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Introduction

Le législateur lance un défi au médecin en lui @edant une « conformité des
décisions aux acquis actuels de la science ». ludaen ouvrage publié en 2000, Jean-Pierre
Boissel exprime en effet toute la difficulté quese@ujourd’hui I'information médicaiePour
lui, «si au XVllle siecle, puis encore au XIXe d& il était possible de rassembler
'ensemble des connaissances scientifiques darseuinouvrage encyclopédique, une telle
entreprise est inconcevable actuelleménShon se limite & une seule des multiples fasette
de l'activité médicale, la prescription des médieats, le souci de pratiquer une médecine
fondée sur les données actuelles de la sciengeoastle meédecin un véritable défi, tant la
masse des données disponibles est a la fois imne¢alégpersée. Car, en effet, toujours en se
limitant aux médicaments, une fois I'essai clinigéalisé dans I'objectif d’obtenir 'agrément
des autorités, suivent le plus souvent la réatisatiétudes épidémiologiques entreprises sur
un grand nombre de cas et plusieurs années, dans déobserver les effets sur long terme de
la thérapeutique agréée. Ces études peuvent étribreoses avant que ne soit levée
lincertitude autour de certains effets. Afin de wmir informé des dernieres données

scientifiques, le médecin peut néanmoins opter deux canaux de l'information.

En premier lieu, le médecin peut recourir au catieéct constitué par les publications
internationales. Mais recueillie a sa source primdiinformation scientifique est d’'un acces
difficile. D’abord, les essais cliniques et lesdas épidémiologiques sont le plus souvent
publiés dans des revues internationales en langgkise, ce qui constitue une premiere
difficulté pour les médecins francais. En outreurldecture critique nécessite une
connaissance précise de la méthodologie et du denspécifiqgue étudié. Méme s'ils ont
cette capacité, les médecins sont ensuite confantéa masse des études publiées dans des
supports divers et a la contradiction éventuelldedies résultats Par conséquent le canal
direct de I'information comporte une difficulté &rme de temps consacré et de compétences
requises par les médecins, pour gu'ils puisseritadement appréhender de maniére critique,
utile, et prendre en compte dans son exhaustliitEarmation scientifique.

! Jean-Pierre Boissel. L'information thérapeutioiid Masson, 2000, 474 pages

2 Op.cit. p.48

% Une équipe recherche américaine, issue du dépamtaiiépidémiologie clinique et de biostatistiqdes
l'université Mc Master, a étudié les avantageggtimites d’'une utilisation des sources primaiké&sr




En second lieu, - et c’est I'objet de notre analysecoté du canal direct, le médecin peut
recourir au canal indirect de l'information. Cetiiise présente sous la forme d’enseignements
en faculté, de formations médicales continues, dbligptés prodiguées par lindustrie
pharmaceutique, d’'informations dispensées pariteurs medicaux, des avis donnés par les
experts, par les éditoriaux, ou encore par lese®gwaédicales nationales. Or, ces sources
secondaires, qui véhiculent I'information primaide, modifient de différentes maniéres,
autant dans la forme (par des représentations igrags) des résumés...) que dans le contenu
(par la sélection des informations jugées pertegnipar un travail de réécriture, de
recomposition des résultats mis en relation avex ggécédemment obtenus par d’autres
équipes de chercheurs...). Ressources largemenséasli par les médecins, elles sont
entourées par un halo de suspicions. On entencesbawre que l'information médicale est
faite ou fortement influencée par les firmes phamutiqued De méme, les journalistes
portent un regard critique sur les recommandatibésapeutiques des experts qui, proches de
l'industrie pharmaceutique, désinformeraient leslewins et le grand public. Parallélement,
la publicité prodiguée sous forme d’information neéte aux professionnels est souvent
critiguée. Ces informations ne permettraient pagppféhender la véritable utilité du
traitement évalué a partir de la mise en rappost lwnéfices et des risques. De méme, la
publicité directe aux patients a pu étre décritansdun article du journal indépendant
Prescrire, comme une sphere ou se produiraient « en sommeménes dérives que la
publicité aux professionnelS.»Une étude publiée dansNew England Journal of Medicine
confirme ce diagnostic. Elle a proposé une analggstématique et quantitative de
I'information sur les médicaments au sein des fpaex médias américains grand publica
couverture médiatique étudiée concernait les béeefet les risques de quatre types de
thérapeutiques. Au final, les auteurs concluaiem¢ ¢es meédias grand public qui font
'information sur les médicaments, mettent largetrem avant les bénéfices - souvent non
guantifiés -, au détriment d’'une description fires disques encourus. Ainsi depuis quelques
annees plusieurs auteurs aboutissent au constat Isguel ni les patients ni les médecins ne

disposent des informations nécessaires a I'admatish éclairée des thérapeutiques.

'annexe 1

* Par exemple, un des derniers ouvrages sur le:sRfelippe Pignarre. Le grand secret de l'indestri
pharmaceutiqued_a découverte, 2003, p.172. Il y développe l'idén laquelle I'information médicale vise a
mettre en évidence des pathologies jusque la riqnetées, afin de créer délibérément un nouveaahéar

® La revue Prescrit@ctobre 2002, tome 22 n°232.

® Ray Moynihan B.A. and colCoverage by the news media of the benefits ang afkedicationsNEJM, june
1, 2000, Vol.342, N°22, 1645-1670




Dans ce contexte problématique qui entoure la gquese I'information médicale, il nous a
semblé intéressant de nous pencher sur la sphéaeggaécologie médicale, discipline ayant
principalement connu son essor dans les années L880Qrouve que le développement de la
gynécologie médicaleest allé de paire avec une large prescriptionhdesiones stéroides.
Or, ces produits suscitent depuis longtemps desrtittdes quant aux effets déléteres,
notamment cancérigenes, de leur utilisation thértiguee.

Ce rapport porte principalement sur les traiteméoisnonaux de la ménopause (THS), et
secondairement sur les contraceptifs oraux, dansekure ou ils éclairent les conditions de
'essor du THS. Le succes du traitement hormondhdeénopause est initialement dd a un
avantage symptomatique : il réduit les boufféestddeur, importante a cet age de la vie. A
partir des années 1970, lorsque le traitement|faijet d’'une information médicale en
France, il est également administré en préventeladiéperdition osseuse (ostéoporose). Or,
'administration longue que nécessite la prise learge préventive de la déperdition osseuse
pose la question des risques potentiels du THS.I&epremieres études épidémiologiques,
les dangers d’'une administration longue du traitgm@rmonal ont été mis en avant.
L’accumulation de ces études depuis une vingtaiaenge n'a cessé de documenter de plus
en plus richement et précisément les risques (cgeérées et vasculaires) associés au
traitement. Les dernieres études ont méme réduntdleur des bénéfices démontrés. Il a fallu
attendre 2002 en France, pour qu’'un usage strictetimgité au traitement symptomatique
des bouffées de chaleur et de courte durée saitm@@andé par les autorités publiques. Cette
restriction de l'usage recommandé allait a 'enooies réactions répétées, depuis le début de
'essor du THS, par les médecins ayant acces adlasgrand public. Des la divulgation des
résultats des études qui soulignaient un risgaepldidaient pour le traitement en invoquant
deux arguments principaux : 1) la non-pertinence étades : Réalisées hors de France et le
plus souvent aux USA, elles concernaient des midéadifférentes de celles utilisées en
France ; 2) les bénéfices avérés du THS que cdsstula pertinence incertaine ne devaient

pas faire oublier.

’ La gynécologie médicale se distingue de la chieuggnécologique et de I'exercice des gynécologues
obstétriciens principalement intéressés par lessgisses.



Notre recherche est issue du constat de ce phémorééarrent : depuis le milieu des années
1970, a chaque étude épidémiologique mettant emtadearisque de la molécule, des

meédecins souvent gynécologues medicaux ou endtmgunes prennent la parole en faveur
des bénéfices du traitement. Pourtant, la plupast\tkertus préventives qu’ils attribuent au

traitement ne sont validées par aucune étude émttEmigue solide. Dans un contexte ou la
mise en balance des bénéfices et des risques wemtudela regle d’or de I'évaluation des

traitements, les jugements dominants dans le gedéela gynécologie médicale francaise sur
le THS ont pendant plusieurs décennies présentéemdance remarquable. Alors qu’aucune
étude épidémiologique disponible ne prouvait laeséfiées attendus a long terme et que les
études épidémiologiques mettant en avant des gsgueient une pertinence incertaine pour

la France, le bénéfice du doute fut systéematiquémssordé en faveur du traitement.

Le rapport qui suit tente de répondre a deux sélgaguestions :

1) Comment, ceux que nous appellerons ‘notablesladenénopause’, du fait de la
prédominance de leur point de vue au sein de Fin&tion médicale, se sont-ils fait dans le
détail les avocats de ces traitements ? Avec queigens, avec quels soutiens, quel type de
raisonnement et s'’il est possible avec quellesvattins ?

2) Qui sont ces ‘notables’ qui ont eu acces auxiasédu qui d’'une maniere ou d’'une autre
ont eu un rble dans la diffusion de linformationédicale auprés de leurs collegues
gynécologues ou généralistes et qui ont fait poévid bénéfice du doute ? Comment sont-ils
devenus ‘notables’ dans leur milieu professionn€e?milieu est-il organisé et selon quelle

histoire ?

Pour répondre a ces questions plusieurs méthodegténutilisées et plusieurs types de
données ont été recherchés.
Plusieurs documents ont été rassemblés en vue deait@ les positionnements des
« notables » lors des désaccords publics, tels que,
- des documents d’archives d’associations et denuamtation interne des firmes
pharmaceutiques,
- les études épidémiologiques, les études écon@wmides conférences d'experts et de
consensus, les comptes-rendus de journées del teaves travaux commandités par

les ministeres.



Afin de détecter les ‘notables francais de la méuogp’ ont été entrepris,

un travail de recueil d’archives d’articles deegse médicales, féminines et grand
public,

69 entretiens avec des gynécologues médicauxeriscrinologues, des journalistes
et des firmes pharmaceutigfies

la participation a différents congres médicauxr{€&ologie pratigue 2001, Tarbes
2002, Lyon 2002, EMAS 2003, et Afem 2001 et 2002),

la consultation des publications et des divergages des gynécologues « notables de

la ménopause » en France.

Pour saisir la fagon dont se structure le milieuéié recueillies,

des données réglementaires et statistiques puoflession de gynécologue,

les statuts des associations qui composent leurpubliés au journal officiel,

des informations contenues dans le dictionnaiéglioal « Vidal » depuis les années
1960, et les principaux sites Internet relatifs athérapeutigues (Thériague
(www.theriaque.orpBiam (vww.biam?2.org et AfssapsyWww.afssaps.sante)jr

Le rapport présente dans les deux premiéres pddgegonstats initiaux qui ont guidé

lanalyse : I'essor du marché des THS de la mémapaen France, puis l'analyse des

désaccords publics permettant d’'identifier un patwe I'information. La troisieme partie

retrace [I'histoire des réactions aux études épid@giques dont l'accumulation a

progressivement restreint la confiance dans lesisqrétées a ce traitement. Enfin, les deux

dernieres parties identifient un milieu des notalgle la gynécologie, les conditions d’entrée

dans ce milieu, et I'histoire de sa structuration.

8 Dans le corps du texte, les citations serontttgésts de maniére anonyme. Nous avons donné un a@mér
chaque entretien (en fait nous avons mené 99 mmtseimais seuls 69 d’entre eux sont pertinents faou
présente analyse). Les citations mentionnerortatetsde l'interlocuteur interrogé et le numérol’datretien
duquel la citation est extraite.



1. Lirrésistible succes du Traitement Hormonal Sulstitutif
(THS) en France.

Le THS a été accrédité par la Food and Drug Adrmatisn (FDA) américaine en 1942
sous le nom commercial de « Premarin ». Mais cetnigl'apres le livre du médecin
américain Dr Wilsori, en 1966 que les femmes américaines prennent eowscide la
possibilité de contrer les symptdomes naturels adedaopause, principalement les bouffées de
chaleur et la sécheresse vaginale. En France analkes, les premiers produits spécifiquement
voués a pallier les désagréments de la ménopaasgévaht qu’au cours des années 1970, et
la catégorie « ménopause » n'apparait, au seia d@gassification du dictionnaire médical le
Vidal, qu’a partir des années 1980. Des lors, lantjté de produits mis sur le marché et le
nombre de firmes pharmaceutiques investies dassdeur ne cessent d’augmenter. Malgré
la pénétration croissante de laboratoires étrangersle marché francais, une spécificité
franco-francaise se dégage du point de vue de dtiqpe thérapeutique employée : les
molécules et leur combinaison employées en Frameesont pas celles utilisées aux Etats-

Unis.

Avant 1981, il est difficile de trouver au sein Widal les indications qui concernent
des produits susceptibles de soulager les symptdmksménopaud® En effet, jusqu’a cette
époque, la rubriqgue proprement dénommée « ménopansxiste pas. Afin de trouver des
produits de la ménopause, il faut scruter plusietapitres qui présentent des produits qui
s’inscrivent au carrefour de plusieurs disciplineies que la gynécologie, I'obstétrique,
'endocrinologie ou la médecine générale. Le clmapmjui regroupe le tout s’intitule « Glandes
endocrines, hormones » et il faut regarder préasénes chapitres 37 et 39 consécutivement
sous-titrés  « ovaires, estrogenes, progestatifsstragogestatifs » et « Opothérapies
glandulaires diverses. Associations hormonalesrsidge». En y consultant les notices des
produits de la ménopause, I'aspect non homogenepsentations disponibles jusqu’aux
années 1976-1977, retient 'attention. Toutes nendot pas la composition du produit, et

certaines entourent le produit d’'un discours tragigan. Par exemple, la notice du produit

° Wilson R.A, Feminine foreveNew-York, M.Evans, 1966, 244 p.

19 'essentiel des informations contenues dans pettte provient d’un archivage des notices contsmiams le
dictionnaire du Vidal depuis le milieu des anné@8Qlentrepris a la Bibliothéque Nationale de France
L'information a été complétée au moyen des sitesrhet propres a I'information sur la compositi@sd
produits : Thériaquenfww.theriague.orgBiam (www.biam2.org et Afssapswww.afssaps.sante)fr




opothérapeutique a base d’extrait d'ovaire, « Grimene comporte aucune information sur sa
composition, mais il aurait toutes les vertus dasrtones sans connaitre les désagréments qui
leur sont souvent associés. A son instar, la majoties produits répertoriés dans le

dictionnaire Vidal ne mentionnent pas les contitigations.

