
QUE LA TENTATION fut forte ! Un
peu comme une démangeaison

entre les orteils à la messe du dimanche.
Balancer la godasse et prendre son
pied… Aahhh… Mais, bienséance
oblige, alors s’il vous plaît, on se re-
tient. J’aurais ajouté trois petits mots
à mon titre si je n’avais pas été si bien-
séant. Un « quand », un « comment »
et un « quoi ». Il me semble que cela
aurait fait plus… musical. Enfin. Mais
la faute eût été trop grande et la péni-
tence trop lourde. Et finalement, les
« pourquoi » et « pour qui » me sem-
blent tant manquer de réponses adé-
quates qu’ils méritent à eux seuls, je
crois, qu’on y consacre un plein ar-
ticle. Peut-être une suite y aura-t-il,
qui sait ?

Pourquoi le « pourquoi » d’abord ?
Il me semble qu’une fois l’objectif
bien en vue et les buts clairs, les
« qui » seront alors plus faciles à ci-
bler. Même Watson aurait été épaté
par la logique…

On connaît bien les tourments
qu’impose la ménopause aux femmes
la nuit venue. Il n’y a là rien de nou-
veau. On reconnaît aussi que les œs-
trogènes sont encore ce qu’il y a de
mieux pour faire battre ces tourments
en retraite. Et Premarin®, la grand-
mère des œstrogènes de substitution,
est offerte sur le marché canadien de-
puis 19411. Alors pourquoi cet intérêt
récent pour la ménopause ? Les bouf-
fées de chaleur nocturnes sont-elles
devenues plus intolérables qu’elles ne
l’étaient ? Je ne crois pas. En fait, je
crois que le « pourquoi » est né sur-
tout et principalement de deux études
publiées la même année, l’une dans
le New England Journal of Medicine2

et la seconde dans le Journal of the
American Medical Association3, en

1991 toutes les deux, donc. Ces études
établissaient un lien entre la prise
d’hormones de remplacement à la
ménopause et une réduction des ma-
ladies cardiovasculaires (MCV), ré-
duction pouvant atteindre près de 50 %.
À tout le moins impressionnant, et
même les moins impressionnables
furent obligés de le reconnaître. Si on
concrétise ces données, on peut dire que
pour chaque cohorte de 100 000 utili-
satrices dans la tranche d’âge des 50 à
75 ans, environ 5250 vies pourraient
être épargnées par la prise desdits
œstrogènes.

Après les maladies cardiovascu-
laires, c’est l’ostéoporose qui se trouve
malmenée par l’hormonothérapie de
remplacement : un autre 50 % de ré-
duction du taux des fractures d’ori-
gine ostéoporotique serait imputable
au remplacement œstrogénique. On
estime à plus de 60 000 par année le
nombre de fractures de cette origine
au Canada. Et environ une femme
sur cinq mourra dans l’année qui suit
une fracture de la hanche. En réduire
le nombre en prévenant l’ostéoporose
devient donc un objectif à tout point
de vue hautement pertinent.

On parle donc ici des avantages
considérables que l’on pourrait tirer
de l’utilisation élargie de l’hormono-
thérapie substitutive, que l’on soit une
citoyenne vieillissante, un politicien
qui dit se préoccuper de la santé et du
bien-être de ses électeurs, ou encore
simplement le PDG d’un consortium
pharmaceutique…

Ce qui a fait dire aux auteurs du

guide pratique de l’hormonothé-
rapie de remplacement à la méno-
pause (entre autres) que, « si l’on tient
compte de toutes les données ac-
tuelles, il semble juste d’affirmer que
les avantages à long terme de l’hormo-
nothérapie l’emportent sur les risques
pour les femmes ménopausées en
général4 ».

C’est là depuis quelques années la
vérité que l’on véhicule. Mais est-ce
bien là la vérité, toute la vérité, rien
que la vérité ? Peut-être. Sauf que de-
puis quelque temps, on se plaît à jeter
des pavés dans cette mare de la tran-
quillité hormonale. Étant par nature
un esprit rebelle, je crois que toutes
choses méritent à l’occasion d’être re-
mises en question et qu’un pavé de
temps en temps pour réveiller le pê-
cheur n’a rien pour déplaire. Je me
plie difficilement aux dogmes. Aussi,
j’aime remettre les vérités à l’heure de
temps à autre. Mais où peut-on espé-
rer trouver la vérité en médecine, si-
non dans la direction générale que
nous pointent les études ? C’est du
moins là, il me semble, qu’on peut es-
pérer trouver la plus grande part de
vérité.

