »  : les hormones libéralisent

�� Les « réactionnaires » : donnent le  cancer..Les « réactionnaires » : donnent le  cancer..

�� De la libération de la contraception…à De la libération de la contraception…à 
celle de la ménopausecelle de la ménopause
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Du THS au THMDu THS au THM

�� Un débat pas seulement scientifique Un débat pas seulement scientifique 
�� Des convictions (les gynécologues) : de Des convictions (les gynécologues) : de NetterNetter à à 
RozenbaumRozenbaum

�� Une "expertise scientifique"  (les endocrinologues): Une "expertise scientifique"  (les endocrinologues): 
MauvaisMauvais--JarvisJarvis

�� Le rôle de la presse non médicaleLe rôle de la presse non médicale

�� Les quotidiens nationaux : l’infoLes quotidiens nationaux : l’info

�� La presse féminine (Elle, Marie Claire..)La presse féminine (Elle, Marie Claire..)

�� Les hebdomadaires (L'express, le Nouvel obs..)Les hebdomadaires (L'express, le Nouvel obs..)
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Des publications qui rassurentDes publications qui rassurent

�� 1975 : les oestrogènes seuls augmentent le 1975 : les oestrogènes seuls augmentent le 
risque de cancer de l'endomètrerisque de cancer de l'endomètre

�� 1991 : la conférence de consensus..  THS  = 1991 : la conférence de consensus..  THS  = 
prévention du vieillissementprévention du vieillissement

�� 1996 : L'expertise collective de l'Inserm 7 ans de 1996 : L'expertise collective de l'Inserm 7 ans de 
tt……tt……

�� Mars 2001 : Prescrire : Mars 2001 : Prescrire : « ces données (cohortes « ces données (cohortes 
américaines) excluent un risque important de américaines) excluent un risque important de 
cancer du sein »cancer du sein »

�� Avant 2002 : le bénéfice du doute au ttAvant 2002 : le bénéfice du doute au tt
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Et celles qui inquiètentEt celles qui inquiètent

�� 1995 : la cohorte des infirmières de 1995 : la cohorte des infirmières de 
Boston ..augmentation du risque de Boston ..augmentation du risque de 
cancer du seincancer du sein

�� 1997 : méta analyse Britannique ..id1997 : méta analyse Britannique ..id
�� => révision des RCP (risque cancer sein après => révision des RCP (risque cancer sein après 
4 ans de tt)4 ans de tt)

�� 1998 : l'essai (ERC) 1998 : l'essai (ERC) HERS..etHERS..et le risque de le risque de 
thrombose en prévention secondairethrombose en prévention secondaire
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Le coup de grâce ?Le coup de grâce ?

�� WHIWHI

�� MWSMWS

�� Mais l’espoir E3N….Mais l’espoir E3N….
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La conférence de consensus de La conférence de consensus de 
19911991

�� Un jury profaneUn jury profane

�� Des expertsDes experts

�� Un désaccord++Un désaccord++

�� Des conclusions remaniéesDes conclusions remaniées

AMMPPU  suivi femme 45/55 ans. nov 06 J BirgéAMMPPU  suivi femme 45/55 ans. nov 06 J Birgé 1414

Un premier texte..Un premier texte..

� L'efficacité du rôle préventif du traitement hormonal à 
long terme (risque fracturaire de l'ostéoporose,accident 
cardio-vasculaire) de même que son absence de risque à 
long terme (cardio-vasculaire, cancer du sein) ne sont 
pas encore démontrés. Dans tous ces domaines on 
manque cruellement d'essais cliniques contrôlés. (…)

� Dans l'état actuel des connaissances, le traitement 
hormonal substitutif de la ménopause ne peut 
être préconisé systématiquement à l'ensemble de 
la population concernée. 
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…..…..remaniéremanié

�� Les réactions de la SFR (société savante Les réactions de la SFR (société savante 
de rhumatologie)de rhumatologie)

�� Et celles de l'Et celles de l'AFEMAFEM

le texte final :le texte final : "il existe donc une forte "il existe donc une forte 
présomption clinique de l'efficacité du présomption clinique de l'efficacité du 
traitement hormonal à long terme"traitement hormonal à long terme"
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La conférence de consensus de 1991…..La conférence de consensus de 1991…..

�� Texte initial : le THS Texte initial : le THS ne peut être préconisé
systématiquement à l'ensemble de la 
population concernée. »

�� Texte final :Texte final : peut être proposé et 
recommandé mais certainement pas imposé à 
l'ensemble de la population concernée.