A partir de 1967, les autorités de santé connaissenchangement introduit par la
création de nouveaux dispositifs d’évaluation deédicaments, dont la commission
d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Cepentlace n’est qu'en 1978 avec la
création d’'une nouvelle structure administrativa, Direction de la Pharmacie et du
Médicament (DPHM), que la majorité des AMM des ansi produits est redéfinie par le
réexamen des visas qui avaient autorisés leur ve@encernant les nouveautés
thérapeutiques, les laboratoires doivent désorfoamir davantage de documents avant que
ne soit autorisée la mise sur le marché de lewduyits. La procédure d’AMM étant de
rigueur, les notices des produits s’Thomogénéisetatua de plusieurs theémes. L'application, a
chaque produit, de ces rubriques descriptives gdeéta mise en place de la DPHM puisque
pour les produits hormonaux, elle est mise en cedese 1976. Pour la premiere fois, le
contenu précise de maniere systéematique, en plssvegus du produit, les « mises en

garde », les « précautions d’emploi », les « ceimglecations et les « effets indésirables ».
Entre la fin des années 1940 et le début des a20®€s les produits hormonaux de la
ménopause mis sur le marché connaissent une @mjutbgressive qu'illustre le tableau 1.

Tableau (1) : Nombre de traitements hormonaux subgttifs de la ménopause sortis sur le marché et
disponibles en France entre 1948 et 2002.

Nombre des produits | Nombre de produits sortis| Nombre total de produits
Périodes hormonaux de la du marché durant la disponibles sur le marché
ménopause_mis sur le période durant la période
marché pendant la
période

1948-1968 10 0 10
1968-1974 5 0 15
1975-1981 9 1 23
1982-1988 3 4 22
1989-1995 13 28

1996-2002

10



L’essor les produits mis sur le marché est timidegy’'a la fin des années 1980, avec
toutefois une petite recrudescence de produitsodibjes a partir du milieu des années
1970. De la fin des années 1980, au milieu deseanh®90, le nombre de produit mis en
vente croit. Néanmoins le marché reste stable;ette croissance est contre-balancée par le
nombre de produits simultanément sortis du marEméeffet, mise en place en 1976, la
commission de réévaluation des anciens produitsitioaux initie un mouvement de sortie
du marché pour certains produits, dont les prochorsnonaux. Par exemple, le produit du
laboratoire Organon entré sur le marché en 19@vestin », est retiré de la vente en 1977.
Plusieurs autres produits seront déclarés inaptés @ente en raison de leurs effets
secondaires, principalement androgéniques, maisenent retirés qu’a partir des années
1980. Néanmoins, la croissance du nombre des psohis sur le marché triple durant la

période [1996-2002], par rapport a la période auée.

Si les produits de la ménopause connaissent urdatévoquantitative entre 1948 et
2002, il s'opére également un saut qualitatif desdpits au cours du temps L'un des
premiers produits administrés aux femmes ménopawse€rance en 1948 est commercialisé
par le petit laboratoire francais, Lipha-Santéécid yon en 194%. Il s’agit du « Synergon »,
un produit hormonal substitutif disponible sousrerd’injection. Autant dire que ce mode
d’administration intramusculaire fait peu d’émulgsmi les médecins, et que les patientes
candidates a ce type de thérapeutique représamiepablic marginal. Il faut attendre 1962
pour voir les premiers comprimés destinés a laepeis charge médicale de la ménopause.
Entre ces deux dates, de nombreux traitements misitsur le marché, mais ils sont
principalement composés de poudre ou extrait diegsadu encore de plantes, thérapeutiques
qui ne sont pas produites de maniére standafdisge plus, ils ne sont pas spécifiques au
traitement des symptdbmes de la ménopause, pus@oit également indiqués en cas de

stérilité et de troubles des menstruations.

Y pour un descriptif plus précis des produits miseunarché entre 1948 et 2002, voire 'annexe 2.

12| e laboratoire Lipha-Santé a, depuis les anné@8,1fsionné avec le groupe allemand Merk, toutroerte
petit laboratoire monégasque, Théramex. Ce deasmure maintenant dans son intégralité le polaté ske la
femme » au sein du groupe.

13 Gynefoline (poudre d’ovaire) du laboratoire Dero2gnopausine (poudre d’ovaire) du laboratoire @dil
Opothérapie Fournier (extrait d’ovaire) du labonatd-ournier, Crinex (extrait d’ovaire) du laboraéCrinex,
Hémorame (plantes) du laboratoire Aerocid, InoceniPlantes) du laboratoire Furt, Sérodausse ovésé@um
actif de genisse), Hemopausine (phytothérapiepdarhtoire Martinet.
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Dans les années 1960, trois produits a base d’hwsfont leur apparition. A I'cestrogene et
au progestatif est ajouté, soit un androgene, deitla testostérone. Or, ces molécules
favorisent la pousse des poils, phénoméne redoaté Igs utilisatrice$. Ils sont
commercialisés par trois laboratoires francais,td®aussel, le premier grand laboratoire
francais qui s'intéresse aux hormones stérofdess deux autres laboratoires sont Théramex,
essentiellement voué aux produits de santé des ésmeh Fournier, pour lequel le secteur de
la ménopause représente en revanche un intéréinalarg§ cette époque, il est également
courant d’employer les contraceptifs, a base dithiEstradiol, afin de calmer des
désagréments forts de la meénopause, notamment deéés de chaleur. Mais cette
administration, dont le dosage est trop importammhgaré a la substitution nécessaire pour
pallier les désagréments de la ménopause, est airael dés I'arrivée de produits plus

spécifiguement voués a l'indication ‘ménopause’.

En fait, c’est surtout avec la mise sur le marchéubduit américain nommé ‘Premarin’ en
1971, que, pour la premiére fois, est publiquendgntjué I'intérét de traiter médicalement les
femmes pour leurs symptdomes de la ménopause. tgudl soit disponible en comprimeé
rend l'utilisation de ce produit facile. En outié,a 'avantage de comporter peu d'effets
secondaires a court terme, comparé a la pluparpiekiits antérieurs efficaces, puisque sa
posologie est plus adaptée a la physiologie demfssiménopausées. Le laboratoire Auclair,
qui le commercialise en France, possede en faifranehise du laboratoire américain Wyeth
qui commercialise la molécule depuis 1942 aux Himis'®. Dans la catégorie des produits
hormonaux substitutifs de la ménopause, le ‘Prathegprésente celui qui est le plus étudié
au monde. Il a également connu une forte médiaiisaux Etats-Unis par le biais du livre du

docteur Wilson parut en 1956

Si l'arrivée du produit américain ‘Premarin’ en 19Gonstitue une avancée considérable, par

rapport aux produits précédemment disponiblesesardrché, cette initiative est renforcée par

* En 1960 le laboratoire Théramex met sur le mafEhiéestrine retard Théramex’ spécifiquement indiqu
pour les femmes ménopausées, a base d’'cestrogégesgrone et testostérone. En 1962, Fournier lance
également le produit spécifique aux symptoémes dedlaopause, ‘Trioestrine Vitamine’ (a base d’'cesiney
progestérone et testostérone plus vitamines A.eTHpestrine Roussel’ (cestrogene, progestérone et
androgeéne) est lancé la méme année, mais il resssécifiquement requis pour les symptémes de la
ménopause.

15 Dans les années 1990 néanmoins, le laboratoires@ba revendu tout son pipe-line développé dacsdmp
des hormones stéroides au laboratoire Aventiggissé par la santé des femmes.

18 e laboratoire Wyeth reprend possession, au aessannées 1980, de la franchise cédée jusquiudélair.
" Wilson R.A., Feminine foreveNew-York, M.Evans 1966, 244 p.
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une nouveauté thérapeutique découverte par le dtadig francais, Besins-Iscovesco.
Laboratoire familial, Besins-Iscovesco commence sactivité de recherche et de
développement dans les années 1960 et s'intéresdasigement au domaine de la
ménopause. Depuis lors, il fait figure de leadensdae secteur en France. Son produit
administré par la peau au moyen d’un gel, I' ‘Oag#f’, est initialement conceptualisé par les
Professeurs Felix Jayle et Pierre Mauvais-Jarlisera par la suite étudié par I'équipe des
endocrinologues de I'hdpital Necker dirigée paptefesseur Mauvais-Jarvis. A sa sortie en
1975, il fait directement concurrence au produitdoain, le ‘Prémarin’, produit composé

d’ ‘hormones de synthésé&'et administré sous forme de comprimé.

Alors que les grandes firmes pharmaceutiques dexiggurhésitantes a s’investir dans les
produits de la ménopause en raison de peurs féesipiersistantes a I'’égard des hormones, la
mise en concurrence des produits ‘Premarin’ et t©gsl’ ouvre le marché. Le nombre de
produits de la ménopause disponibles sur le maeciie le milieu des années 1970 et le
milieu des années 1980 double par rapport a laogerprécédente. Ainsi, le laboratoire
hollandais, Organon, intéressé depuis le débutOdsi2cle par les hormones stéroides, met
sur le marché francais deux comprimeés d’estriol@rA7. De méme, I'important laboratoire
Schering, principalement investi en hépatologieeretdermatologie, met sur le marché un

comprimé en 1980.

La véritable révolution, qui a finalement lancééxteur de la ménopause en France, est issue
de la mise sur le marché du dispositif transdergfigoar timbre du laboratoire suisse, Ciba-
Geigy, en 1988. Alors que quelques laboratoires se partageaisgug 1a le petit marché de

la ménopause en France, apres la commercialisatidimbre - & grand renfort de supports
publicitaires -, de nombreux laboratoires se sowmestis. La configuration du marché qui
reste stable jusqu’au milieu des années 1990 chaloge véritablement de visage, puisque le
nombre de produits disponibles sur le marché a gles doublé par rapport a la décennie
précédente. Des lors, chaque année un nouveaduitpestiumis en vente, tentant d’expliquer

sa plus-value par rapport aux produits antérieRoswr ce faire, les laboratoires mettent sur le

18 En effet, aux Etats-Unis le produit monopolistigiams le soulagement des symptémes de la ménopause
consiste en une administration d’cestrogénes coépigquins ajoutés a la progestérone nommée Médroxi-
Progestérone Acetate (MPA).

9 Une voie transdermique implique le passage diwcipénactif par la peau au moyen d’un gel ou d’umbtie.

% e laboratoire Ciba-Geigy appartient désormaigraupe Novartis pharma S.A. qui intégre égalemest |
laboratoires Solymés et Cassenne.
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marché des produits qui apparaissent nouveaux o ge vue de la nature des molécules

et/ou de la forme galénigtfechoisie.

Avant l'arrivée du ‘Premarin’ du laboratoire améiic Wyeth, on observe une prédominance
des laboratoires francais investis dans le marehiéd dhénopause, comme lillustre le tableau

2 ci-dessous présenté.

Tableau (2) : Laboratoires francais et étrangers imestis dans le marché de la ménopause en Francerent
1948 et 2002.

Laboratoires francais Laboratoires Total des laboratoires
ayant mis sur le étrangersayant mis ayant mis sur le
marché des sur le marché des marché des
Périodes traitements traitements traitements
hormonaux de la hormonaux de la hormonaux de la
ménopause en Franci| ménopause en Franci| ménopause en Franci

1948-1968 1 7
1968-1974 2 9
1975-1981 3 14
1982-1988 6 17
1989-1995 18
1996-2002 23

De maniere générale, en comparaison des annéeg, ¥sdaboratoires sont deux fois plus
nombreux a s’investir dans le marché des prodwtsnbnaux de la ménopause a partir du
milieu des années 1970, avec une prédominance aegtéaboratoires francais. A partir des
années 1980, les laboratoires étrangers s’'investisslavantage dans ce secteur. Et
finalement, a partir des années 1990, les laboest@trangers inversent la tendance, jusque la
observable, d'une prégnance des laboratoires fimngas laboratoires familiaux francgais qui
disparaissent de ce secteur, soit parce qu'ilsistent plus, soit parce qu’ils ont été fusionnés
a des laboratoires étrangers, soit parce qu'ilsinééressent plus aux traitements hormonaux
de la ménopause (Bruneau, Crinex, Auclair, Jouveingien, Roussel...), sont partiellement

remplacés par de nouveaux laboratoires francais’'oestissent a leur tour dans ce secteur

2L La forme galénique est la forme sous laquelledelpit est disponible. Cela comprend le mode
d’administration par timbre, comprimé, gel, injectj etc...
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(Fournier, Servier...). Mais ce sont majoritairemkes laboratoires étrangers qui pénétrent

alors le marché francais (Janssen-Cilag, Novo-N&rd&chering, Wyeth...).

La prise en charge thérapeutique francaise s’é&ogpgnsiblement de ce qui se fait
dans les autres pays, et notamment aux Etats-Oaiphénomeéne peut s’expliquer par I'essor
particulier de la partie médicale de la gynécolagieFrance, qui se développe dés le milieu
des années 1950. Spécialité a part entiére, allxtainement permis de donner naissance a
une multiplicité de produits aux voies thérapewmdifférentes, mises sur le marché des les
années 1970. Cette diversité dénote par exemplelaweas américain ou le ‘Premarin’ fait
figure de traitement quasi-monopolistique. Alorsedes médecins américains emploient
largement ce produit constitué d’hormones ‘de s3s¢hdisponibles en comprimé, a partir du
milieu des années 1970, certains gynécologues dmnpréconisent déja [l'utilisation
d’hormones dites ‘naturelles’, considérées comnaatébhysiologiquement plus acceptables
pour les femmes. Puis, concernant le mode d’adtratiisn sous forme de comprimé ou par
la peau, certains experts, dont le professeur Mstdaavis, émettent I'hnypothése selon
laquelle les comprimés comportent un risque liépagssage de la barriere hépatique. La
pratiqgue thérapeutique basée sur Il'utilisation dgtp dosages d’hormones dites ‘naturelles’,
principalement administrés par voie transdermigeepporte l'adhésion initiale des
gynécologues et des endocrinologues francgais pawedte pratique maximise I'innocuité du
traitement. Ces préférences influencent largeniémblution du marché francais en terme de
voies d’administration disponibles entre 1948 e020comme le montre le tableau 3 ci-

dessous.

Tableau (3) : Produits disponibles en France entr&948 et 2002 selon leurs voies d’administration

Produits | Voies locales| Comprimés Voies transdermiques Total
Périodes Injections | Gel | Timbre | Nasal
1948-1974 3 4 4 | 0O L|1 0 | 11
1975-1987 3 12 6 [ 1 7| 0 | 22
1988-1994 4 3 T

1995-2002 4
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D’une part, depuis le milieu des années 1970 lehgafrancais de la ménopause se diversifie
du point de vue des formes d’administration dutéraent hormonal (comprimé, injection,
gel, timbre, voie nasale, voie locale...). L'accreis®nt de cette diversité est particulierement
important a partir de la fin des années 1980. Déapart, le nombre de produits administrés
par la voie transdermique (injection, gel, timbveje nasale) - dont la diversification est
initiée par la mise sur le marché du gel au milies années 1970 -, augmente de maniere
exponentielle au cours du milieu des années 1993. IDrs, les produits transdermiques

représentent plus de 50% du marché des traiterhentsonaux disponibles sur le marché.