Et Dieu sait qu’il est préférable
d’être au fait de la plus récente vérité,
car un nombre de plus en plus grand
de nos patientes ont maintenant accès
à ce satané Internet et à cette mer d’in-
formations que tout un chacun y dé-
verse. Malheureusement pour tous ceux
qui ne sont pas docteurnautes, il s’agit
souvent d’informations pertinentes,
qui soulèvent autant de questions,
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elles aussi très pertinentes. Alors que
cela aurait été quasi impensable il y a
à peine une dizaine d’années, elles ont
maintenant (les patientes) les outils
pour nous mettre à l’épreuve et nous
faire mal paraître. Je ne connais que
deux façons de ne pas se laisser piéti-
ner par la cohue : la première est de
traîner derrière, au risque de se laisser
distancer et d’avoir à en subir la
honte, la seconde (de loin celle que je
préfère) est d’ouvrir la marche et
d’imposer la cadence. À chacun de
choisir sa façon de voyager…

Je vous propose donc de réviser
avec moi les effets réels ou simple-
ment allégués de l’hormonothérapie
de remplacement sur l’os, l’appareil
cardiovasculaire et le sein. À la lu-
mière de la plus récente littérature
scientifique, s’entend. Ainsi, en com-
prenant bien pourquoi l’hormono-
thérapie devrait être prescrite, de
même que pourquoi dans certaines
circonstances on devrait s’en abste-
nir, reconnaître celles à qui on devrait
ou ne devrait pas la prescrire devien-
dra, du même coup, un jeu d’enfant.
Le pourquoi en premier, et le pour qui
en second.

L’hormonothérapie 
de remplacement 
et la fonction cardiovasculaire

Les femmes meurent des mêmes
causes que les hommes. À cet égard,
indubitablement, hommes et femmes
sont semblables. Eh oui, 46 % de la
mortalité chez les femmes est impu-
table à une défaillance de l’appareil
cardiovasculaire5. Et de ce 46 %, la
moitié est directement due à des pro-
blèmes coronariens. Donc, le risque
de mourir d’ischémie cardiaque est
d’environ 23 %, alors que, pour des
fins de comparaison, le risque de mou-
rir d’un cancer du sein est d’environ
3,6 %6 (une femme sur 28).

S’ils sont égaux aux femmes en ce

qui concerne les causes de décès, les
hommes sont cependant bons pre-
miers à la ligne d’arrivée. En effet, c’est
approximativement vers l’âge de 35 ans
que les maladies cardiovasculaires de-
viennent la première cause de morta-
lité chez les hommes, alors qu’elles ne
le deviennent que vers la septième dé-
cennie chez les femmes. C’est à partir
de la cinquantaine que l’on peut ob-
server un accroissement de la pré-
valence des maladies cardiovasculaires
chez la femme, phénomène que l’on
attribue à la perte de la fonction ova-
rienne. Donc, la ménopause provoque
la disparition d’un facteur de cardio-
protection, et il s’agit selon toute vrai-
semblance des œstrogènes7-9.

Pour comprendre comment les
œstrogènes peuvent exercer une telle
action protectrice sur l’appareil car-
diovasculaire, revoyons sommaire-
ment la pathogenèse de l’ischémie car-
diaque. On sait que, d’une manière
générale, elle est la conclusion d’un
phénomène qui, de façon subite ou
insidieuse, est venu obstruer la lu-
mière de l’une des artères coronaires.
Or, une telle obstruction peut résulter
soit de la rupture d’une plaque d’athé-
rome provoquant une thrombose co-
ronarienne, soit d’une vasoréactivité
anormale des artérioles coronaires
provoquant un vasospasme localisé.

Les œstrogènes ont-ils le pouvoir
de prévenir l’un ou l’autre phéno-
mène, sinon les deux ? Il semblerait
que oui. D’abord, le vasospasme. Les
cellules endothéliales intactes sont ca-
pables de produire localement des
agents qui ont le pouvoir d’influer sur
le tonus vasculaire. Principalement
pour provoquer une vasodilatation.
Ce sont la prostacycline et l’oxyde ni-
trique. Et les œstrogènes ont la capa-
cité de provoquer la synthèse de ces
agents, aussi bien de l’oxyde nitrique
que de la prostacycline10. L’impor-
tance clinique du vasospasme prend
tout son sens dans l’expression du

syndrome X, que l’on retrouve plus
souvent chez la femme que chez
l’homme11, et plus souvent chez la
femme ménopausée12. Il s’agit en fait
d’une triade qui se caractérise premiè-
rement par de l’angine, deuxième-
ment par un résultat positif au test
d’effort, et finalement par l’absence
d’anomalies à l’angiographie.

L’hypercholestérolémie est un fac-
teur indépendant, c’est-à-dire causal,
de la maladie athéroscléreuse, aussi
bien chez l’homme que chez la femme.
Les études ont montré qu’une éléva-
tion de 1 % du taux de cholestérol
plasmatique total se traduisait clini-
quement par une élévation du risque
de maladie cardiovasculaire de 2 %, et
qu’une diminution de 1 % des taux
de HDL-C en accroissait le risque de
2 à 4,7 %13. Or, on assiste, après la mé-
nopause, à des changements péjo-
ratifs de la balance lipidique : les taux
de cholestérol total et de triglycé-
rides augmentent, les taux de HDL-C
s’abaissent et les taux de LDL-C aug-
mentent14. Donc, un milieu on ne
peut plus propice à l’émergence de la
maladie athéroscléreuse. La prise
d’œstrogènes après la ménopause,
seuls ou en association avec un pro-
gestatif, selon que l’utérus est absent
ou non, peut rétablir un rapport lipi-
dique favorable15 et prévenir la for-
mation de la plaque d’athérome.

