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« JEE NE MENDURE PLUS!»
(HISTOIRE VRAIE)

= Mere, 55 ans, en parle depuis déja 2 ans... les
fameuses boutfées de chaleur!

= Aucun Rx, aucune allergie

= ATCD:
= Thrombophlébite sur COC a I'age de 35 ans




@& UNE SOLUTION
~ EFFICACE?

Pour elle...
Et pour toute la famille (!)



LES SVM
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= 60-80% auront des SVM g&‘ o2 |
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=60% < 7 ans 0\‘&@&
=15% ad > 15 ans o

= Inconfort, désagrément, détresse

= Femmes professionnelles




LES HORMONES... POUR
TOUTES!

= Grace aux hormones, « les seins et les
organes génitaux ne décrépiront plus :
1l sera agréable de vivre avec des
femmes (...) qui ne deviendront pas
tristes et ne perdront pas leur pouvoir

de séduction »

Dr Wilson, Journal of the American Geriatrics Society

®




ETUDE WHI

DE I ENTHOUSIASME A LA
DESILLUSION!

Tableau |

Principaux accidents cliniques surevenus au cours de I'étude WHI ; différence annuelle de risque™**

Signification Signification

E+ Pt statistique E* statistique

Cancer du sein invasif +8 Oui —6 Non
Infarctus du myocarde non mortel 6 | i | -3 Nom
Accident vasculaire cérébral 7 | oui | 12 oui |
Thrombophiébite +13 | oui | 8 | ouwi |
Embolie pumonaire +10 | owi | 4 Non
Fracture de lahanche -5 | Oui -7 Oui
Cancercolorectal -7 | i |  +1 N
*Risque absolu/10 000 femmes sous hormonothérapie de remplacement par année par rapport au risque absolu/10 000 femmes pre-
nant le placebo par année ; 0,625 mg d’cestrogénes conjugués 0,625 mg + 5 mg d’acétate de médroxyprogestérone ID ; § 0,625 mg
d’cestrogenes conjugués 0,625 mg.

Le Médecin du Québec, volume 44, numéro 12, décembre 2009 @




& QUESTION CLINIQUE:

Evaluation de Uefficacité et de linnocuité des tx non-

hormonaux des SVM chez les femmes avec ménopause

naturelle ou provoquée.



2 TX NON-HORMONAUX ETUDIES

» ISRS/IRSN et gapapentin sont les plus prescrits

Pourquoi? : .
» Littérature suffisament abondante

DESVENLAFAXINE GABAPENTIN
« Mécanisme d’action a = Mécanisme d’action a

l,étUde... PétUde...

= Agit sur le flot calcique a/n

= Ménopause: | cestrogene - hypothalamus =
| NA et sérotonine X L

(hypothalamus) 9 l relaChe NE (l activite

noradrénergique

« IRSN: 1 NA et sérotonine excessive/ | excitabilité

stabilise la zone

neuronal
thermoneutre euronale)




PICO

Femmes ménopausées de facon naturelle ou induite avec

SVM
Traitement avec gabapentin ou desvenlafaxine
Placebo ou HTR

Amélioration des SVM et innocuité des traitements




METHODE (1)

MeSH:
Recherche effectuée a l’aide €
de: = Menopause
 PUBMED = Gabapentin
- COCHRANE .
. MEDLINE = Desvenlafaxine
- OVID = Vasomotor symptoms
Inclusion:

Exclusion:

= Années 2000 -2015

: . , = Prise d’hormones
= Version anglaise ou frangaise

= Maladies chroniques (hx
d’IM, malabsorption, Mx

= Présence d’un groupe témoin

= Traitement étudié: gabapentin rénale, hépatique, cancer
ou desvenlafaxine récent...)