L’histoire des hormones palliant les symptomesad®énopause méne au constat d’'un
marché prenant son essor principal avec I'émergdaceois innovations. D’abord I'arrivée
en 1971 du comprimé américain d’estrogenes congi@ggiins, le ‘Premarin’. Aux Etats-
Unis, ce produit est resté jusque récemment leyaadu et le plus étudié. Ensuite, lorsque le
gel des laboratoires Besins-Iscovesco, ‘oestrogaiiye sur le marché en 1975, les médecins
francais affirment leur différence dans la compositet la forme du produit utilisé par
rapport aux médecins américains. Il est compose @ux relativement bas d’hormones dites
‘naturelles’, et administré par une voie décrétégsmlogiquement plus acceptable par
'Ecole du professeur Pierre Mauvais-Jarvis. Enfiutre que l'arrivée du timbre des
laboratoires Ciba-Geigy abonde dans le sens d'wemticplarité franco-francaise d’une
préférence pour les voies transdermiques et lesdrgs dites ‘naturelles’ en 1986, elle
contribue aussi a geénéraliser ['utilisation du teaient hormonal chez les femmes

ménopausées.

Avec I'évolution nette du nombre de laboratoireaa@nés et du nombre de produits mis sur
le marché a partir du milieu des années 1970,ofmfation médicale se développe. De plus,
au début des années 1980, la catégorie ‘ménopasiseconnue par son inscription dans le
Vidal. Du coup, au tournant des années 1980, Lenphdes traitements hormonaux de la
ménopause devient, pour un certain nombre de glogtees, un domaine nouveau et attractif
en raison de la population potentiellement tougbeeles symptdmes de la ménopause. Le
secteur connait néanmoins des désaccords publicssuget des risques potentiels de

I'utilisation médicale des hormones, qui pénéttargphére publique par le biais des médias.
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2. Les patterns de I'information sur les risques &s aux
traitements hormonaux.

L’histoire du Traitement Hormonal Substitutif derf@&nopause en France montre un
contraste entre le succés de la thérapeutique etnidse en question récurrente de son
innocuité. En effet, depuis les années 1970 le merdb produits et de laboratoires investis
dans la production du THS a connu une forte crassassociée a une différenciation de ces
produits. Pourtant, les hormones destinées awetnaitt de la ménopause au méme titre que
celles utilisées pour la contraception orale oit Ifabjet, de maniére récurrente, d’alertes
relatives aux risques qu’elles feraient courir ardeconsommatrices. Qu’il s’agisse de
laugmentation des chances de développer un cameetle risque cardiovasculaire, ces
hormones et leur éventuel danger ont fait 'obgtdésaccords et de polémiques. Il se trouve
gue pour la contraception comme pour le THS, cdédSnuiques empruntent presque toujours
la méme forme : le point de départ est la diffusitams la presse généraliste des résultats
d’'une étude - souvent anglo-saxonne et de natudémplogique -, qui met I'accent sur des
résultats négatifs de la thérapeutique ; les gyngoes médicaux francais ayant acces aux

médias grand public ou professionnels minimisentikgues mis en évidence.

2.1. De la contraception orale au THS.

Depuis la période de la fin des années 1960 e¢hbeitddes années 1970 en France, le
marché des traitements hormonaux prend une plécegbutique importante. Le contexte de
son émergence est initialement marqué par un phémeme libéralisation des femmes et par
les nombreux débats sur la contraception. Lesetrahts hormonaux de la ménopause
prennent principalement leur essor au moment ddtislgilisation du marché des contraceptifs
oraux, entre le milieu des années 1970 et le mdesiannées 1980. Précédant le succes des
traitements hormonaux de la ménopause, les délddtifs aux contraceptifs oraux
influencent la réflexion et nourrissent les questEments qui se posent ensuite pour les
traitements hormonaux de la ménopause. Ces réfiexisont notamment utiles a
'amélioration des produits utilisés. Le saut qiadii opéré entre les deux catégories de
produits est un des éléments de justification dgsegplogues en faveur des traitements

hormonaux de la ménopause.
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Les traitements hormonaux de la ménopause découtknt problématiques
scientifiques relativement semblables a celles gquotourent les contraceptifs oraux,
notamment parce que les deux produits sont compEsmémes hormones (oestrogenes et
progestatifs). Ainsi, les débats scientifiquesdébiogiques, formulés par les médecins autour
de la contraception orale, constituent une bagéftexion pour les acteurs du développement
des traitements hormonaux substitutifs de la mémmpalégérement en avance sur les
contraceptifs oraux du point de vue du mode d'adstigtion, les traitements de la
ménopause ont également la possibilité d’étre ptesde facon a étre mieux tolérés par les
femmes ménopauseées, plus fragiles physiologiquennaenties femmes en age de procréer.
Dans un numéro de la revuglle daté de 1978 le gynécologue médical, docteur
Rozenbaum, pointe la désaffection des femmes arliédes hormones contraceptives de
synthése. Pour lui, le processus de fabricatiorhdemones dites « naturelles » insufflerait un
nouveau souffle dans le champ de la contracephitas le processus de micronisation, qui
permet la production de molécules hormonales pscles hormones naturelles, n’est pas
commercialement intéressant pour les firmes, ménoette administration minimiserait le
risque cardio-vasculaire pointé en 1978 par lesleguanglo-saxonnes au sujet de la

contraception.

« Pour les oestrogénes naturels micronisés,xedprrevient est infime. Aussi I'industrie pharmaiigue
semble-t-elle peu désireuse d’entreprendre desriexpétations comportant des dosages hormonaux et
des bilans métaboliques colteux pour obtenir finalet un prix de vente du produit qu'elle jugera
dérisoire. »

(Henri Rozenbauntlle, 30 octobre 1978)

Le docteur Rozenbaum met en avant un processugdueffectivement utilisé pour les
produits de la ménopause, produits dont il s’instih le promoteur avec la création de
'Association Francaise pour I'Etude de la Ménoma@&FEM), en 1979. Pourtant, si les
firmes pharmaceutiques n'ont pu faire bénéficiecdatraception orale des découvertes sur
les hormones dites « naturelles », c’est principal® en raison d'une impossibilité
technique. Les contraceptifs oraux ne peuvent @togluits a base d'cestrogenes naturels
micronisés, dans la mesure ou le dosage requis goairinhibiteur de I'ovulation est plus

important que la substitution permettant de souliegesymptéomes de la ménopause.

22E|le, 30 octobre 1978
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« Alors pourquoi ce qu'on a obtenu pour le THS'ag@as été pour la contraception orale ? La premiér
réponse, c'est que pour la ménopause, il suffitedgubstitutif. Donc il n'est nécessaire que ditgse
doses. C'est pourquoi la possibilité est offertpasser par la peau : la dose nécessaire est jrdime'a
pas besoin d'étre anti-gonadotrope, c'est a diffeetteer I'hypophyse. Pour la contraception, leyems
les plus utilisés sont les pilules antigonadotropesie certaine dose, et plutdét des hormones dbésg
Ethinyl Estradiol pour I'cestrogéne, et Norstérojolmsr les progestatifs. »

(Endocrinologue, 13%

Outre les réflexions ayant eu cours au sujet dexéplés de micronisation des
hormones, la voie d’administration a aussi faibjgd d’'un débat au cours des années 1970.
Dans ce registre, la contraception a bénéficié f@divement que le traitement hormonal de
la ménopause des voies transdermiques. En effgielurontenant les hormones substitutives
de la ménopause est disponible sur le marché dé&s T3tte voie d’administration ne sera
pas offerte aux contraceptifs hormonaux avant I|diemi des années 1980, avec
'administration par injection. Puis, c’est surtauta fin des années 1980, début des années
1990, que les implants, le stérilet au Lévonorgéstt les autres voies alternatives des
contraceptifs hormonaux apparaissent. Ce sont resiers résultats sur le risque cardio-
vasculaire des comprimés contraceptifs oraux er8 IRif renforcent les réflexions initiales
d’endocrinologues francais autour des voies d'adstration. En effet, le passage du
comprimé par le foie augmente le risque cardiowas®, ce qu’évitent les voies

d’administration par la peau.

Parallelement au transfert des savoirs endocrinpleg, s’opere un transfert vers le
domaine de la ménopause des personnes autreféisssées par la contraception orale. La
patiente qui avait pris I'habitude d’'une consutiatigynécologique dans le cadre de
'administration de la contraception prend de l'agdle arrive a présent au sein de la
consultation avec des demandes motivees par despt@ym®s consécutifs aux
bouleversements hormonaux dont elle est parfoisimégc aux alentours de la période
ménopausique. Si elle utilise encore la pilule el&dle 40 ans, elle se trouve étre dans la
catégorie des femmes a risques cardio-vasculditése si les oestrogenes contenus dans les
contraceptifs aident a passer le cap de la ménepaass souffrir des bouffées de chaleur
relativement fréquentes a cet age de la vie, uteenative hormonale est souhaitable pour
minimiser I'importance du risque cardio-vasculalvmins dosé que la contraception orale, le
traitement substitutif permet également une me#ldolérance des femmes au produit. Les

guestionnements évoluent donc au rythme des dermatele patientes. La mobilisation

% Nous veillons & préserver dans la mesure du dedsibonymat des personnes interviewées. Les e
ont été numérotés de maniere arbitraire. Nous gwasipar ailleurs I'identité professionnelle detBrviewé.
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récente du grand public, en faveur de la restitutdwn dipldme spécifique de gynécologue
médical, atteste de la confiance accordée aux gjogwes médicaux (souvent médicafes
par leurs patientes. Il traduit également lidéeund’confort de vie apporté par les
gynécologues médicaux aux femmes, eux qui les suidepuis I'dge de leur maturité
sexuelle, jusqu’a la fin de leur période de fdéijlichaque étape s’accompagnant parfois de

déreglements hormonaux génants.

Dans le passage d’un intérét des médecins paumi@aception orale dans les années
1960 a un intérét pour le traitement hormonal deémopause au cours des années 1970, le
transfert des savoirs scientifiques comme celui céetains meédecins médiatiques est
remarquable. Ces médecins qui apparaissent au niaeeébats autour de la contraception
se font les porte-parole des revendications de fesnen quéte de bien-étre. Lorsqu’ils
s’intéressent, par la suite, aux traitements hoaurme la ménopause ils s'impliquent dans la
recherche de produits ayant un maximum de tolérahd&nnocuité. C’est dans ce cadre que
certains d’entre eux ceuvrent en faveur de la vaiestlermique et que d’autres revendiquent
I'utilisation de produits spécifiguement voués dplese en charge de la ménopause, beaucoup
moins dosés que les contraceptifs jusque la cousrhmtilisés. Si bien que lorsque le
traitement hormonal de la ménopause est parfoisestss d’engendrer des risques autrefois
attribués aux contraceptifs oraux (cancérigénesrdi@a&asculaires), ils réagissent
généralement en s’opposant aux critiques, convaim®i I'innocuité du traitement. A cet
égard, un grand nombre des éléments qui composaigrdfois les désaccords publics au
sujet de la contraception orale se retrouve lossd#saccords publics relatifs aux traitements
hormonaux de la ménopause. Si bien que prendrerapte les désaccords publics au sujet
de la contraception permet de dégager un pattanfodhation médicale communément

observable dans I'un et I'autre des domaines dgn&cologie médicale.

2.2. Les patterns de I'information sur le « risque hormonal ».

Le succes des traitements hormonaux de la ménemaisl’autant plus remarquable
gue l'utilisation médicale des hormones fait dedarsgtemps I'objet de désaccords publics
importants. Les firmes pharmaceutiques ont midesanarché des produits hormonaux de la
ménopause plus adaptés physiologiguement que tagehié les premiéres pilules sur-dosées.

24 En effet, les gynécologues médicaux francais 8@0% des femmes.
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Néanmoins, les hormones endossent, dés les and@@sla réputation d'étre cancérigéfies
Si bien que chaque article de presse qui abordguéstion des risques potentiels des
hormones fait périodiguement émerger le souvediedd de telles expériences et les peurs
latentes qui les accompagnent.

Nous allons maintenant présenter une partie dadtaés de notre enquéte sur les
désaccords publics relatifs aux risques induitdggmhormones utilisées pour la contraception
orale et pour le THS. Trois remarques préalablisréront notre démarche.

Nous avons choisi d’étudier les désaccords relatifs deux types de traitement pour
une raison qui ressort des pages précédentesa iine continuité d’'une partie des acteurs,
d’'une partie des questions soulevées entre I'nestés débats suscités par la contraception
orale et celle des débats relatifs au THS.

Pour autant, nous n’avons pas utilisé la méme odéthl’investigation pour les deux
traitements. Les débats liés a la contraception glus anciens, aussi n'ont-ils été abordeés
gue par des dossiers de presse, alors que lessdgtwatle THS ont fait I'objet d’'une
investigation plus qualitative (avec interviews gestagonistes et examen de la littérature
scientifique) que quantitative et seront examiri@s pn détail dans la deuxieme partie de ce
rapport.

Derniere remarque : comment définir, c’est & deedenner les moyens de reconnaitre, un
débat ou une controverse ? Le point de départinkestigation consiste en une analyse des
périodes de désaccords rendus publics par le daik presse depuis 30 a 40 ans, afin
d’identifier les acteurs et la dynamique de cesadésrds. Il nous a fallu ensuite trier tous ces
événements. Nous avons adopté le principe de m#lesivant : retenir les désaccords qui
ont été relayés simultanément par au moins dewansmes de presse différents. Ce principe
permettait de tenir compte du fait que ces sujetis rarement fait I'objet d’importantes
controverses ou les prises de position font la deg journaux et suscitent une succession
d’articles pendant plusieurs jours : c’est d’'aitepour souligner ce fait que nous parlerons
désormais de ‘désaccords publics’ plutét que déraeerse. Ce principe nous a en revanche
permis de rejeter les articles sporadiques etgsalé les risques soupconnés étre induits par

les hormones.

% A cause des premiéres expérimentations chez deis saixquelles le Pr Lacassagne injectait dessdose
massives d’extrait d’ovaires et qui contractaidatsade sérieuses tumeurs mammaires.
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La liste ci-dessous présente les themes qui antdhjet d’'un désaccord au sein de la

presse grand public.

Les désaccords publics relatifs aux hormones skesudé la contraception et de la ménopause
depuis les années 1960

Octobre 1966 : Risque dermatologique et absence de preuve gmnte l'innocuité
cancérigene (utérus, sein) de la pilule

Décembre 1969-1970Risque cancérigene et effet thromboemboliquétded de la pilule
Juillet 1974 : Risque de tumeur hypophysaire de la pilule

1975: Risque endométrial du THS

1975/1976 - Novembre 1978Risque cardio-vasculaire de la pilule

Février 1982: Manque d'études entreprises sur la pilule

1985-1988 Paternité de la voie transdermique du THS

1995: Risque de cancer du sein du THS

1997: Risque de cancer du sein du THS

1998: Risque cardiovasculaire du THS

Janvier-Février 2000: Risque de cancer du sein du THS

Juillet 2002: Risque cardio-vasculaire, risque de thrombosesgtie de cancer du sein du
THS

Mai 2003 Risque de démence du THS

On voit qu'a une exception prés les désaccordstifeelaau THS suivent
chronologiquement ceux relatifs a la contracepticale. Par ailleurs, on observe une certaine
diversité dans les themes des désaccords liéscanfraception, alors que les sujets de
polémiques sont plus homogenes pour le THS. Eitfagparaitra un peu plus loin que THS
et contraception ont suscité des polémiques dasaextes idéologiques et intellectuels
trés différents. Mais, dans les pages qui suivemiis allons mettre I'accent sur le constat le
plus important, commun aux différents désaccodtEmergence d’'un pattern particulier de
linformation médicale. Il a la forme suivante ) lés résultats d’'une étude mettent en avant
les risques associés a la consommation des horm@)ea presse francaise généraliste et
quotidienne fait écho de ces résultats : ce faisb@tdéclenche le ‘désaccord public’ ; 3) une
poignée de médecins gynécologues médicaux ou endlmgues contestent publiquement,
via différents supports de presse, la pertinensaérultats de I'étude et réaffirment les vertus

des traitements hormonaux.
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Nous allons examiner ce schéma de maniére plugmsgtjue dans le cas de la
contraception orale et de maniére plus rapide pIHS dans la mesure ou ce dernier fait
I'objet exclusif des autres parties du rapport.