Donc, en résumé, la prise d’œstro-
gènes de remplacement après la mé-
nopause n’aurait que des effets posi-
tifs sur l’appareil cardiovasculaire de
la femme : une action vasodilatatrice
rapide toujours disponible en cas de
besoin, et un effet qui à long terme
peut préveni la formation de la plaque
d’athérome. Jusqu’à 50 % de réduc-
tion, Mesdames, du risque d’atteinte
cardiovasculaire ! Comme une an-
nonce de magasin. Mais même dans
les publicités les plus tapageuses, on
trouve toujours ces petites écritures,
vous savez, en bas à droite. Dans ce

104

Le Médecin du Québec, volume 36, numéro 5, mai 2001



cas-ci, on pourrait y lire : « Veuillez

prendre note qu’il s’agissait d’une étude épi-

démiologique non randomisée. Merci. » Et
puis après ? Eh bien, la différence
pourrait être de taille, car dans une
étude sans randomisation, les biais de
sélection peuvent être tels qu’il de-
vient difficile d’établir une relation
directe de cause à effet. Dans ce cas-ci,
entre la prise d’une hormonothérapie
de remplacement et les résultats ob-
servables. On peut dire, par exemple,
que les patientes qui ont opté pour la
prise d’œstrogènes ont décidé de le
faire parce qu’elles sont plus sou-
cieuses de leur santé et déjà moins
prédisposées que la moyenne aux
accidents cardiovasculaires. Ce n’est
qu’un exemple de biais de sélection.
Dans une étude avec randomisation,
les patientes présentent, au départ,
toutes les mêmes risques, ce qui fait
qu’à la conclusion de l’étude, les dif-
férences observables sont plus sus-
ceptibles de représenter l’effet réel du
médicament testé, alors que l’on ac-
cuse les études d’observation de jus-
tement surestimer les effets réels du
traitement16. Vrai ou faux ? Il sem-
blerait, au grand dam de plusieurs,
que les résultats observés soient dans
bien des cas similaires lorsque l’on
compare ceux des études d’observa-
tion et ceux des études avec rando-
misation17,18. Mais passons. Le but de
cet article n’est pas de comparer les
avantages de l’une aux hérésies de
l’autre.

Quoi qu’il en soit, qu’on se com-
prenne bien : je ne nie pas que l’hor-
monothérapie de remplacement a des
effets bénéfiques sur la fonction car-
diovasculaire, au contraire. Je dis sim-
plement qu’on ne connaît pas encore
les bienfaits réels de l’hormonothé-
rapie parce que, dans les études sans
randomisation, c’est comme dans la
vraie vie : les patientes se présentent
au jour de leur ménopause avec une
feuille de route chargée de facteurs de

risque. Elles fument ou ont fumé, elles
font de l’embonpoint, sont séden-
taires, et souvent déjà hypercholes-
térolémiques. Posez-vous la question
suivante : quels sont les bienfaits réels
de l’hormonothérapie de remplace-
ment pour la femme qui – oublions
les bouffées de chaleur – au jour de sa
ménopause n’a accumulé aucun des
risques que je viens de citer ? Elle n’a
jamais fumé, consomme de l’alcool
de façon modérée et régulière (sur-
pris que ce soit un effet bénéfique,
avouez-le ?), a un indice de masse cor-
porelle bien inférieur à 25, fait régu-
lièrement des activités physiques, n’a
aucun antécédent familial de maladie
coronarienne, a un taux de cholestérol
dans les limites normales et n’est ni
hypertendue ni diabétique. De telles
perles n’existeraient-elles que dans
nos rêves les plus fous ? Certainement
pas. Mais pour les trouver, il faut les
chercher…

Pour ces femmes, l’hormonothé-
rapie pourrait n’offrir qu’une protec-
tion cardiovasculaire restreinte. Tous
ces comportements ou états morbides
que sont le tabagisme, l’obésité, etc.,
représentent probablement de plus
grands risques pour la santé cardio-
vasculaire que le fait de ne pas prendre
d’hormones de remplacement pour
une femme qui ne présente aucun
facteur de risque.

Ce qui nous oblige, comme méde-
cins, si on accepte cette hypothèse, à
convaincre nos patientes à risque de
prendre une hormonothérapie de
remplacement, soit, mais aussi à in-
vestir autant d’énergie à les sensibili-
ser aux risques que peuvent repré-
senter leur tabagisme, leur excédent
de poids, etc.

Le risque cardiovasculaire de celles
qui fument entre 1 et 14 cigarettes par
jour est trois fois plus élevé que pour
une non-fumeuse19. Arrêter de fumer
améliorera leur sort, certes, sauf qu’il
faut au système de 10 à 14 ans pour

éliminer tous les effets du tabagisme
et ramener le risque au même niveau
que celui d’une non-fumeuse20.

Pour l’évaluation de l’obésité, le cal-
cul de l’indice de masse corporelle
constitue un outil utile. En fait, il s’agit
simplement du rapport de la taille
exprimée en mètre sur le carré du
poids, exprimé, naturellement, en ki-
logrammes. Soulignons que, grâce
aux petites règles conçues à cette fin,
l’exercice est un jeu d’enfant. L’indice
de masse corporelle idéal pour une
femme se situe entre 22,0 et 23,4. Idéal
parce que pour un rapport supérieur,
le risque relatif (RR) de mortalité
double, et ce, en l’absence de tout
autre facteur de risque21. On meurt
plus de toutes les autres causes de
mortalité possibles si l’on a un excé-
dent de poids que si notre indice de
masse corporelle est inférieur à 23,4 si
on est une femme, ou inférieur à 26,4
si on est un homme.