METHODE (2)

MeSH + logique booléenne

Menopause / vasomotor symptoms/
gabapentin/desvenlafaxine

N=69

Application des limites

N = 42
Lecture de 10 résumés des
études citées en référence des
Exclusi 8 articles sélectionnés
xcliusion: S . . . .
1) Non pertinence Sélection de 8 articles —) Ajout de 3 articles
2) Méthodologie

douteuse
3) Doublons
4) Opinions

d’expert

Total de 13 articles
9 ECR +1 revue systématique +1 méta-analyse |
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Desvenlafaxine



SPECIFICATIONS

= Tous des ECR

= Tous a double 1nsu

= Tous avec controle placebo




RESULTATS - DESVENLAFAXINE

Durée Résultats Résultats Commentaires
(efficacité) (innocuité)

(semaines)

Archer, - 567 ¢ 26 |#al2sem: _Plyg - Manque de

2009 méno- D100 : 60% d’abandons puissance a 26
pausées (p<0,001) 2° ES dans semaines

D150 : 66% le groupe D - Pas de titration

(p<0,001) semaine # 1
P: 47% S]_mt

| sévérité a
D 100-150 12 sem:
mg D100: 24%
D150: 29%
P:13%
(p<0,005)

D: desvenlafaxine
P: placebo




RESULTATS - DESVENLAFAXINE

Etudes Durée Résultats Résultats Comme ntaires
(semaines) | (efficacité) (innocuité)

Speroff, -7079 52

2008 meéno-
pausées

D 50,

100, 150

et 200

mg

D50 Pas de
différence
D100 : 64%

( p=0,005)
D150 : 60%
(p=0,020)
D200: Pas de
différence
P:51%

| Sévérité:
D50 : Pas de
différence
D100 : 31%
(p=0,002)
D150 : Pas de
différence
(p=0,235)
D200: 27%
(p=0,013)

P: 18%

- Idem

- Pas de titration
- Sous-estimation
de I'innocuité et
efficacité car +
susceptibles d’avoir
des ES et + pertes
au suivi (groupe
150-200 mg)



RESULTATS- DESVENLAFAXINE

Résultats
(efficacité)

Résultats Commentaires

(innocuité)

Durée
(semaines)

Archer, -458 9 12 | #: - Idem - Titration
2009 méno" D100 : - Meilleure - Vitesse de
pausees 65,4% tolérabilité sevrage ne
(p=0,005) | avecla respectant pas les
D150 : titration, pratiques
66,6% mais @ effet  habituelles
D100-150 (p=0,012) | gurles Sx de
mg f e sevrage
séveérité:
D100: 73% = === =—— =
(p<0,025) | o e |
D150: 73 étourdissements I
% -19% I
(p<0,025) | d’abandons |
P: 60,4%




RESULTATS — DESVENLAFAXINE

Etude ggﬁfes) Résultats | Résultats | Commentaires
(efficacité) | (innocuité)

Bou- -485 9 Efficacité 12 Congru-  -Premiere étude
chard, meéno- et DlOO ence avec avec un controle
2012 pausées 1nnocuté 57,7% les autres - Effet placebo
du D 100 (p=0,921) | études élevé (567%)
mg VS T : 81,0%
tibolone (p<0,001)
et P: 57.5%
placebo
| sévérité:
"D100:
26,8%
(p=0,943)
T: 49,1%
(p<0,001)
P: 26.5%




RESULTATS - DESVENLAFAXINE

Etudes Durée Résultats Résultats Commentaires
(efficacité) (innocuité)

(semaines)

Pinker- 365 ¢ 12 | #: Congru- - Premiére
ton, 2013 méno- D100 : 62% | ence avec stud
pausées (p<0,001) les autres  © ,u €
P : 38% études démontrant
une efficacité

D 100 mg | score cliniquement
% significative
(p<0,001) (DCMI)

P: - 0,28




RESULTATS - DESVENLAFAXINE

Etudes Résultats Résultats | Commentaires

(efficacité) (innocuité)

Pinker- -365F Maintenance 52 | #: Congruence - Longeur du
ton, méno- de D100 : avec les suivi
2013 pausées lefficacité 65,8% autres
du D 100 mg (p<0,001) études
P:41,4%

| séveérité:
D100 :
31,6%
(p<0,903)
P : 18,6%
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Gabapentin