2.2.1. Le pattern des désaccords publics relatifsla contraception.

Pour la contraception orale, I'analyse porte deaoc des désaccords publics ayant
cours depuis les années 1960 et elle a exigé &xage des différentes catégories de presses
qui les ont rendus publics : presses fémininestidjeones nationales, hebdomadaires et
mensuelles. Le corpus sur lequel se base la peeséftexion se compose tout d’abord des
archives de trois des revues féminines les plus, leboisies selon un indicateur de
diffusion’®. Les articles des revudle, Marie-Claire, Marie-France écrits entre 1967 et
2000 a propos de la contraception et du traitendenta ménopause ont été recenses.
Ensuite, les articles rédigés dans les journauxtidjeas nationaux, hebdomadaires et
mensuels, ont été répertoriés sur la base de dassipresse entrepris par le service de

presse de I'Institut d’Etudes Politigdés

Les différentes sources d’informations consultéest ressortir I'évolution des
connaissances, les principaux désaccords publiesi gue les acteurs importants et les

arguments déployés.

Il faut d’abord noter que les désaccords publidatife a la contraception orale sont peu
dissociables des contextes idéologiques et poiiglans lesquels ils se sont déroulés. Durant
les premieres années de mise sur le marché denkaaception orale en France, deux
désaccords publics se déroulent successivemend@h et en 1974 dans un contexte ou se
votent les lois de Iégalisation des contracepfifss les décrets d’application concernant la
liberté de communiquer et d'utiliser librement lantraception. En 1967, les contraceptifs
oraux ne sont plus vraiment innovants puisque, ainsnsept produits de cette catégorie
thérapeutique sont déja disponibles sur le marepéid 1962. Mais, avant le vote des lois en

cours, ils sont commercialisés au motif de régieledésordres gynécologigqdes

% « L'annuaire de la presse, de la publicité etadeommunication » annuellement publié donne notamhohes
informations concernant le nombre de publicaticersdues annuellement par chaque journaux et revues.
" Service de Presse de 'lEP27, rue Saint-Guillaume 75 007 Paris

% es laboratoires précurseurs de la contraceptiale @n France sont notamment Byla, Roussel, Emdoipe,
Sepps et Cassenne.
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« A I'époque le labo s'appelait le groupe Clin-Coga et il regroupait deux laboratoires qui ont
ensuite pris leur autonomie et qui faisaient léslgs, il s'agit de Searle et de Wyeth. Clin-CoBata
était une entreprise familiale. C'était la familemar qui dirigeait le groupe et qui dés I'époqaelait
gagner de l'argent sur un produit, mais ce pratkiidevait pas s'appeler la "pilule”. Cela coint¢itait a
fait avec le climat de I'époque. Et c'est ainsi sepremiéres AMMF n'ont pas été données pour l'effet
contraceptif mais au motif de régularisation dege® et pour les régles douloureuses. Et cela caitve
tout a fait a la famille Comar. D'allleurs, le diteur de Searle disait a I'époque "Vous fermeyédex et
vous leur remplissez les poches, et les Comar seatisfaits !" Mais c'était tout de méme une geand
hypocrisie de ne pas nommer le produit "pilule”. »

(Gynécologue médical, 33)

Le fait d’autoriser en 1967 la mention des progsét inhibitrices de I'ovulation » de la
contraception orale engendre une réaction de sesrsaires. Peu avant la date de
promulgation de la loi, dite ‘Loi Neuwirth’ du noatu député qui I'a initiée et qui I'a faite
voter avec succes le 28 décembre 1967, les adweysdé la contraception orale mettent
'accent sur ses risques potentiels. De méme dueamériode qui précéde les décrets
d’application de la loi le 4 décembre 1974, le désed émerge. Dans ce contexte politique
idéologiquement fort, les adversaires qui souligrnes risques potentiels des hormones, sont
rapidement suspectés de ne faire reposer leur @mmussur aucune base scientifiguement
solide. Au lieu de considérer sérieusement cesnaggts, les défenseurs de la contraception
pensent qu’il s’agit d’'une stratégie discursiveifmmple et idéologique visant 'échec des lois
en cours de négociation.

Dans ce climat politique, le débat manichéen towum®ur d’'un désaccord entre les
partisans de la contraception hormonale qualifiés <dmodernistes » et les personnes
gualifiées de « réactionnaires » lorsqu’elles éemfiues effets potentiellement déléteres des
hormones. La rhétorique des valeurs morales I'etemur la problématique médicale relative
aux risques des molécules soulignées par l'iniirattu désaccord. Parallelement, le recul
temporel manque pour estimer de maniére sciengifigunombre de victimes potentielles da
au surdosage des premiéres pilules. En plus, lacéra’a pas la tradition épidémiologique
qui existe dans les pays anglo-saxons - d’ou pnovet d’ailleurs la majorité des études de
population sur les effets favorables et déléteesshibrmones. On comprend dés lors que des
risques dermatologiques aient pu étre évoqués éwmbrec 1966 sans aucun fondement
scientifique, ou bien sur de petites études quitnpas de pertinence statistigue. De méme en
juillet 1974, les désaccords publics autour de lsestjion des risques tératogene et
hypophysaire ne font pas l'objet d'une réelle ndfl@ sur la base d’argumentations

scientifiques et ne sont d’ailleurs pas débattudgsacteurs médicaux.

29 A I'époque I'Autorisation de Mise sur le MarchéNW) n’existait pas. L'interviewé a donc sans douteilu
parler de I'équivalent de I'époque : le visa, c'&stire, I'autorisation de vente du produit.
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La question médicale des risques liés a I'usagecdatraceptifs resurgit alors que le
marché de la contraception est bien stabilisé erg1fuis en 1982. Dans un contexte
politique apaisé, 'usage des contraceptifs évekrs une consommation moins ponctuelle et
plus généralisée, et le désaccord émerge au sujehahque d’études épidémiologiques
prouvant l'innocuité d’'une utilisation massive eblpngée de la ‘pilule’ en France. Outre-
atlantique, la situation est différente puisque dédisdes épidémiologiques anglo-saxonnes
lancées sur un nombre déja important d'utilisatricte contraceptifs et de produits
hormonaux de la ménopause parviennent a leurs @remésultats dés le milieu des années
1970°. Dés lors, les désaccords sur les risques ligsilishtion des hormones se fondent sur
des résultats scientifiques discutés de maniereofplie dans la sphére de la gynécologie
médicale alors bien instituée en France. Le noyawébsaccord se cristallise autour d'une
rhétorique meédicale et scientifiqgue dans laquedle &arguments relatifs aux maoeurs, aux

pratigues humaines et aux convictions féministes ségués au second plan.

Le contexte idéologique des désaccords relatiés @htraception orale étant rappelé,
revenons au schéma de déroulement de ces désadodfsendamment de leur contexte, la
plupart des désaccords publics ont pour origineadtisles évoquant des résultats d’études
qui remettent en cause lutilisation du traitemdmrmonal. Dans le déroulement du
désaccord, les différentes catégories de pressdesntdles contrastés. D’'un coté, la presse
guotidienne généralistee MondeLe Figarg oulLe Parisien Libérérelaie I'information sur
les risques mis en évidence par une éudiédonne en quelque sorte I'alerte. De I'autdééc
et a linverse, la presse hebdomadaire, tellexpressou Le Nouvel Observateuret les
magazines féminins dédramatisent en soulignaniné®s ou la non-pertinence de I'étude,
en mentionnant d’autres informations ou en évoqiemmotifs idéologiques de I'alerte. Le
caractére systématique de répartition des rélearaficlairement a la lecture du tableau 4 de
la page suivante qui, pour les cing désaccordsiqaulgui nous intéressent, résume les
argumentations déployées par chacune des catégermesse.

%0 Aux Etats-Unis, les produits contraceptifs oraamtsdisponibles depuis 1961 et le traitement homhde la
ménopause depuis 1942,

31 La presse quotidienne nationale ouvre le débaegaéix ‘Press Release’, envoyées ‘en ligne’ par les
principales revues scientifiques. Les ‘Press Relesmt les publications remises aux organismgxesse
avant le tirage de la revue, et mises sous embé&tgs. permettent aux journalistes d’avoir le terdjgsrire un
article.
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Tableau (4) : Argumentation autour de quelques désaords publics en relation avec les risques suppasé
étre révélés ou produits par les contraceptifs orau

Dates Thémes Articles Argumentation

1966 Risques dermatologiques |de Monde Une étude francaise montre que les contracgptifs
la contraception orale oraux ont des effets dermatologiques désastreux.

Marie-Claire A ce jour les études sérieuses sur |les

Elle contraceptifs oraux n’ont montré aucun effet
néfaste.

L'express Le Nouvel L'étude francaise montre des résultats biaisés par

Observateur,  France|un effet de sélection des patientes issues du

Forum service de dermatologie, ayant donc déja |des
problemes d'ordre dermatologiques. Les études
étrangeres sont plutdt rassurantes.

1969-70 | Risques thromboembolique k¢ Monde Des études montrent que les contraceptifs oraux
cancérigene de d_e Figaro les plus fortement dosés et ceux a base du
contraception orale Le Monde progestatif nommé acétate de chlormadinone

doivent étre retirés du marché.

Elle Le risque de cancer du sein identifie par

Elle administration d’acétate de chlormadinone est d0

Marie-France a un effet de sélection des sujets expérimgntés
spontanément exposés a ce risque. Quant au
risque cardiovasculaire, il est moins grave ghez
les utilisatrices de contraceptifs que chez|les
femmes enceintes. La pratique clinique permet
d’identifier les femmes a risque
thromboembolique.

Le Nouvel observateur |Les résultats de I'étude sur le cancer sont dus a
un biais de sélection. Le désaccord autour du
dosage n'est pas fondé scientifiquement mais
traduit une bataille commerciale des firmes.

1974 Risque de tumeuke Parisien Libéré La contraception orale induit un potentiel risque
hypophysaire de laLe Monde de cancer de I'hypophysd.e Monde dément
contraception orale I'effectivité de ce risque.

Le désaccord cache des positions idéologiques.

Marie-Claire
Le désaccord traduit davantage une campagne

L'express terroriste sans fondement scientifique.

1978 Risque cardiovasculaire de la Les études épidémiologiques anglo-saxonnes
contraception orale Le Monde sont sérieusement discutées par les gynécolagues

au sujet du risque cardio-vasculaire. Des études
francaises sont nécessaires car la populatipn a
des caractéristiques alimentaires et génétigues
différentes.

Les contre-indications sont mieux connues ce qui

Marie Claire permet un traitement ‘sur mesure’ des femmes
(notamment grace a l'arrivée des mini et migro-
pilules).

1982 Manque d’'étude SUElle La contraception orale n’aurait pas subit [les
'administration longue desElle études requises pour une totale certitude| sur
contraceptifs oraux Elle I'innocuité du traitement / Un médicament n’'est

Marie-Claire jamais totalement inoffensif, mais |la

Marie-France contraception orale est certainement le produit le
plus étudié au monde et dans I'histoire des

médicaments.
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Ce ne sont donc pas les mémes types de journaube snagazines qui, d’'une part,
informent et alertent sur les risques mis en éwvdepar des études et qui, d’autre part,
relativisent la pertinence de ces informations.

Par ailleurs, ce ne sont pas non plus les mémes tgp meédecins qui, intervenant
dans la presse, soulignent les risques ou a I'severettent en cause la pertinence des études.
Ceux qui relaient les inquiétudes que de nouveasnltats scientifigues soulévent sont plus
généralement des spécialistes non directement gweear la gynécologie ou alors des
gynécologues obstétriciens. A l'inverse, ceux dquerchent a rassurer sont a une écrasante
majorité des médecins gynécologues. Le tableau Btrena@lairement que les spécialités
médicales ne sont pas distribuées également estygrdtagonistes qui soulignent les risques
et ceux qui rassurefit

Tableau (5) : Statut des intervenants et nature dmessage dans les diverses catégories de presseugat s
de la contraception.

Dates et nature du désaccord Catégories de Incertitudes scientifiques et | Minimisation du risque mis en
journaux effets délétéres avant par les protagonistes

Octobre 1966 : Risque Féminins .Gynécologue médical

dermatologique et absence de .Président d'une commission

preuve concernant l'innocuité ministérielle

cancérigéne .Gynécologue obstétricien et

endocrinologue

Quotidiens .Professeur dermatologue |.Gynécologue médical
.Professeur cancérologue .Gynécologue médical
.Professeur cancérologue .Gynécologue médical
Hebdomadaires .Journaliste-écrivain féministe
et mensuels .Dermatologue

.Gynécologue médicale
.Dermatologue

Décembre 1969-1970 : Risque | Féminins .Professeur Gynécologie .Professeur endocrinologie et
cancérigene et effet obstétrique métabolisme
thromboembolique délétéere .Professeur, endocrinologie

Quotidiens .Professeur .Gynécologue médical

.Gynécologue et endocrinologue

Hebdomadaires .Professeur
et mensuels .Gynécologue médical

Juillet 1974 : Risque de tumeur |Féminins
hypophysaire.

32 Pour une restitution plus détaillée et nominatixgt I'annexe 3.
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Quotidiens

.Professeur gynécologie
obstétrique

.Médecin généraliste
.Gynécologue médical
.Gynécologue médical et
endocrinologue
.Médecin et Sénateur

Hebdomadaires

et mensuels
1975/1976 - Novembre 1978 : | Féminins .Gynécologue médicale
Risque cardio-vasculaire.

Quotidiens .Gynécologue médicale .Professeur, endocrinologue

.Gynécologue médical
.Gynécologue médical
.Professeur

.Professeur, endocrinologue
.Endocrinologue
.Endocrinologue

Hebdomadaires
et mensuels

Février 1982 : Manque d'étude
entreprise

Féminins

.Professeur, gynécologue
obstétricien

.Gynécologue médical
.Professeur, gynécologue
obstétricien

.Gynécologue médical
.Professeur, médecine de la
reproduction

.Gynécologue médicale
.Gynécologue médical

Quotidiens .Professeur, gynécologue
obstétricien

Hebdomadaires

et mensuels

Ainsi parmi les 13 intervenants qui vont dans lassde l'alerte, seuls 3 (soit 23%)

sont des gynécologues meédicaux, c’est a dire dedecm&s ayant pour spécialité la

gynécologie ; a l'inverse parmi les 30 intervenamis rassurent, 14 (soit 47 %) sont des

gynécologues. Le moins grand nombre de professieunsédecine parmi les défenseurs de la

contraception n'a pas de signification, il résutens doute du fait qu’il n’existe pas de

professorat pour la seule gynécologie.