L’obésité tronculaire, ou centrale,
ou androïde, trois termes signifiant la
même chose, est associée à un risque
accru de MCV parce qu’elle est plus
souvent liée à une balance lipidique
athérogène22. Et c’est malheureuse-
ment le plus souvent ce type d’obé-
sité que l’on voit après la ménopause.
Une façon simple d’évaluer l’obésité
tronculaire consiste tout simplement à
mesurer le tour de taille. S’il est supé-
rieur à 90 cm (36 pouces), les risques
de MCV s’en trouvent accrus23.

Impossible de terminer cette sec-
tion sur les risques de maladie cardio-
vasculaire sans dire un seul mot sur
la maintenant célèbre étude HERS, le
premier véritable pavé dans la mare
des inconditionnels à tout cran de
l’hormonothérapie. En fait, il s’agit
de la première étude avec randomi-
sation à double insu qui avait pour
objectif d’étudier les effets de l’hor-
monothérapie chez des patientes
souffrant déjà de MCV. Résultat : nul.
Aucun avantage ni aucune protection
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contre des problèmes subséquents.
Qui plus est, le risque de thromboses
veineuses, idiopathiques ou non (4,0
versus 2,3 entre le groupe traité et le
groupe témoin) est presque doublé24.
Ce risque relatif accru est demeuré
inchangé durant les quatre années
d’observation de l’étude, ce qui est
peu rassurant25. On a cependant noté
une diminution de 50 % de ce risque
lorsque les patientes prenaient de
l’aspirine ou des statines. On pour-
rait argumenter que les patientes en-
rôlées dans cette étude étaient déjà
lourdement hypothéquées sur le plan
cardiovasculaire, ce qui expliquerait
qu’elles étaient, au départ, plus prédis-
posées que d’autres à de tels problèmes.
Au moins quatre autres études, hor-
mis HERS26-29, ont montré que l’hor-
monothérapie de substitution triplait
l’incidence des thrombo-embolies
d’origine veineuse. Même les modu-
lateurs sélectifs des récepteurs œs-
trogéniques (SERM), censés n’avoir
qu’une très faible action œstrogé-
nique, sont associés à une incidence
triplée de thromboses veineuses pro-
fondes30. C’est le Provera® donné en
association avec les œstrogènes qui
cause cet effet négatif, diront certains.
Malheureusement pour les tenants
d’une telle hypothèse, aucune étude
clinique n’a indiqué hors de tout doute
que cette association œstroprogesta-
tive pouvait effectivement agir de fa-
çon négative sur l’hémostase, l’endo-
thélium, ou encore l’évolution des
plaques d’athérome.

Publiée tout récemment, l’étude
connue sous l’acronyme de ERA31,
pour Estrogen Replacement and Athe-
rosclerosis, qui s’était donné comme
objectif d’observer l’effet de l’hor-
monothérapie de remplacement sur
la progression de l’athérosclérose co-
ronarienne, n’a mis en évidence au-
cun bénéfice attribuable à l’HTR pour
contrer l’athérosclérose, ni aucune ré-
duction de la mortalité entre les

groupes traités par rapport au groupe
témoin.

Donc, en prévention secondaire,
l’hormonothérapie semblerait ne pré-
senter aucun avantage. En prévention
primaire, les études épidémiologiques
tendent à montrer une réduction de
l’incidence des MCV chez les femmes
qui la prennent, mais ce sont, comme
je le mentionnais précédemment, des
études sans randomisation. Une seule
étude avec randomisation à double
insu est actuellement en cours afin
d’évaluer les effets réels de l’hormo-
nothérapie substitutive en prévention
primaire des MCV. Il s’agit de la
Women’s Health Initiative. Les résul-
tats devraient être disponibles d’ici
environ cinq ans. Un communiqué
de presse émis le 3 avril dernier ne fai-
sait pourtant état, à ce jour, d’aucune
différence significative entre les taux
de mortalité de cause cardiovasculaire
dans le groupe d’utilisatrices et ceux
du groupe témoin32.

Pour résumer l’action des œstro-
gènes, seuls ou en association avec un
progestatif, sur la fonction cardiovas-
culaire, on peut dire qu’en prévention
secondaire ils ne sont associés à aucun
effet bénéfique, rien… En prévention
primaire, les études épidémiologiques
font état d’une réduction des MCV
de l’ordre de 30 à 50 %, alors que la
seule étude avec randomisation à
double insu en cours présentement
n’a jusqu’à ce jour montré aucune dif-
férence significative entre les femmes
traitées et celles du groupe témoin.
Why ? Why ? Why ? comme s’excla-
mait Double Face dans Batman III.
Donnons un peu de crédit aux études
d’observation : les œstrogènes sem-
blent réduire la mortalité cardiovas-
culaire. Mais pourquoi une telle dis-
cordance ? Sur quel facteur de risque
les œstrogènes agissent-ils, si ce n’est
sur la formation de la plaque d’athé-
rome, pour expliquer une réduction
de la mortalité ? Quelles femmes sont