SPECIFICATIONS

=3 ECR, 1 méta-analyse, 1 revue
systématique

=2 ECR a double insu/3




RESULTATS - GABAPENTIN

Etudes Durée | Résultats | Résultats | Commentaires
(sem) . oy 2 . on 2
(efficacité) | (innocuité)

Butt, 2009 Efficacite | #et -Plus - Court terme
2008 méno- et sévérité  d’abandons - Titration
pausées 1nnocuté des SVM 2° ES courte
du G a 4 sem dans le
groupe G

G: -51% semaine #
P: -26% 1 slmt
P<0,001 @ - 18%
1mncidence

ES

G: Gabapentin




RESULTATS - GABAPENTIN

Etudes But ggnﬁfe Résultats | Résultats | Commentaires
(efficacité) (innocuité)

Pandya 420 @ Efficacité 8 l#et] - Raison de - Relation
» 2005  méno- et sévérité retrait la dose-réponse
pausée, 1nnocuté des SVM plus prouvée
CA sein de G, pour G900 fréquente:
300 et mg slmt somnolence
900 mg /vertige
G900: -44%
G300: -30%
P:-16%
p=0,0006




RESULTATS - GABAPENTIN

Etudes But Durée | Résultats Résultats | Commentaires
(semaines) | (efficacité) (innocuité)

Allameh, 100 @ Efficacité 12 | #et Congruen- -Pas de double
2013 méno- et sévérité des ce avecles 1nsu
pausées 1nnocuté SVM autres - Petit
du G 300 études échantillon
mg vs G300: -65%
HTx G100:-39%
HTx: -62%
p= 0,000
G300 mg
non-
inférieur a
HTx dose

de base




RESULTATS - GABAPENTIN

Etudes But 2:;;36 Résultats | Résultats | Commentaires
(efficacité) | (innocuité)

Toulis, N/A Efficacité N/A |Incapable | Congru- - Méthodologie
2009 et de se ence avec hétérogene dans
Innocuté prononcer | les autres la littérature
du G sur le études
critere
d’évalua-
tion
primaire




RESULTATS - GABAPENTIN

Etudes But 2:;‘;’ Résultats | Résultats | Commentaires
nes) (efficacité) (innocuité)

Yadav, N/A Efficacité @~ N/A | | #et Congru- - Méthodologie
2013 du G et sa sévérité des ence avec non détaillée
forme SVM les autres
longue études
action
| des ES
avec
forme
longue

action




DISCUSSION




= Desvenlafaxine: 5 études/6 concluent a une efficacité
statistiquement significative

= Gapabentin: 4 études/5 concluent a une efficacité
statistiquement significative

Limitations?




= VALIDITE




1

= Biais de sélection

» Présence ou absence de titration
adéquate

=+ E.S =+ cessation précoce




2

= Facteurs confondants

a) Grande fluctuation de l’ﬁg e des
patientes




3

= Facteurs confondants

b) Manque d'information sur les

traitements antérieurs
= Hx ’HTR?

= Prise de traitements non-
pharmacologiques?




= VALIDITE




4

a) Populations SAI1S
comorbidité

- Rx prédisposant a des interactions
- Mais représentatives de la clientele cible?

b) Manque de diversité ethnique

- Grande majorité de femmes caucasiennes




CONCLUSION




= Alternative viable aux femmes ne
pouvant ou ne voulant pas prendre
~d’hormones.

T . Importance de la titration

= Innocuité prouvee



REVENONS A NOTRE PATIENTE...
NOTRE OPINION

=2 molécules que nous allons considérer
pour nos patientes avec SVM
Incapacitants ne pouvant prendre d HTx

=Ajustement des attentes




POUR ALLER PLUS LOIN...

= Evaluation de deux molécules en particulier

= Effet de classe?
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YUESTIONS?