La liste nominale des intervenants, que l'on reteza en annexe 3 de ce rapport,

montre que ceux qui mettent en doute le produieriennent ponctuellement et sont

principalement issus du domaine de la médecineetnagar le risque identifié. Il va de soi

gue lorsqu’il est fait état d’'un risque de cantes,professeurs en cancérologie sont davantage

pressentis pour donner leur point de vue. Il endesiméme s’agissant du risque cardio-

vasculaire pour lequel un cardiologue sera daventagméme d’étre concerné. Le

dermatologue pour le risque dermatologique, I'endotogue pour la régulation hormonale,
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le généticien au niveau du risque tératogene eds. iGtervenants ponctuels partagent la
caractéristique d’étre des professeurs hospitaieetsitaires, choisis selon leur connaissance
du risque pathologique et selon leur notoriété daiskhamp d’expertise mobilisé.

Types de journaux Intervenants Intervenants Totaux
soulignant rassurants
les risques
Quotidiens 10 13 23
Journaux féminins 3 11 14
Hebdomadaires et - 6 6
mensuels
Totaux 13 30 43

Il apparait clairement que, beaucoup plus que ildses journaux, les quotidiens
nationaux recourent a des intervenants qui souligtes incertitudes et les risques des
traitements hormonaux. A I'examen des dossiergegsp, il apparait qu’ils ne font intervenir
les défenseurs du traitement que dans un seconastdm désaccord. D’abord, ils initient
I'alerte qui heurte le confort cognitif des actearsprésence et les améne a réagir et justifier
les normes de pratique. La catégorie des journaokidjens nationaux est aussi celle qui rend
le plus visible les sources d’informations extérésuau journal puisque 23 intervenants
extérieurs sont cités, sur un total de 43 pourskenble des journaux et des désaccords.

En comparaison, au sein des presses hebdomadaineensuelles, sur les cinq
désaccords publics retenus seuls deux contienesenpdints de vue de sources extérieures
nommément citées. Pratiquant un journalisme d'etequéds compilent les avis des
protagonistes pour en faire un article synthétigestituant les différentes positions, et
I'origine des désaccords et des intéréts qui sttachent. Pour autant, la teneur des articles
relativise plus souvent le risque et les 6 actextgrieurs interviewés ou ayant pu prendre
position dans ce type de presse étaient tous falesraux hormones sexuelles incriminées.

Enfin, sur les cinqg désaccords couverts par lédestde la presse féminine, seul un se
dispense des avis d’acteurs extérieurs. Les avigdales aux traitements sont tres largement
majoritaires dans le panel des interlocuteurs ch@ar les revues féminines. Seuls trois
acteurs prodiguent un discours critique sur lestayma acteurs référenceés. Ce sont des
professeurs qui se prononcent sur les incertitudesprécautions d'usage lors de

'administration de contraceptifs oraux.
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2.2.2. Le pattern des désaccords publics du THS.

Les désaccords publics a propos des risques sngait le THS ont eu lieu dans un
contexte trés différent de celui des désaccordsdiéa contraception orale. Comme on l'a
mentionné, pour ces derniers les dimensions idépleg et morales des controverses étaient
difficilement isolables de la stricte dimension neéte. A I'inverse pour le THS, le registre
de la remise en question est essentiellement meédica

Mais au-dela de cette différence importante, itegfiai nous importe est le suivant : les
désaccords sur les risques associés au Traitenoentddal Substitutif emprunte exactement

le méme schéma que celui que nous venons d’examiner

Les désaccords publics relatifs aux THS

1975: Risque endométrial du THS

1985-1988 Paternité de la voie transdermique du THS

1995: Risque de cancer du sein du THS

1997: Risque de cancer du sein du THS

1998: Risque cardiovasculaire du THS

Janvier-Février 2000: Risque de cancer du sein du THS

Juillet 2002: Risque cardio-vasculaire, risque de thrombosgsgque de cancer du sein du
THS

Mai 2003 Risque de démence du THS

On retrouve dans lguasi totalité de ces sept désaccords publics le méme pattern en

trois étapes :

1) publication dans une revue scientifique des ltd@sud’'une étude épidémiologique
soulignant des risques ou I'absence de bénéficeraigmments préconisés en France ;

2) révélation de ces résultats dans la pressedigiotie ;

3) réaction des gynécologues médicaux ayant aecesnadias qui mettent en cause la
pertinence des études publiées pour les traitenusités en France.
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La seule différence entre le pattern observable jpewcontraception orale et celui
désormais a I'ceuvre avec le THS tient a ce querdess les études qui suscitent I'alerte sont
presque toujours des études épidémiologiques msblians des revues scientifigues de
langue anglaise.

La répétition du schéma va de pair avec la répétitie la division du travail entre les
différentes catégories de presse.

Ces désaccords sont étudiés en détail dans laeteedpartie du rapport, aussi allons
nous maintenant n’évoquer que certains de leumscéspour mettre en évidence la poursuite

du méme pattern d’information de la contraceptitaleoau THS.

Les études qui font I'objet de désaccords puldas souvent celles dont les résultats
apparaissent inattendus et qui remettent en cagsenarmes de pratiques usuellement en
cours dans la sphere médicale. Ainsi, le premisacErd public au sujet d’'un risque de
cancer du sein engendré par la prise de traitedeetdt ménopause avait de quoi surprendre la
presse en 1995, puisque les résultats d’étudediiségauchaient justement les habitudes
thérapeutiques franco-francaises d’une combinaibestrogéne associé au progestatifui
n'avaient jusqu’alors jamais été véritablement s&®ien question. Au contraire, certains
gynécologues francais pensaient que le progestadit des vertus dans la résorption des
maladies du sein. Dans le méme ordre d’idée, lgétal Catherine Schairer publiée en Janvier
2000, crée la surprise. La journaliste du quotidierMondeévoque une initiative américaine
ayant pour but de voir si, a l'instar de leur prote contre le cancer de I'endometre, les
progestatifs protegent également le sein. Ce fgisarjournaliste creuse le fossé entre les
résultats effectifs et les résultats qu'elle prési@tne attenddd L'étude révele que, bien au
contraire, le traitement cestrogenique associé aternent par progestatif accroit le risque
d'avoir un cancer du sein par rapport a une adtratisn d’cestrogenes seuls. Enfin, les
résultats de laMomen Health Initiativestudy publiés en 2002 puis 2003 bouleversent des
croyances dans un autre domaine. lls mettent sé&rneent en doute les espoirs que les
gynécologues formulaient autour de l'effet potdigeent préventif du traitement sur les
maladies cardio-vasculaires et sur la maladie d&imer. Outre I'effet de surprise engendré

par la mise en évidence de résultats d'étudesemds, les journalistes de la presse

% L'adjonction d’un progestatif permet d’éviter lsque d’hyperplasie de I'endométre suscité parikep
d’cestrogéne seul.

34 L'étude de C.Schairer ne cherchait pas a validgndthése d'un effet protecteur des hormonesesseih. Au
contraire, elle voulait voir si le risque de candarsein était supérieur avec l'association cesiggstative par
rapport a l'utilisation de I'cestrogéne seul.
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guotidienne nationale créent I'émotion par la man@ont ils rendent compte du risque. En
effet, les résultats des études mis en exerguessavent exprimés en pourcentages, ce qui
apparait plus impressionnant que la traductionisiyjue en « risque relatif » ou en « risque
absolu $°.

Les mises en cause du traitement hormonal entragystematiquement la réaction
des acteurs de la santé féminine, principalemenégplogues médicaux, qui préchent en
faveur du traitement. Leur prise de position egbfsée par un lien privilégié aux journaux
meédicaux francais et aux revues féminines. Les gyogues ont une entrée au sein des
journaux féminins depuis les grands débats fén@sjshotamment parce qu’ils sont les
principaux informateurs au sujet de la pilule quioagtemps été le symbole de la prise
d’autonomie des femmes et I'un des credos de lasprééminine. En outre, de nombreux
gynécologues autrefois intéressés par I'informafate autour des contraceptifs oraux sont,
par la suite, ceux qui réagissent aux informatiprediguées au sujet des produits de la
ménopause. Les gynécologues ont également aca@pr@edse médicale francaise, et plus
particulierement celle qui se spécialise dans hraine de la gynécologie. Du coup, lors des
périodes de désaccords publics, les journaux fasiet médicaux sont davantage enclins a
mettre en avant les avantages du traitement, ehiniger le risque évoqué par les journaux
guotidiens nationaux.

En comparaison, les presses hebdomadaires et rieastedles quelLe Point Le
Nouvel Observateusu L’Expressillustrent davantage le travail d’'investigationjdurnaliste.
Puisqu’ils ont davantage le temps de réagir awrimétions débattues, les journalistes de ces
revues prennent généralement le temps de montdossier assez complet avec le point de
vue des différents protagonistes. D’'une part, kuneade l'information prodiguée prend en
compte les désaccords initiés par les quotidiertmaux, davantage réactifs et pris par
l'urgence de [lactualité. D’autre part, le temps tlence, permis par la diffusion
hebdomadaire ou mensuelle de leur revue, permetatere en considération les réactions
des défenseurs du traitement hormonal. Est aldatérée risque ou le phénoméne qui fait
I'objet du désaccord public, mais également le extet de son émergence. Les origines de la
polémique sont souvent expliquées par des motivattbordre économique ou politique, ou
encore par la mauvaise lecture des arguments sicjgas mis en avant. Du coup, la teneur

générale du dossier spécialement consacré au dédast généralement dédramatisante.

% par exemple, dire que le risque augmente de 28%u@ en pourcentage) est plus impressionnant que
d’exprimer un risque en terme de risque relatif gpeemple 1.24) ou de risque absolu (1 cas sulOdd&mmes
traitées).
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La connaissance des sources d’information chosaedes journalistes est une clef de
compréhension du caractéere plus ou moins dramatiguénformation restituée. En effet, les
meédias donnent la parole a des acteurs issus dpag®ociaux constitués qui font référence
dans le champ considéré. Ce peuvent étre des egpaéss de Sociéetés dites « Savantes », des
médecins en consultation spécialisée de la ménepawsle la contraception, des chercheurs
hospitalo-universitaires, des chefs de service ado@&inologie, en cancérologie, des
éepidémiologistes,... lls représentent tous les itg€ld les convictions de leur groupe
d’appartenance. Par exemple, le docteur de Lignigtexprime en tant que gynécologue
consultant du laboratoire Besins Iscovesco, maddeément au titre de membre d’'une Ecole
de pensée dont il défend les hypothéses. De ménseuke des représentants de I’Association
Francaise pour 'Etude de la Ménopause (AFEM) peenrta parole, c’est en vertu d’'une
demande sollicitée par les industriels qui sousgldah en partie le fonctionnement de

I'association.

« Comme vous n'avez pas le droit de réponse, veemurez a I'Afem. Vous vous doutez bien que le
communiqué du 17 février a été piloté par les latwres. Mais bien sur ! Comment croyez-vous qu'une
association comme [I'Afem fonctionne ? C'est l'argdas laboratoires qui fait fonctionner cette
association. lls vendent des laboratoires ».

(Laboratoire, 69)

Cette premiéere partie a permis d’identifier un g@attde I'information médicale commun aux
débats de la contraception orale et du THS.

On peut se demander pourquoi les gynécologuescmédibénéficiant d’'un acces
privilégié aux médias réagissent systématiquemerd dnéme maniére aux résultats d’études
épidémiologiques mettant en cause le traitemera eeénopause. Pourquoi contestent-ils la
pertinence de ces résultats, alors méme que legusnants ne s’appuient sur aucune étude
francaise qui validerait les thérapeutiques utéssén France ?

Il nous faut, pour mieux répondre a cette questiejeter une premiére explication,
simple, crédible, mais insuffisante. Cette expiarats’appuie sur un constat. Les études
d’épidémiologie sont réalisées dans les pays opreduits ne sont pas les mémes que ceux
qui sont prescrits aux femmes francaises. Leslestube la presse quotidienne qui révelent les
résultats de ces études ne prennent pas en coeatfgalifférence de produits et, aux yeux des

spécialistes francais, alarment a tort les médestings femmes. Les gynécologues francais
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défendent donc le THS parce gqu’ils sont convairgues les hormones qu'ils prescrivent sont
bénéfiques pour les femmes et nullement concenpgetes études publiées dans les revues
scientifiques.

Il est vrai que I'absence d’études épidémiologigsar des populations de femmes
utilisant les produits consommeés en France etlphggment en Europe est un probleme non
résolu. Aujourd’hui, I'étude des thérapeutiquestates en France imposerait d’entreprendre
un protocole de recherche long, complexe et colt€ipla plaide en faveur d’études
européennes. « Il est (...) urgent que les Europdensles habitudes différent de celles des
Ameéricains, entreprennent une étude « HERS eurogéenutilisant I'cestradiol administré
par voie extra-digestive (gel ou patch) et la pst@®ne naturelle®® Mais les initiatives
européennes cherchant la preuve d’une meilleuégaiote des produits francais ont pour le
moment échoué.

Il N’y a donc pas d’études suffisantes sur legpits utilisés en France et la plupart
des études épidémiologigues mettant en avantdgeeas du THS concernaient des femmes
consommant les produits disponibles sur le marchérigain. Ces deux observations sont
incontestables et ont été le socle de 'argumentaties défenseurs du THS francais. Pour
autant elles ne peuvent pas, a elles seules, rendrpte du comportement de ces défenseurs.
Car l'insuffisance ou le caractére insuffisant desnaissances n’explique pas pourquoi le
bénéfice du doute fut toujours accordé au THS. &pgaut, méme si les études anglo-
saxonnes ne concernaient pas les produits conc@aréses Francaises, elles pouvaient
inspirer une certaine circonspection.

Pour saisir la rationalité des gynécologues quiidéfendu systématiqguement le THS
dans les médias, il faut donc aller au-dela deargsments sur la pertinence des études
disponibles. Il nous faut situer les prises de tpwsides gynécologues ayant eu acces aux
meédias dans le contexte de leur action au courdélests. C’est ce que nous allons faire dans
la partie 3. Par ailleurs, une partie 4 explorerankniére dont le milieu se structure par le
biais d’'une histoire restituant la formation du mipa professionnel des notables de la
ménopause. Enfin, il nous faudra aussi savoir quit finalement ces notables de la
ménopause, comment ils ont obtenu cet acces aukasnédquelles sont leurs activités. Ce

sera I'objet de la partie 5.