les plus susceptibles de bénéficier de
l’effet protecteur des œstrogènes, s’il
en est un, si ce n’est celles qui présen-
tent déjà un risque élevé d’athéro-
sclérose ? Qui, à 51 ans, n’a pas un peu
d’athérosclérose ? Excluons toutes
celles qui en ont et ne prescrivons
l’hormonothérapie qu’à celles qui
n’en ont pas. De la prévention pri-
maire à l’état pur. Un peu irréaliste,
n’est-ce pas ? Convenez qu’il devient
de plus en plus difficile, à la lumière
des connaissances nouvelles, de conseil-
ler adéquatement. Comme quoi la
soif de savoir peut parfois prendre
l’aspect d’une punition, puisqu’elle
ne fait que nous mener d’inconnus
en inconnus…

Les œstrogènes et l’os

C’est à la ménopause principalement
que l’importance de la relation entre
l’os et les œstrogènes devient évidente
chez la femme. Que cette ménopause
soit provoquée chirurgicalement ou
qu’elle s’installe naturellement, les
conséquences sont les mêmes. Au mo-
ment où la production endogène d’œs-
trogène s’interrompt, le calcium est
mobilisé hors de l’os33. Sans interven-
tion extérieure, le squelette peut perdre
jusqu’à 2 % de masse osseuse annuel-
lement pendant la première décennie
d’hypo-œstrogénie34.

Et puis après ? Ne s’agit-il pas d’un
phénomène naturel, me direz-vous ?
Vous avez parfaitement raison. Sauf
que, léger détail, l’espérance de vie des
femmes s’est accrue de façon consi-
dérable depuis quelques décennies.
Nous ne pouvons que nous en réjouir,
certes, mais du même coup nous
avons ouvert la porte sur des horizons
nouveaux. Nous assistons à l’émer-
gence de sociétés de plus en plus
âgées, où la prévalence d’affections
liées au vieillissement du corps hu-
main est de plus en plus élevée. Entre
autres, l’ostéoporose, un phénomène
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qui jusqu’alors n’avait que des consé-
quences limitées, est donc devenue
un problème de santé majeur. La po-
pulation mondiale vieillit. L’ostéopo-
rose est donc promise à un brillant
avenir, et ce sont surtout les femmes
ménopausées qui en feront les frais.

On estime qu’au Canada environ
une femme sur quatre en serait at-
teinte après l’âge de 50 ans, et que
40 % de celles-ci subiront tôt ou tard
une fracture d’origine ostéoporo-
tique35. Et si vous n’êtes pas encore
convaincus qu’il s’agit d’un problème
qui mérite l’attention, vous devriez
savoir que les femmes meurent dans
les mêmes proportions, qu’elles soient
atteintes d’un cancer du sein ou d’une
fracture de la hanche : 20 à 25 %.

Bon, si je n’ai pas encore réussi à
vous convaincre de l’importance de
prévenir les fractures ostéoporotiques,
eh bien, j’abandonne. Passons au
sujet qui nous occupe : les œstrogènes
sont-ils efficaces après la ménopause
pour prévenir l’ostéoporose ? Sans
aucun doute. De nombreuses études,
dont la célèbre étude PEPI (Post-
menopausal Estrogen/Progestin Inter-
vention Trial), ont réussi à montrer
que les œstrogènes avaient un effet
protecteur sur l’os, et ce, à des doses
aussi faibles que 0,3 mg de Premarin®
ou de son équivalent36,37. Donc, les
œstrogènes protègent l’os et peuvent
restaurer jusqu’à un certain degré son
intégrité. Cette action semble vrai-
ment conditionnelle à la prise d’œs-
trogènes, puisqu’elle disparaît lorsque
la femme cesse d’en prendre38.

Ce qu’aucune étude avec randomi-
sation n’a jamais révélé, cependant,
c’est que les œstrogènes peuvent pré-
venir les fractures. Cela en surprendra
certainement plusieurs, qui croyaient
que l’affaire était réglée. Toutes les
études sur le sujet, encore une fois,
sont des études rétrospectives comme
l’étude de Framingham, ou encore
des études d’observation. Si vous vou-

lez me traiter d’empêcheur de danser
en rond, vous aurez beau faire, les
tambours n’en continueront pas
moins de battre. L’inquisition scien-
tifique interdit de jurer autrement que
par les études avec randomisation à
double insu. Néanmoins, ce qui de-
vrait sûrement mettre un baume au
cœur de plusieurs, une méta-analyse
récente de 57 études portant soit sur
la prévention, soit sur le traitement de
l’ostéoporose par les œstrogènes vient
d’être réalisée par les National Insti-
tutes of Health (NIH) des États-Unis.
Ils en sont venus à la conclusion que
tout semble indiquer que, comme on
le supposait, les œstrogènes peuvent
réduire les taux de fractures d’origine
ostéoporotique d’au moins 50 %39.