Broclain, D. Comment s'élabore un consensus ? OEstrogènes et risques fracturaires, le 
cas de la conférence française sur la médicalisation de la ménopause. Santé Publique, 

1994, pp. 193-211.
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L'essai WHIL'essai WHI

�� Un ERC / PCBUn ERC / PCB

�� Fonds publics américainsFonds publics américains

�� Prévention primairePrévention primaire

�� 16 608 femmes américaines16 608 femmes américaines

�� Prévu pour 8 ans ..et interrompu au bout de 5Prévu pour 8 ans ..et interrompu au bout de 5

�� Un effet préventif des fractures du col…maisUn effet préventif des fractures du col…mais

�� Augmentation du risque CV, TE et cancérigèneAugmentation du risque CV, TE et cancérigène
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Les nouvelles données de WHILes nouvelles données de WHI

�� Augmentation de la fréquence de l'incontinence Augmentation de la fréquence de l'incontinence 
urinaire d'effort (9/16%RR1.87) prescrire mai urinaire d'effort (9/16%RR1.87) prescrire mai 
20062006

�� Risque de démence x 2Risque de démence x 2

�� 2003 : des cancers plus graves et plus difficiles à 2003 : des cancers plus graves et plus difficiles à 
traitertraiter

�� Femmes hystérectomisées : pas de Femmes hystérectomisées : pas de 
progestérone => augmentation isolée risque progestérone => augmentation isolée risque 

AVC (ni le sein, ni le cœur)AVC (ni le sein, ni le cœur)
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La Million La Million WomenWomen StudyStudy (MWS)(MWS)

�� Une cohorteUne cohorte

�� > 1 million de femmes britanniques> 1 million de femmes britanniques

�� La moitié THM proche des habitudes La moitié THM proche des habitudes 
françaisesfrançaises

�� Sur risque cancer seinSur risque cancer sein

�� TiboloneTibolone ((LivialLivial®®): sur risque cancer sein ): sur risque cancer sein 
et endomètreet endomètre
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Un dernier espoir : L'étude E3N et Un dernier espoir : L'étude E3N et 
les 1les 1ersers résultatsrésultats

�� Une cohorteUne cohorte

�� 70 000 femmes françaises70 000 femmes françaises

�� Progestatif de synthèse => augmentation Progestatif de synthèse => augmentation 
cancer seincancer sein

�� Progestérone micronisée : pas de sur Progestérone micronisée : pas de sur 
risque…à confirmer++par ECRrisque…à confirmer++par ECR
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Les réactions de l'Les réactions de l' AfssapsAfssaps

�� 11 juillet 2002 : un communiqué de 11 juillet 2002 : un communiqué de 
presse..prudencepresse..prudence

�� 11 11 octoct 2002 : une mise au point2002 : une mise au point

�� 30 janvier 2003 : des recommandations30 janvier 2003 : des recommandations

�� 3 décembre 2003 : actualisation après MWS3 décembre 2003 : actualisation après MWS

�� 11 mai 2004 : audition publique 11 mai 2004 : audition publique 
(anaes+(anaes+afssapsafssaps))

�� Juin 2006 : point d'étapeJuin 2006 : point d'étape
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Et les bouffées de chaleurEt les bouffées de chaleur

�� Le Le veraliprideveralipride ((agréalagréal®®))

�� Un Un neuroleptiqueneuroleptique retirretiréé dudu marchmarchéé espagnolespagnol
((risquesrisques troubles troubles psychiatriquespsychiatriques) ) prescrireprescrire
janvjanv 0606

�� BBéétata alaninealanine ((abufabufèènene®® ) : paresth) : paresthéésies et sies et 
effeteffet PCB PCB 
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Le désastre annoncé :  l’estimation Le désastre annoncé :  l’estimation 
de l’de l’AfssapsAfssaps en en octoct 0505

�� 2000 / 2002 : 20 à 25 % des femmes de 2000 / 2002 : 20 à 25 % des femmes de 
40 à 65 ans sous THS40 à 65 ans sous THS

�� 650 à 1200 650 à 1200 (1000 ?) cancers du sein / an(1000 ?) cancers du sein / an
dus au THSdus au THS

�� 300300 à 350  à 350  AVC / anAVC / an

�� 60 à 200 60 à 200 (100 ?) IDM / an(100 ?) IDM / an

�� Combien de morts ?Combien de morts ?
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Et le GLAM ?Et le GLAM ?

�� 1993 : le THS est1993 : le THS est--il proposé ? (publié dans il proposé ? (publié dans 
Rev Prat Rev Prat MedMed GenGen 1998 ; 423 :311998 ; 423 :31--4 )4 )

�� 2001 : Durée mini 7 ans 2001 : Durée mini 7 ans 
?...abandonné!!après WHI?...abandonné!!après WHI
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En conclusionEn conclusion

�� L’EBM toujoursL’EBM toujours

�� Les critères cliniques de l’évaluationLes critères cliniques de l’évaluation

�� Les sources fiables de l’informationLes sources fiables de l’information

�� La prudence devant les progrès : La prudence devant les progrès : 
l’impérieuse nécessité du temps et de la l’impérieuse nécessité du temps et de la 
durée de l’évaluationdurée de l’évaluation