3% Kuttenn F., M.Gerson, B.de LigniéreEffets du traitement hormonal substitutif de Enwpause sur le
risque cardio-vasculaire. Plaidoyer pour un essaig@péen »La presse médicald6 mars 2002.31 : 468-475
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3. Les notables francais de la ménopause en action.

Le rapport rend ici compte des périodes successigddistoire du THS. Le cas du
THS fait écho au contexte général de la médecins lauel I'exigence du niveau de preuve
a l'appui de la pratique clinique s’accroit. Dares prémisses, l'intérét du THS provient
davantage de convictions que d’'une pratique deddetine basée sur les preuves (Evidence
Based Medicine). Cela a rendu possible qu'a défieg preuves scientifiques jugées
aujourd’hui solides, le THS passe d’'une prescriptiootivée par la volonté de soigner les
symptoémes immeédiats de la ménopause, a la préwetht® maladies dues au vieillissement.
Dans les années 1990, on constate la conjonctiadede phénomeénes plus récents : 1) des
études a la méthodologie affinée confirment legues potentiels d’'une administration longue
du THS ; 2) les chiffres de consommation, les as@tions de mise sur le marché, le nombre
de médecins impliqués dans l'information médicalesajet du THS ne cessent de croitre de
maniére exponentielle. L’'argumentation des notafseascais systématiquement opposés aux
résultats de ces études sera examinée car elltuestles vecteurs de la progression du
marché des traitements. La progression des comamaiss scientifiques observée, met
parallelement en exergue un phénomeéne de divergdgxeroyances au sein des notables
francais de la ménopause. Deux groupes se dégagiculierement lorsque I'on regarde les
notables en action au cours des désaccords. Nons awitulé ces groupes du nom de leurs
peres fondateurs, pour la clarté de I'exposé, nmmas aborderons Ihistoire de leur
émergence et de leur formation particuliere derfiggas détaillée dans la partie 4 du rapport.
Il s’agit : 1) des notables netteriens ; 2) et membles mauvais-jarvisiens.
Les termes du consensus fortement orientés parokebles netteriens de la ménopause au
début des années 1990 sont finalement €branléda pablication d’'une étude, en juillet 2002.
Cette étude retient particulierement I'attentionisgue pour la premiére fois, les autorités de
santé réagissent en restreignant le traitement @oeation initiale, celle de soulager les

symptémes immeédiats de la ménopause.
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3.1. Du traitement des symptomes immeédiats a I'impé  ratif de
prévention des maladies dues au vieillissement [197  0-1991].

Dans le courant des années 1960, linformation icaéel sur les traitements
hormonaux substitutifs de la ménopause nait autsftnis grace a I'ouvrage du docteur
Wilson : ‘Feminine For Ever’ Par son activité de vulgarisateur, le docteur raraié fait
figure de ‘notable de la ménopause’ précurseur.sNentendons par ‘notable’, un acteur ou
un groupe d’acteurs relativement visible parce lg@laye I'information médicale qu’il a
préalablement rassemblée, compilée, traduite oduite Notons préalablement que nous
avons dégagé les grandes tendances des prisesitderpae qui signifie que les éventuels
positionnements plus nuancés de membres partisulient pas été retenus. En France, nous
verrons que les notables de la ménopause sont atif@ement répartis en deux groupes que
nous intitulerons du nom de leurs fondateurs «legtteriens » et les « mauvais-jarvisiens ».
Des années 1970 aux années 1990, les prises diempaosis notables vont se radicaliser.

Lors d'une premiére période, les deux groupes dabhes se positionnent par rapport au
courant américain incarné par le docteur Wilson.seaonde période est marquée par le
déroulement d’'une conférence de consensus en 1984 seinde en deux débats principaux
autour desquels s’animent ‘profanes’ et ‘notables’premier désaccord oppose les membres
du jury ‘profanes’ a I'ensemble des ‘notables’ fquestion de la durée du traitement. Le
second désaccord concerne la nature des prodadmanistrer. Il met d'une part en exergue
la volonté des notables francais de se différerahiecas américain, auquel fait référence la
plupart des études épidémiologiques. La questisrpdeduits motive d’autre part un débat au
sein des notables francais. Dans ce registre, apas été la référence des professionnels et
des autorités de santé, les positions des notabassais-jarvisiens reculent devant une

argumentation fortement motivée des notables metieau cours des années 1990.

3.1.1. Les notables francais se positionnent parpaort au médecin americain
précurseur.

Aux Etats-Unis, le docteur Wilson initie une infaation médicale sur la ménopause et
promeut le traitement hormonal a partir des anri&80. Méme si les notables francais
veulent se démarquer des positions extrémes dewodfilson, certains de leurs arguments

trahissent 'influence du docteur américain.

36



Lorsque son ouvrage destiné au grand public ‘Feraifior Ever’ sort en 1966, le docteur
Wilson a déja a son actif deux publications méesau sujet de la ménopause et de son
traitement’. Ces différents écrits font naitre I'espoir d’ereale processus du vieillissement,
par substitution des hormones qui ne sont plusyiesl par I'organisme féminin durant la

meénopause.

« Jusqu'a ce que ses symptdmes apparaissent fieatlestairement, la bravoure dont une femme peut
faire preuve masque, des années durant, sa detkd8se la plus vaillante des femmes ne peut cacher
plus longtemps son statut d’individu neutre. Malgo@& courage, celle qui n’est plus vraiment uneniem

ne peut échapper a cette réalité physique. Ce phém® nous enseigne qu'il n’est ni besoin de counage
de s?%lver les apparences. Dans ce cas, seule dttigidn hormonale apparait nécessaire. » (Wilson,
1966)".

Souvent citées, la plupart du temps suivies pamtdables francais, les idées du docteur
Wilson sont parfois jugées extrémes. Si en Fralecdocteur Anne Denard Toulet publie en
1975 un ouvrage fortement empreint des positionsddeteur américaifi, les notables
francais s’en distancient le plus souvent. Lest®&chi docteur Wilson choquent, notamment
lorsqu’il dépeint la femme mdare privée de ses haresocomme quelqu’un d’'insupportable
pour son entourage. La substitution hormonale sgot@& pour lui la solution moderne aux
problémes existentiels de la femme ménopauséeyelegrétablit son humeur, la complicité
et surtout le désir au sein du couple. Le THS asteelque sorte la pierre angulaire des
bonnes relations de la femme avec son entouragdeBors des écrits du docteur américain,
qui fait de I'utilité du THS la finalité de sa dénsiration, I'normone fait rarement I'objet de
propagande au début des années 1970 en Franceulrages des notables de la ménopause
sont surtout riches en descriptions des symptoroeséayissent lors de cette période encore
taboue. Ils précisent également que ces manifestaghysiques ne sont pas universelles. Les
notables de la ménopause soulignent finalemensglom les cas, l'intensité des symptémes
justifie ou non une administration d’hormones, aénme titre qu'une meilleure hygiene de

vie, les exercices physiques ou encore la dietétiqu

Certes, le phénoméne de la ménopause n’est padéaterfacon similaire par le docteur
américain et par les notables francais. Néanmaiss,partagent de nombreux points
communs. lls estiment ainsi que les professiondeposent dorénavant des techniques

jugées nécessaires a la bonne gestion des anneesgilgpplémentaires rendues possibles par

37 Wilson RA « The roles of estrogen and progesteinrimeast and genital cancer » JAMA2, 327-331 (oct
27) 1962. Wilson RA « The estrogen cancer Myth ini€al mediciner1 : 1343-1352 (Aug) 1964

¥ Wilson R.A., Feminine foreveNew-York, M.Evans 1966, p.43

%9 Denard-Toulet Anne, La ménopause effa¢&esse pocket, 1975.
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la médecine. A coté du traitement, le dosage hoamemue le docteur Wilson nomme I’

« index de féminité » - permet d’identifier les bies particuliers de la patiente en terme de
substitution hormonale. Le docteur Wilson et leslenins frangais ont également en commun
une préférence pour une combinaison d’cestrogéreiés a des progestatffsEn ces
premieres années d’information meédicale sur letsuge thérapeutique apparait étre une
solution efficace pour soulager les désagrémentséidiats de la ménopause sans engendrer
les risques thromboemboliques de la contracefitibe THS est également reconnu pour son
action préventive de I'ostéoporose, puisqu’il reeate phénoméene de décalcification osseuse

parfois a l'origine de fractures mortelles.

3.1.2. La conférence de consensus de 1991 : premidésaccords des notables et des
membres du jury sur la durée du traitement.

Il faut attendre le début des années 1990 pouridémes que le traitement de la
ménopause est finalement bien entré dans les mdors. autant, I'administration du
traitement pose question dans la pratique quotidietu médecin. Des incertitudes motivent,
en 1991, le déroulement d’'une conférence de counsestsattestent, selon Shrabanek (1990),
le manque de données solides au fondement de tmymamédicale. Dans ce contexte
effectivement incertain, les conférenciers se dohpeur objectif de déterminer et d’éclairer
les effets d’'une administration d’hormones en gmeeant une synthese des essais
thérapeutiques et des études épidémiologiquesegaldest a dire répondant a des criteres
méthodologiques rigoureux. La conférence de comnsess compose d’un jury indépendant
composé d’experts et de non-experts. Le jury daitger en huit clos des conclusions sous
forme de recommandations, sur la base des donoeesifiques existantes présentées par les
‘notables francais de la ménopause’. Le consemssisdu travail du jury, est ensuite présenté
aux médias et aux professionnels de santé, I'abjeint d’aider le praticien a prendre des
décisions dans des situations ou les donnéesséelace sont encore incertaines. Au cours de
la conférence de consensus, deux questionnemaerttplas particulierement explorés. Nous

les analyserons de maniere successive : 1) La duréaitement et ; 2) la nature du produit.

0 De facon étonnante, les gynécologues américa@relpont cependant I'habitude de prescrire uniquéiesn
cestrogénes, générant par cette pratique un nompatant de cancers de I'endomeétre. Cette adntictr
particuliere a sa justification. Elle sera dével@pplus loin.

1 La contraception composée des mémes hormones penreéfet de retarder la survenue des symptémes
immédiats et tardifs de la ménopause.
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Le premier questionnement abordé lors de la conéérele consensus concerne la
durée du traitement estimée efficiente. Il engendredésaccord qui oppose I'ensemble des
notables francais de la ménopause aux autres mengbraposant le jury. Celui-ci doit
produire,in fine, des recommandations. La question de l'efficiencdrdilement prolonge,
sensé protéger les femmes des fractures ostéapoéfi est importante. De la réponse
apportée par les membres du jury dépend la |égiicu médecin a traiter systématiquement

les femmes ménopausées sur le long terme.

La position initiale des membres du jury.

A l'examen de l'extrait de texte que nous propos®rbclain, qui s’intéresse aux
recommandations formulées autour de la préventisseus®, les membres du Jury
apparaissent précautionneux face aux nombreusediindes qui demeurent autour du THS.
Voici I'extrait officiel du texte rédigé par les méres du jury, que nous commenterons par la

suite.

Extrait du texte initial des membres du jury :
« Le traitement substitutif de la ménopause ediquéierement indiqué chez les femmes a risqupatte
osseuse rapide et d'ostéoporose fracturaire.

Cependant leur détection est encore discutée.

Il n'existe pas actuellement d'indicateurs cliegjuou paracliniques ayant une valeur prédictive
satisfaisante d'une ostéoporose a risque fracturdia densitométrie osseuse est en cours de
standardisation et des études sont menées pouirdéfitérét de cet examen dans la prédictionidgue
fracturaire. (1)_Pour linstant, cet examen ne p@wme recommandé comme argument de décision
thérapeutiqué...)

(2) L'efficacité du role préventif du traitementrhmnal a long terme (risque fracturaire de I'ostéope,
accident cardio-vasculaire) de méme que son absEndeque a long terme (cardio-vasculaire, cadaer
sein) ne sont pas encore démontrés. Dans tousoresirtes on manque cruellement d'essais cliniques
contrélés(...)

Dans I'état actuel des connaissances, (3) leneiit hormonal substitutif de la ménopause ne étesit
préconisé systématiquement a I'ensemble de la gigpuiconcernées*

La version initiale du texte qui suit la conférentencourage pas le médecin a traiter
systématiqguement les femmes ménopauseées. En ikfist, dit que « dns I'état actuel des
connaissances, le traitement hormonal substitwtiflal ménopause ne peut étre préconisé

systématiquement a I'ensemble de la populationezoge.

“2 Les fractures ostéoporotiques sont parfois la@pmence de la décalcification osseuse, autremede di
I'ostéoporose.

3 Broclain, D.Comment s'élabore un consensus ? Estrogénes aesdracturaires, le cas de la conférence
francaise sur la médicalisation de la ménopaw&anté Publigyel994, pp. 193-211.

*4Nous avons ici souligné et numéroté les extraitgedte officiel qui seront par la suite modifi§&ir la suite
de l'analyse.
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Les membres du jury reconnaissent que l'administtat’un THS permet de prévenir
lapparition d'une ostéoporose: Le traitement substitutif de la ménopause est
particuliéerement indiqué chez les femmes a risqu@atte osseuse rapide et d'ostéoporose
fracturaire ». Cependant, la protection osseuse nécessitaitanient hormonal long dont les
membres du jury ont du mal a évaluer I'impact sus&nté cardio-vasculaire et le potentiel
cancérigene sur le sein Léefficacité du role préventif du traitement hormaba long terme
(risque fracturaire de I'ostéoporose, accident dardasculaire) de méme que son absence de
risque a long terme (cardio-vasculaire, cancer éinyne sont pas encore démontseé8ien
gue le jury reconnaisse certaines propriétés ptéwmn au traitement, la difficulté a
déterminer quelles seraient les utilisatrices Blag doit, selon lui, conduire a la prudence :
«ll n'existe pas actuellement d'indicateurs clinigueu paracliniques ayant une valeur
prédictive satisfaisante d'une ostéoporose a risijaeturaire ». Pour le jury, le traitement
systématique requiert que le médecin soit en megingrévoir, pour chaque utilisatrice, un
avantage 0sseux supérieur aux risques encourusto@r,indique qu’en l'état actuel, la
science ne donne pas au médecin les moyens dargeébalance bénéfice-risque de chaque

patiente.

Le jury se montre donc réticent a produire desmeuandations meédicales claires dans un
contexte ou des études rigoureuses manquent. B'dpee entretiens que D.Broclain a
entrepris, I'auteur souligne que les membres dy piont pas seulement fait reposer leur
verdict sur I'état actuel des connaissances digpes)i mais également sur lattitude des
notables de la ménopause a leur égard durant féreoce. Les membres du jury expriment
notamment leur agacement face aux réactions deecetéau ton affirmatif des notabtes
francais, qu’ils estiment étre pour le moins suspix. Les notables refusent de mettre en
avant I'idée selon laquelle, en terme de traitenpealongé, I'existence d’incertitudes sur les
risques et les bénéfices demeure. Pour les merdbrgsy, il est important de se positionner
par rapport a I'état actuel des connaissances tagiizan contre courant de ce qu'ils jugent étre
une ‘tendance médicale, industrielle et médiatique qoinsiste a dramatiser les effets

pathologiques attribués a la ménopause et leur csitial, minimisant les risques et

4 L'étude de Dominique Broclain, qui fait ici 'obje’une analyse secondaire, ne différencie pasi#ables’
selon leur appartenance au groupe des netterieaselui des mauvais-jarvisiens. Il réunit les dgroupes
sous l'appellation commune d’ ‘experts’.
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surestimant les bénéfices du TRFS Ces raisons expliquent pourquoi ils encouragest |

médecins a la prudence.
La position des notables de la ménopause.