L’hormonothérapie 
de remplacement 
et le cancer du sein

Il n’existe à l’heure actuelle aucune
preuve concluante nous permettant
de lier l’hormonothérapie à un risque
accru de cancer du sein40. Est-ce bien
vrai ? Et si on se trompait ? Et si, ef-
fectivement, l’hormonothérapie de
remplacement augmentait le risque
de cancer du sein ? Quelles en seraient
les conséquences ?

Pourquoi, de tous les organes, le
sein est-il plus souvent la cible du
cancer chez la femme41 ? Prenons par
exemple le poumon. On sait que lui et
la cigarette sont des ennemis jurés,
qu’ils forment une union qui a toutes
les chances de mal se terminer. On
comprend alors facilement pourquoi
l’incidence de ce cancer a connu un ac-
croissement aussi spectaculaire ces der-
nières décennies, puisqu’un nombre de
plus en plus grand de femmes ont dé-
cidé, en toute connaissance de cause,
soit dit en passant, de consommer
cette morbide union avec la cigarette.
Et le cancer épithélial du col, qui n’af-
fecte que les femmes ayant eu des re-

lations sexuelles ? Mais le sein ? Quel
est son stress ? Les grossesses ? Proba-
blement pas. Elles sembleraient plu-
tôt même constituer un élément pro-
tecteur lorsqu’elles surviennent assez
tôt dans la vie42. Bon, si on allait droit
au but ? Et si le cycle menstruel était
le grand responsable ? Quel autre or-
gane, plus que le sein, a à supporter
un stress hormonal aussi important et
d’une manière aussi soutenue pen-
dant un si grand nombre d’années ?
Mois après mois après mois d’assauts
œstrogéniques inondant les récep-
teurs cellulaires, forçant la transcrip-
tion et finalement l’erreur. Je vous le
dis : aucun !

Si on considère que le risque rela-
tif de cancer du sein chez une femme
ayant eu une ménopause naturelle
avant l’âge de 45 ans est réduit de
50 % par rapport au risque chez une
femme ménopausée après 55 ans43,
alors je crois qu’on peut soupçonner
le cycle menstruel d’en être peut-être,
en partie du moins, la cause. L’inci-
dence du cancer du sein après la
ménopause n’est plus que 10 à 15 %
de celle qui prévaut avant la méno-
pause44. Cette dernière jouerait-elle
un rôle protecteur ? Je crois qu’il est
tout à fait légitime de le penser. Et
pourtant, nous, médecins, riches de
notre savoir, avec empressement, à
l’aide d’artifices hormonaux divers,
tentons la ménopause venue de re-
produire un risque que Mère Nature
avait peut-être réussi à faire dispa-
raître. Comme s’il s’agissait d’une er-
reur dont nous détenions la solution
et que nous allions réparer. Il devrait
nous venir à l’idée que peut-être ne
faisons-nous finalement que perpé-
tuer des phénomènes qui peuvent ne
pas être des plus bénéfiques pour le
sein. On peut donc, si on aime le sable,
jouer à l’autruche et s’y enfouir la tête,
mais le gros bon sens veut que, si l’on
perpétue chez la femme la survenue
des cycles menstruels, il est logique de
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noter une redressement de la courbe
d’incidence du cancer du sein, qui
fléchit naturellement après la méno-
pause. Tout comme chaque année de
retard dans l’apparition de la méno-
pause, qui fait augmenter le risque de
cancer du sein de 10 %45.

Publiée en 1997 dans le prestigieux
Lancet46, une nouvelle analyse de

toutes les données déjà publiées dans
plus de 50 études portant sur le risque
du cancer du sein en association avec
la prise d’une hormonothérapie de
remplacement après la ménopause a
mené à la conclusion que le risque re-
latif de cancer du sein serait approxi-
mativement de 1,35 pour les femmes
qui ont pris l’hormonothérapie pen-

dant plus de cinq ans. En fait, il s’agit
d’une hausse du risque correspon-
dant à 2,3 % par année d’utilisation,
élévation à peu près égale, à toutes
fins utiles, à celle notée pour chaque
année de retard dans la survenue de la
ménopause. Tout récemment, Schairer
et ses collègues47, en étudiant plus de
2000 cas de cancer du sein, en arri-
vaient à la conclusion que la prise d’un
œstrogène et d’un progestatif en as-
sociation pourrait être la cause, à elle
seule, d’un accroissement de 8 % par
année du risque de cancer du sein,
alors que ce risque ne serait que de 1 %
par année lorsque les œstrogènes sont
pris seuls. Qu’on le veuille ou non, les
conclusions d’une telle étude ont de
quoi faire réfléchir.