En début de conférence, chacun des notables edalplgment invité a présenter une
synthése qu'il tire des données actuelles de &nsei A l'issue de la conférence, considérant
le jury incompétent et les conclusions émises salandes, les rhumatologues la Société
Francaise de Rhumatologie organisent une “réactdficielle"’, pendant que les
gynécologues de [I'Association Francaise pour I'EBtude la Ménopause (AFEM)
entreprennent "une contre-conférence de conserRasteux fois finalement, les notables de
la ménopause vont modifier le texte du ‘consens@¥’'d’abord a I'intention de la presse ; 2)

ensuite a destination des professionnels de sante.

Premiers changements apportés au texte a destinatiale la presse.

Guidés par leurs convictions, les notables s’opmofiealement a la position mesurée des
membres du jury et modifient le texte initial demggie significative. Cette version modifiée
sera celle que le jury prononcera au cours de fééoence de pres¥e Ici, la partie (2) de

l'extrait précédemment souligné indique, rappelensie manque d'études permettant
d’évaluer les avantages fracturaires et éventuel¢rmardiovasculaires du traitement, ainsi

gue les risques cancérigenes et peut-étre cardiolaa®s d’'une utilisation longue du THS.

Extrait du texte initial :

L'efficacité du rble préventif du traitement hormabrm long terme (risque fracturaire de l'ostéoperos
accident cardio-vasculaire) de méme que son abskndeque a long terme (cardio-vasculaire, cadaoer
sein) ne sont pas encore démontrés. Dans tousoresines on manque cruellement d'essais cliniques
controlés. (...)

Extrait modifié, présenté lors de la conférence dpresse :

« Les cestrogénes administrés a dose suffisantelehgée évitent la réduction de la masse ossé@esa |
la ménopause. Il existe donc une forte présommtimique de I'efficacité du traitement hormonabad
terme dans la prévention du risque fracturairéadoporose. Cette présomption mérite d'étre cnéé
par des études cliniques rigoureuses. (...) »

“% Broclain, D.Comment s'élabore un consensus ? Estrogénes aesdtpcturaire, le cas de la conférence
francgaise sur la médicalisation de la ménopaw&anté Publiquel 994, pp. 193-211.

*" Les rhumatologues, qui s'intéressent & I'os, seilt le traitement hormonal de la ménopause daredie du
soin et de la prévention des fractures ostéoparesiq
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Le morceau de texte modifié par les notables, guplace I'extrait précédant, apparait plus
pragmatique : il 6te tous les éléments qui sontrceouwl’incertitude quant a l'utilisation
prolongée de la molécule. L’évocation du risquedabénéfice cardiovasculaire est annulée,
de méme que l'incertitude autour des risques deeradu sein. Méme si les notables
conservent l'idée selon laquelle des études rigma® restent nécessaires, le texte ainsi

formulé retient seulement de I'utilisation proloeg#u traitement I'avantage en terme osseux.

Cette premiere modification précede I'envoi du @krsa la presse. Le changement apporté
par les notables omet la question des risques] gims l'incertitude autour des effets
bénéfiques d’'une utilisation longue du THS. La gare est fine puisque, a la rédaction de
leurs articles, les journalistes n'auront pas ldéménts permettant de dramatiser
information. Les lecteurs retiendront finalemente «'efficacité du traitement hormonal a
long terme dans la prévention du risque fracturailes|'ostéoporose constitue I'idée phare

issue de la conférence de consensus.

Second changements apportés au texte a destiatides medecins.

Une seconde fois, des modifications sont apport@estexte initial. Les changements
précedent cette fois-ci I'envoi du texte aux prefesnels de santé. Ces modifications sont
importantes dans la mesure ou elles ont un impateéngel direct sur la pratique du

prescripteur. Ce sont les phrases (1) et (3) aérdie initial qui sont ici touchées.

Le texte initial souligne I'impossibilité actueltte cibler les femmes ostéoporotiques par la
mesure de la densité osseuse. Cela signifie quadegcins n'ont a ce jour pas les moyens
techniques permettant d’identifier les meilleurésdficiaires d’une prévention osseuse. Les

membres du jury déconseillaient donc le traitensgatématique des femmes.

Extrait du texte initial : «cet examen ne peut étre recommandé comme argude décision
thérapeutique » ... «le traitement hormonal sulgtitde la ménopause ne peut étre préconisé
systématiguemerit I'ensemble de la population concernée. »

Extrait modifié, envoyé aux professionnels de santé« cet examen ne peut étre recommandé comme
argument uniguele décision thérapeutique » ... « le traitement loorhsubstitutif de la ménopause peut
étre proposé et recommandé mais certainement paséa I'ensemble de la population concernée. »

“8 L"étude de Dominique Broclain ne précise pas poaite jury & changé son texte. L’évolution du eeat
I'ceuvre nous intéresse cependant pour ce qu'altkiir les positionnements des acteurs lors degsiéba
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Aprés modifications apportées au texte par leshtedala mesure de la densité osseuse est
considérée fiable, lorsqu’elle est combinée au isdawe clinique du médecin. Le médecin
compétent peut doncproposer et recommanderle traitement aux femmes concernées. Les

patientes décideront ensuite elles-mémes si elleglt &tre traitées ou non.

Deux points importants méritent finalement d'étreulgnés. D'une part, les notables
parviennent a évincer I'idée d’'une incapacité dttua déterminer les femmes éligibles au
traitement préventif des symptémes survenant slanig terme. D’autre part, ils passent sous
silence les questions émergentes du risque de rcdncgein et du risque cardio-vasculaire.
Les changements qu’ils ont apportés au texte dsesmus leur apparaissent légitimes pour au
moins deux raisons. D’abord, les études qui fondentréflexion sur la balance
bénéficelrisque, souvent anglo-saxonnes, leur sarhldifficilement applicables au cas
francgais. Ensuite, ils observent que les femmesesien consultation présentent durablement
un meilleur état de santé général lorsquelles doamitées pour leur ménopause. Ces
observations justifient, selon eux, un traitemees demmes, au bénéfice du doute qu’ils

émettent a I'égard des résultats d’études anglorsees publiées jusqu’a présent.

3.1.3. L’'opposition des mauvais-jarvisiens et desetteriens autour de la forme galénique
du traitement.

Le deuxieme questionnement formulé lors de la genfée de consensus concerne la
nature des produits a administrer. Examiner lesnées scientifiques alors disponibles sur
lesquelles se basent les membres du jury en 1% ieb de constater que les études de
référence sont essentiellement ameéricaines. Orsitaations francaise et américaine sont
différentes a I'égard des produits administrésquaejustifie en partie, nous I'avons vu, les
motivations les notables a changer le texte finat@hsensus. Nous verrons par la suite qu’au
sein méme des notables francais, la nature deslipsazbnstitue une ligne de partage entre
notables « netteriens » et « mauvais-jarvisierlkest intéressant de constater que I'adhésion
des professionnels et des autorités de santé awwictions soutenues par I'un et I'autre des
groupes de notables fluctue au cours du temps.
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THS a I'américaine et THS a la francaise

Aux Etats-Unis, les médecins administrent longtettgestrogéne seul car la majorité
des femmes traitées représentent des cas clinideesénopause chirurgicale. Elles ont
précisément subit une ablation de I'utérus afinpd&venir la formation d’'un cancér Or,
lorsque la femme n’a plus son utérus, il n'est pésessaire d’ajouter le progestatif pour
corriger 'effet délétere des cestrogenes sur sganar cible. Du coup, les premiéres études
americaines n’apportent aucune conclusion sur lmbataison des oestrogénes et des
progestatifs, administration couramment utilisée fEmnce ou les cas de meénopause
chirurgicale sont moins importafls D’autre part, les études américaines portent sur
'administration d’un (Estrogéne Conjugué Equin/He2marin’, tres largement utilisé par les
médecins américains. Lorsque les chercheurs ar@&ricgintéressent par la suite a
I'adjonction d’un progestatif a partir de la finddannées 1970, ils emploient généralement la
médroxiprogestérone aceétate (MPA). En France, |eAMIRt reconnu pour avoir des
propriétés délétéres pro-coagulantes et n'est géaméent pas utiliSé. Les médecins francais
administrent de préférence le 17 béta oestradiod llormone dite ‘naturelle’ assez peu
etudiée. Ceci expliqgue pourquoi les conclusions élesles ‘anglo-saxonnes’ apparaissent

assez éloignées des préoccupations franco-frascaise
L’influence initiale des hypotheses mauvais-jarvignnes [1970-1990].

Le traitement par (Estrogene Conjugué Equin parfassocié a la
MedroxiProgestérone Acétate constitue une comhonaiquasi-monopolistique, dées les
années 1960 aux Etats-Unis. En France, I'hist@teddgférente. Le secteur de la ménopause
se constitue progressivement autour de deux grodgesotables avec d'un coté des
gynécologues médicaux formés a I'exercice par dedo Netter dans les années 1960, et de
'autre des endocrinologues de la reproduction &nau cours des années 1970 par le

“9 Cette pratique des chirurgiens gynécologues cenaister I'utérus des femmes, ménopausées ou non,
susceptibles de contracter un cancer. BachmanrHg#&erectomy. A critical review.Reprod Med
35:839,1990. Pokras R, Hufnagel i@ysterectomy in the United States, 1964/ J Public Healtl78:852,
1988. Van Keep PA, Wildemeesch D, LeherHysterectomy in 6 European countri@aturitas5:69,1983

0 En 1999, lors d’une conférence au Sénat, le seceéf’Etat a la santé et I'action sociale, Berrigodichner,
annoncait un taux d’hystérectomies s’'élevant a #i8%femmes francaises. Le taux d’hystérectomi¢samce,
un des plus bas du monde, fluctue entre 5 et 158esA’'Australie ot 40% des femmes subissent I'afén
chirurgicale, les Etats-Unis se situent en deuxipowtion avec 36% de la population féminine ayaitiit une
ablation.

*1 Un médicament pro-coagulant est susceptible déverdtapparition de thromboses ou d’accidents ard
vasculaires.
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professeur Mauvais-Jarvis. Ces deux groupes ddlest&ancais de la ménopause - nommés
‘netteriens’ et ‘mauvais-jarvisiens’ — ont une ughce de portée inégale et fluctuante au cours
du temps. L'objet de leur opposition concerne m&mTient le choix des produits, méme si les
deux groupes se targuent d’avoir, en France, ldéaules hormonales les plus adaptées a la

physiologie et aux besoins des patientes.

Le professeur Mauvais-Jarvis devient chef de serd@&ndocrinologie gynécologique de
I'hépital Necker en 1975. Successeur du docteuteNeil est a la téte d’'une équipe qui
développe deux axes de recherche innovants : dgiéad’administration transdermique par
gel des cestrogénes a base de 17 béta oestradR) let,développement d’'un progestatif
naturel. L'association des deux produits reste tiemgs le mode d’administration favori des

meédecins francais et le fruit des premiéeres retlesrfrancaises.

« Nous ne faisons pas ou peu de promotion du ‘Rieh&n France (cestrogéne conjugué équin). Parce
gu’en 1975, I'équipe de Mauvais-Jarvis a promotéial7 béta oestradiol. Donc il y a toute une &col
franco-francaise qui fait que le ‘Premarin’ est sidéré comme une vieille soupe (...) les laborataites
les molécules sont trés franco-francais : Besidgrdmex, Cassenne, tous ceux-la sont soutenus par
'Ecole de Mauvais-Jarvis. »

(Laboratoire, 65)

Une discussion basée sur des données scientifiguasent en 1985 a la faveur des
hypothéses mauvais-jarvisiennes. Deux enquétesémmtbgiques contradictoires sont
simultanément publiées sur les effets cardiovagesladu THS administré sous forme de
comprimé&. L'une identifie des effets cardiovasculaires Hignés de la molécule et sert
particulierement de référence aux notables netterién revanche, l'autre étude conclue aux
effets cardio-vasculaires déléteres du THS et metiparticulierement I'attention des
épidémiologistes francais et des notables mauwaaissjens. Cette nouvelle étude ne fait que
confirmer une hypothése que les mauvais-jarvisireagtiennent depuis dix ans. Il s'agit
précisément de I'idée selon laquelle le risque icavdsculaire provient du passage hépatique
(par le foie) des comprimés étudiés, passage quewme selon eux la forme transdermique

gu'ils étudient dans leur service.

%2 Eaker E.D., Garrison R.J., Castelli WHsk factors for coronary heart disease among wortferty years of
follow-up, from the Framingham Heart Studesented at the American Heart Associatich&8nual
Conference on Cardiovascular Disease Epidemioldggcon, Arizona, 1985 March, 7-9

Stampfer M.J., Colditz G.A., Willett W.C. etltA prospective study of post-menopausal estrogaapke
and coronary heart diseasEJM., 1985, 313, 1044-1049
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Plusieurs laboratoires prennent au sérieux ceftethgse et les formes transdermiques mises
sur le marché se multiplient & partir de 198@ar la suite, les membres de I'Ecole mauvais-
jarvisienne sont invités a étre médecins-conseilsdees diverses firmes pour soutenir la
commercialisation des nouveaux produits transderesigCependant, un membre de I'équipe
mauvais-jarvisienne pense que la concurrence digsetites firmes, investies alors dans la
voie transdermique, affaiblit I'Ecole des mauvasssiens. La concurrence est
particulierement forte et remarquée au moment doatdénédiatique de 1988 entre les
représentants de la firme Besins-Iscovesco, qut psgue la le monopole sur le marché des
voies transdermiques avec le gel, et la firme QB®gy qui propose alors la formule

innovante du patch.

« Et c’est les gens de Ciba Geigy qui ont lancalie. Et il y a eu une émission de télévision1&88
avec Anne Barrére, « Santé a la Une », ou on disé&iin avait inventé le patch et en méme temps ¢a a
fait sortir le gel. Et durant I'’émission on montrhgs intéréts du patch par rapport au gel. Il guaun
combat pendant 4 ans qui, & mon avis, était toeémdicule et finalement des patchs, il y en &eau
6. (...) Vous savez, les gens se battent les unsecteg autres. Ciba a un moment donné a essayé de
démolir le gel. Du coup, un autre labo, Thérameorée un autre gel. Et d'autres patchs a résersoins
sortis, remplacés peu aprés par les patchs médri€ia n'a aucun intérét. Il aurait fallut que tadlss
arrivent & s’entendre. »

(Endocrinologue, 15)

Certains pensent que les laboratoires produisanvdees transdermiques auraient da
s’entendre pour étudier ensemble I'avantage desswvaitra-digestives sur les comprimés. En
vérifiant I'hypothése mauvais-jarvisienne d’'une &uqrité de la voie transdermique par
rapport aux autres voies d’administration, les abtés francais’ auraient pu a terme se

distancier des résultats américains sur la comgmmaEEC/MPA? |a plus étudiée au monde.