Dans le meilleur des cas, cette hausse
pourrait se traduire par un excédent
de 2, 6 ou 12 cas environ de cancer
du sein par 1000 utilisatrices après 5,
10 ou 15 ans d’hormonothérapie
respectivement48. Soyons honnêtes,
ce ne sont certainement pas là des
chiffres astronomiques. À plus forte
raison, me direz-vous, si on considère
les bénéfices considérables que peut
procurer l’hormonothérapie, entre
autres du point de vue de la santé
cardiovasculaire…

Calculons les bénéfices, si vous le
voulez bien. Et mettons-les en balance
avec les inconvénients potentiels des
hormones pour le sein. Comme je le
mentionnais dans l’introduction, on
estime qu’en réduisant les risques de
maladie cardiovasculaire, l’hormo-
nothérapie pourrait épargner les vies
de 5250 femmes pour chaque cohorte
de 100 000 utilisatrices âgées de 50 à
75 ans. Sur une période de 25 ans,
donc. Soit approximativement 52 vies
pour une cohorte de 1000 femmes.
Naturellement, ce calcul se fonde sur
une réduction de 50 % du risque. En
extrapolant le risque excédentaire
pour le cancer du sein, on pourrait
prévoir environ 25 nouveaux cas de
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Risque relatif de cancer du sein avec l’œstrogénothérapie 
ou l’HTR

Figure 1
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cancer du sein chez les femmes qui
prennent une hormonothérapie de
remplacement pour la même période.
Naturellement, toutes ces femmes ne
mourront pas de leur cancer. En sup-
posant que 60 % d’entre elles mour-
ront d’une autre cause40, nous avons
donc une mortalité excédentaire par
cancer du sein d’environ 10 cas. Contre
52 vies épargnées. Cinquante-deux à
dix, le cœur est gagnant. Même si les
avantages de l’hormonothérapie du
point de vue de la santé cardiovascu-
laire ne sont en réalité que de 20 ou
25 %, en termes de réduction de la
mortalité, le cœur est encore roi.

Et de toute façon, en supposant que
l’hormonothérapie de remplacement
soit vraiment associée à un accroisse-
ment du risque de cancer du sein
après la ménopause, quelles seront
les répercussions de cette hausse sur
la mortalité ? Et si elles étaient nulles ?
Si les lésions, provoquées ou stimu-
lées, peu importe, par les hormones
n’étaient que des lésions de faible ma-
lignité, totalement curables ? Que
doit-on attendre des modes d’admi-
nistration continus plutôt que sé-
quentiels des hormones de rempla-
cement après la ménopause ? Leur
effet sera-t-il nul ? Protecteur ? Comme
vous le voyez, ce ne sont pas les
questions qui manquent. Ce sont les
réponses.

L’hormonothérapie pour qui ? 

Toutes ces jongleries mathéma-
tiques, même si elles sont plus ou
moins exactes, sont quand même,
qu’on le veuille ou non, le reflet d’une
réalité. Une réalité qui est en fait celle
d’une population générale constituée
d’individus encourant des risques di-
vers plus ou moins élevés, c’est selon.
Sauf… Sauf que la personne assise
devant vous dans votre cabinet n’est
pas la population en général ! C’est
une femme qui vous fait confiance et

s’attend à ce que vous lui donniez
l’heure juste lorsqu’elle vous demande
si vous croyez qu’elle devrait prendre
des hormones.

Quand les avantages de l’hormo-
nothérapie cessent-ils d’être plus
grands que les inconvénients poten-
tiels ? Peut-être justement pour la
femme qui est assise devant vous et
dont le risque à vie de cancer du sein
est supérieur à 30 %. Ces patientes ne
sont pas légion, bien sûr, mais elles
doivent être ciblées, car ce sont celles
pour qui l’HTR n’offre rien d’avan-
tageux en matière d’années addition-
nelles d’existence49.

De façon systématique, le risque de
cancer du sein qu’encourt « naturel-
lement » une patiente peut et doit être
calculé. Il s’agit en fait d’une tâche
toute simple. En se servant du mo-
dèle de Gail50, la compagnie Zeneca
a mis au point une petite calculatrice
électronique qui permet en quelques
secondes d’établir le risque particu-
lier qu’encourt votre patiente. Voyons
le côté positif de la chose. Plus sou-
vent qu’autrement, on pourra s’en
servir pour la rassurer plutôt que l’in-
verse. Et Dieu sait, et vous aussi, que
la crainte du cancer du sein constitue,
pour la plupart des femmes, une
source majeure d’appréhension. Donc,
pour ces dernières, de même que pour
celles chez qui le mal est déjà fait et
qui ont déjà souffert d’un cancer du
sein et pour qui, par le fait même, il y
a contre-indication absolue à l’hor-
monothérapie, peut-être l’abstention
de toute HTR est-elle la meilleure mé-
decine. Même si un certain nombre
d’études51,52 ont indiqué que l’HTR
pouvait améliorer la survie des femmes
ayant déjà souffert d’un cancer du
sein, ou du moins, ne la réduisait pas,
la prescription d’HTR à ces femmes
est encore un geste qu’on peut quali-
fier de périlleux et dont peut-être,
pour l’instant encore, il vaut mieux
s’abstenir. Du moins jusqu’à ce que

nous ayons la preuve non équivoque
de son innocuité. Voilà pour le cancer
du sein.

Il reste encore toutes les autres
femmes à qui on peut prescrire l’hor-
monothérapie. Sauf peut-être celles
qui ont des antécédents établis de ma-
ladie cardiovasculaire. Car les études
HERS et ERA ont montré que l’hor-
monothérapie n’était d’aucune utilité
pour ces femmes. Ni pour réduire la
mortalité, ni même pour retarder la
progression de la plaque d’athérome.
Mais restent encore toutes les autres
femmes à qui on voudrait prescrire
une hormonothérapie. Sauf qu’au-
cune étude n’a encore précisé de quel
facteur de risque cardiovasculaire
l’hormonothérapie protégeait, s’il faut
croire qu’effectivement elle réussit à
abaisser les taux de mortalité d’ori-
gine cardiovasculaire. Pour la femme
dont l’indice de masse corporelle est
bas, qui n’est ni diabétique, ni hyper-
tendue, etc. – je ne recommencerai
pas la litanie des facteurs de risque
connus de MCV – donc, l’HTR offre-
t-elle des avantages ? Surtout si elle ne
subit aucun inconvénient vasomo-
teur. C’est là une question pour la-
quelle je n’ai encore trouvé aucune
réponse satisfaisante.

Et si les avantages de l’hormono-
thérapie de remplacement culmi-
naient plus tard dans la vie ? Disons
vers 70 ans ? Un instant ! penseront
certains. C’est surtout ce qu’il faut évi-
ter de faire : attendre que les patientes
soient malades pour commencer l’hor-
monothérapie. C’est ce que l’étude
HERS,sans le dire carrément, du moins
suggère entre les lignes de faire : de la
prévention primaire, puisque la pré-
vention secondaire ne vaut rien. Je
dis : rien ne nous empêche de com-
mencer la prescription d’hormones
si on s’aperçoit justement que cer-
tains facteurs de risque sont en voie
d’installation.

Et puis restent encore toutes celles
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qui risquent de souffrir d’ostéoporose
à qui on peut prescrire l’hormono-
thérapie. À combien de patientes de
51 ans, sans symptôme, doit-on pres-
crire l’HTR dans le seul but de préve-
nir une seule fracture de la hanche à
l’âge de 75 ans (âge moyen des femmes
victimes de ce type de fracture), croyez-
vous ? Et pour combien d’années ?
Combien de femmes, pensez-vous,
prendront encore des hormones à
70 ans alors que plus du tiers d’entre
elles cessent d’en prendre dans la pre-
mière année seulement53,54 ? Combien
de patientes continueront à en prendre
sans interruption pendant au moins
10 ans ? Moins de 5 %, selon une
étude récemment publiée par des
chercheurs du Royaume-Uni55. Pour-
quoi les Canadiennes seraient-elles
différentes ? Donc, encore une fois : et
si c’était plus tard dans la vie que les
avantages de l’HTR étaient les plus
manifestes ? Et si l’HTR était com-
mencée vers 65 ou même 70 ans ? Je
me demande quels en seraient les ré-
sultats vers l’âge de 75 ou 80 ans, tant
sur le plan des accidents cardiovas-
culaires que des fractures d’origine
ostéoporotique.

Oubliez tout ce que je viens de dire
si votre patiente est affligée de bouf-
fées de chaleur. Seuls les œstrogènes
offrent un soulagement efficace et
prévisible56. Donc, s’il n’y a aucune
contre-indication aux œstrogènes,
allez-y gaiement. Pour les cinq pre-
mières années, aucune étude ne les a
associées à une élévation du risque du
cancer du sein, d’où une marge de ma-
nœuvre respectable. Ce délai écoulé,
vous vous devez de faire une pause et
de vous poser les vraies questions.
Quels sont maintenant les avantages
et les risques pour ma patiente de
poursuivre une hormonothérapie ?
D’un côté, les avantages reconnus ou
supposés, et de l’autre, les inconvé-
nients ou les risques potentiels. Si le
risque de cancer du sein est faible,

quels sont maintenant les risques d’os-
téoporose ? Quels sont les risques de
maladie cardiovasculaire ? Quel est son
indice de masse corporelle ? Son tour de
taille ? Sa consommation journalière
de produits calciques ? Fume-t-elle ? Est-
elle diabétique ? Sa tension artérielle
est-elle adéquatement contrôlée ?
Quel est son bilan lipidique ? Voilà
autant de questions auxquelles il fau-
dra trouver réponse. Et surtout, faites
participer la patiente à votre chemi-
nement dans la recherche de la ré-
ponse qui, pour elle, est la plus va-
lable. Vous n’êtes pas là pour la
culpabiliser parce qu’elle est obèse ou
qu’elle fume. Ce sont ses choix et elle
doit vivre avec. Vous n’êtes pas un
faiseur de miracles. Votre rôle est de
conseiller, et non pas d’infantiliser.
Si en votre âme et conscience vous
êtes persuadé que l’hormonothérapie
n’aura pour votre patiente que des ef-
fets positifs, transmettez-lui cette
conviction. Si vous échouez, ne vous
sentez pas personnellement visé.
Soyez plutôt… étapiste. Créez une re-
lation de confiance. Essayez avec elle
de modifier certains facteurs de risque
modifiables. Et qui sait, peut-être à la
longue votre patiente adoptera-t-elle
votre conviction.

« AYEZ LE CULTE de l’esprit cri-
tique », exhortait Pasteur.

Ceux qui voudront voir dans cet ar-
ticle une campagne de dénigrement
contre l’hormonothérapie se trom-
pent. J’ai simplement essayé de mon-
trer que rien n’est jamais aussi simple
qu’on voudrait parfois nous le laisser
croire. ■■
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