L’influence émergente des notables « netteriens >ads les années 1990.

Les notables de la ménopause ‘netteriens’ se dist@indes le départ des notables
issus de I'Ecole de pensée mauvais-jarvisienneeesens qu'’ils ne souhaitent opérer aucune
discrimination autour des produits hormonaux denknopause disponibles sur le marché
francais. Leur position va au fur et mesure gadjadhésion des prescripteurs francais, des

femmes et des autorités de santé.

Alors que les ‘mauvais-jarvisiens’ sont désireuxvadr reconnaitre leurs hypothéses d’'un

effet moins nocif des voies extra-digestives, etnd’ préférence pour les progestatifs dits

%3 Voir partie 1.
>4 Association, par comprimé, d’cestrogéne ConjuguérE@Premarin) et de Médroxiprogestérone Acétate.
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‘naturels’, les gynécologues praticiens formés denservice du docteur Netter dans les
années 1960 souhaitent voir apparaitre sur le rdamtchoix étendu de THS, afin d’adapter
la thérapeutique au cas par cas. Pour eux, le alione forme ou d’'une autre de traitement
fait partie d’'une querelle commerciale sans fondenseientifique. Ces oppositions, au sujet
des formes de traitement, se déroulent notammenbpaages de vulgarisation interposes,

mais également au sein d’articles de presse.

« On essaie actuellement de nous démontrer queeltsogenes naturels sont beaucoup moins nocifs,
beaucoup mieux tolérés que les oestrogenes deésgntbe trop forts motifs commerciaux sont en jeu
pour que nous acceptions cette idée sans discudfiois le saurons dans quelques années. »

(Netter A. Vaincre sa ménopauyd®81, p.1 85)

Si dans les années 1970 les hypotheses des eralogtias mauvais-jarvisiens sont
relativement suivies, a la suite de la conférered @1 I'histoire révele une prégnance des
positions netteriennes. Pour les membres du julg denférence de consensus, rappelons-le,
le niveau de preuve disponible en ce début d’an®8€ sur le THS étant pauvre, notamment
a I'égard des produits utilisés en France, la pmodejustifierait un usage mesuré, non-
systématique, du traitement. La réécriture du amse par les notables francais de la
ménopause, notamment sous l'influence des netgnenfinalement fortement influencer les

pratiques des professionnels de santé et des testgouvernementales.

«Sur le THS il y a eu un truc. Pendant longtempsFeance on croit essentiellement en la voie
percutanée. Mais c'était au moment ou on traitaielgue chose comme 3 a 6% des femmes
ménopausées. Donc X en tant que [membre de la csion] d’AMM, s’est énervé - peut-étre interpellé
par des gens comme Y [gynécologue médical netierieen disant: « en Allemagne, c’'est 15% des
femmes qui sont traitées. Aux Etats-Unis aussiFEance il n’existe que la voie percutanée, donc les
femmes ne prennent pas le traitement. Il faut &léeg possibilités de traitement par toutes leies;ocar
¢a augmente les possibilités pour les femmes deaier ». (...) |l fallait diversifier les proposgitins de
traitements pour que toutes les femmes s’y retnoipeur se traiter. »

(Endocrinologue, 13)

Issue du service du professeur Mauvais-Jarviségage d’épidémiologistes réalise en 1993
une étude économique afin d’évaluer le colt ddgreifites modalités de prise en charge du
traitement par la collectivité Les résultats qui contestent I'intérét prévedtifTHS ne seront

pas pris en considération. Ceci montre, pour lens)yajue durant les années 1990, I'Ecole et
les hypotheses mauvais-jarvisiennes représentensaurce d’informations meédicales moins

suivie que la source d’informations constituéelpamotables netteriens.
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Aprés une période d'ajustements pendant laquelie rletables francais de la
ménopause se positionnent par rapport aux connassaxistantes durant les années 1970,
le THS est progressivement indiqué en préventic rdaladies dues au vieillissement au
cours des années 1980. Organisée en 1991, la eno&de consensus met clairement en jeu
le passage d’'un THS officiellement destiné au siBs symptébmes immédiats, a un THS
préventif des maladies du vieillissement. En desittermes, de la conférence de consensus
dépend finalement la Iégitimité des médecins adetraystématiquement les femmes sur le
long terme. Face aux deux zones d’incertitude jpales soulignées par les conférenciers, la

tendance est la suivante :

1. Quant a la durée efficiente du traitement, niette et mauvais-jarvisiens, présents lors de
la conférence, semblent d’accord. Pour bénéfiodsr effets sur I'os, d’'un effet préventif
sur le systéme cardio-vasculaire et éventuellementa maladie d’Alzheimer identifié en
1996 le traitement doit étre administré longuementbBaéfice d’un traitement long au
niveau osseux est d’ailleurs confirmé par I'exertiles chercheurs de 'INSERM qui, au
sein de leur rapport publié en 1996, font de l'opt#Fose un probléme de santé publique

important’.

2. Quant a la nature des produits administrésé¢teriens emportent finalement I'adhésion
des autorités de santé qui privilégient la diveratfon des produits proposés, au dépend
de I'hypothése mauvais-jarvisienne d’une supésodes voies transdermiqd®&sEn
guelque sorte dans les années 1990, la diversificaies produits s’'opere en cohérence
avec les recommandations du jury puisqu’elle peam&tmédecins de traiter ‘sur mesure’
les femmes selon leur symptomatologie et leurs igpéditions physiologiques
personnelles et familiales. Le choix permet decgyler d’'une certaine standardisation a

I'américaine du traitement.

5 Dominique Bureau, Geneviéve Plu-Bureau et Jeais®phe Thalabard. « L'évaluation économique des
traitements médicaux : Méthodes et enjeux »_InonBmie et statistiquéeN°266, 1993, pp. 65-75

5 Tang M.X., Jacobs D., Stern Effect of oestrogen during menopause on risk ardagnset of Alzheimer's
diseaseLancet 1996, 348, 429-432. Les résultats sont rapppdése magaziné&lle daté du 9 septembre 1996.
L'étude, publiée dans leancet porte sur 1124 femmes de 75 ans suivies pendam$.5_es auteurs de I'étude
concluent que les femmes traitées par THS onts3rfmins de risque d’étre touchées par la maladie
d’Alzheimer.

>’ Ostéoporose, Stratégie de prévention et de traiterh996, Les éditions de 'INSERM.

%8 Cf tableau (3) partie 1.
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Ces premieres années d’informations meédicalestridins la force des arguments
développés par les notables de la ménopause ecel-tdéme si les notables se partagent en
deux groupes ayant des opinions différentes suratare des produits a administrer, les
notables francais se rassemblent dans leur opposti cas américain auquel se réfere la
majorité des études : les produits francais sdférdnts et plus sdrs. lls soulignent ensuite un
savoir-faire particulier de la médecine francaisg lggitime la possibilité d’'une prise en
charge longue des femmes ménopauseées. Finalenusigysk acteurs sont intéressés par ce
glissement progressif des indications vers |'wdiiign préventive du THS : les médecins
gynécologues et généralistes disposent en effettdditement jugé a la fois bénéfiqgue dans le
soin des symptdmes immédiats vécus par certainesnés ménopausées (bouffées de
chaleur) et également préventif des maladies ossews cardio-vasculaires. Certains
meédecins, particulierement les notables de la maus® participent a plusieurs activités et
prennent notamment part aux essais gu'ils publenprésentent ensuite lors des congreés.
Concernant les firmes pharmaceutiques, la recoseraie des bénéfices préventifs du
traitement est commercialement intéressante. Ldéemnant des symptomes immeédiats
rassemble déja un nombre important de femmes masépa. Cependant, I'axe préventif
pérennise le marché par la recommandation d'urietre&int quotidien de longue durée.
L’incertitude légitime finalement une pratique dootis les acteurs se satisfont, y compris les

femmes convaincues d’étre prises en charge poédac@ un mieux-étre.

3.2. Les résultats négatifs des études épidémiologi  ques remettent
en question les vertus préventives du THS.

Au début des années 1990, le THS est alors recaonmume une thérapeutique
préventive des maladies dues au vieillissementészardio-vasculaire, osseuse et réduction
de la démence). L'adhésion aux propositions ddetrants préventifs se fait en dépit
d’incertitudes persistantes sur les risques deeranta perspective historique ici présentée
fait état d’'une évolution progressive des connaisss autour du risque hormonal. En toile de
fond de notre étude se dessine une demande acerlzepteuve scientifique en médecine.
Afin d’aider le lecteur dans la compréhension dagaux de preuve a I'ceuvre dans les
diverses méthodologies d’études, un point statistiggst préalablement présenté. Les

différentes études qui ont marqué l'histoire du TktHt ensuite exposées par étapes. La
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premiere étape débute dans les années 1930 eblemge jusqu’aux années 1980. Elle

illustre la difficulté que rencontrent les épidétgistes qui cherchent a établir la preuve
intangible d’'une prévalence du cancer du sein smusionothérapie. La seconde étape est
marquée, a partir du milieu des années 1990, arivée d'études de plus en plus

sophistiquées contestant de facon argumentéeclaifie d'un THS utilisé en prévention. On

observe alors, lors des débats, la prise de posdies principaux acteurs que sont les
épidémiologistes, les notables francais de la mémepet les autorités nationales de santé.

3.2.1. Explication de la méthodologie des étudesiépmiologiques et de la notion de
risque.

Avant d’entrer au cceur du sujet des risques du $ttSessivement identifiés, il est
utile de rappeler quelques notions utilisées edé&piologie. Deux méthodes de recherche en
épidémiologie sont présentées parce qu’elles édlaile concept de ‘niveau de preuve’:
'essai randomisé contrélé et I'étude d’observatiBn outre, les résultats des études étant
présentés en terme de risque ou de bénéfice rélatihe population témoin, un point

statistique sera développé permettant de compréamdi@ion de ‘risque significatif’.

L’essai randomisé contrélé (ERC).

Le protocole de l'essai randomisé contrélé (ERQ)cessidéré comme |’ ‘étalon or des
protocoles expérimentaux. L'étude se compose dhomulation préalablement sélectionnée
par tirage au sort dans la population généralepetrtie en deux groupes d’individus traités et
témoins®. Souvent, 'essai se déroule en double aveuglgutsignifie que ni les patients ni
les médecins ne connaissent la répartition desithdi dans tel ou tel groupe. Les sujets sont
numeérotés et les résultats centralisés et analyaéain laboratoire indépendamment des
instigateurs qui réalisent I'essai. La rigueur #eRIC est a la hauteur de sa difficulté de
réalisation. « Si le principe en est simple, bienepté et développé pour les médicaments,
dont les résultats sont attendus a court termerédmt sur des complications fréquentes, il est

plus difficile a mettre en ceuvre pour I'étude déeffa longs termes ou peu fréquents, car il

%9 Les individus ‘ témoins’ recoivent un placebo suancien produit auquel un nouveau traitementa@siparé.
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nécessite alors la mise en place de trés grandestes suivies tres longtemps » (G.Bréart,
1999¥°.

L'étude d’'observation, ou étude de suivi.

Les études d’observation, ou études de suivi, coomant réalisées ne requierent pas la
sélection des sujets prenant ou non le traiten@msont des groupes auto-constitués qui sont
analysés par le chercheur. Ces groupes reflete@al@e d’'un suivi en population. Les études
d’observation comportent potentiellement plusiduiess difficiles a corriger statistiquement.
Par exemple, en population, le médecin sélectie@earte du traitement des individus gu'il
juge a risque. D’autres biais possibles justifiené préférence des spécialistes pour 'ERC.
En méme temps, d’autres médecins estiment quadéétiobservation reflete davantage la
réalité de la prise en charge thérapeutique. Glsméeat cependant, les professionnels qui
rassemblent I'information médicale basent leur lsgsé sur les ERC. Ces essais n’étant pas
toujours disponibles, les professionnels recoupkns les résultats obtenus au cours d’études

d’observation avec les résultats des études bmplegi disponibles.

La notion de risque.

Mobilisés plus loin, certains termes statistiquasant référence a la mesure des bénéfices et
des risques d’'une molécule, nécessitent une exiplicpréalable. D’abord, I'état initial d’'un
individu qui n’est pas soumis au traitement estrésgnté par la valeur ‘1’. Pour évaluer
importance du risque ou du bénéfice d’'un indivishumis a une thérapeutique, son risque
ou son bénéfice est rapporté a cette valeur ‘Irsdpaoe la mesure obtenue est supérieure a 1,
lindividu soumis au traitement est confronté a nisgque. Par exemple lorsque la mesure
s’éleve a 1.24, I'individu traité a un risque rédléRR) de développer un effet indésirable qui
augmente de 0.24 (1- 1.24). Autrement dit, il a Z¥€hances supplémentaires de contracter
I'effet indésirable comparé a un individu ne prangas le traitement. Lorsque la mesure est
inférieure a 1 en revanche, elle fait état d’'unéée de la thérapeutique. Par ailleurs, le
résultat des études comprend souvent une margeurate 5%, autrement dit, le résultat a
95% d’étre correct. Ensuite, selon la marge d’'erfdus ou moins large dans laquelle le

résultat se trouve, il s’avére plus ou moins sigatfff.

60 Gérard Bréart, « La ménopause et la santé publigndemmes, médecins et ménopau$e99, p.30-31

51



3.2.2. L’évolution de la médecine des preuves :das du risque cancerigene des
hormones [1930-1970].

La médecine des preuves se développe tout au longxe siecle, principalement
dans les pays anglo-saxons. L'élévation des exageooncernant I'apport de la preuve touche
I'histoire du médicament en général et s’obsereelr e cas qui nous concerne, au niveau de

I'utilisation thérapeutique des hormones dontdguie cancérigene a toujours été suppose.

Les suspicions a I'égard d’'un effet cancérigéne ldesnones remontent au début du siécle
avec des études animales, en passant par le gébat @méricain autour du risque de cancer
de 'endometre engendré par I'administration d’cegines seuls au milieu des années 1970.
Pour autant, ces résultats ne suscitent pas deseeen question des recommandations
formulées par les notables francais de la ménopawgmr des autorités de santé, et ce pour
plusieurs raisons : 1) les résultats des étudemad@s du début du XXe siécle sont déclarés
biaisés par les dosages trop importants d’cestrggetnear le choix de cobayes naturellement
prédisposés a la survenue d’'un cancer ; 2) lesegtpdbliées a partir de 1975 au sujet du
risque de cancer de l'endometre concernent quamles un mode d’administration

d’cestrogénes sans progestatif, mode qui est ratentdéisé en France ; 3) les protocoles

d’études s’affinent dans les années 1970-1980d#inendre les résultats moins discutables.
Néanmoins les premiéres études ne sont pas asges,lat nombreuses sont celles dont les

résultats ne sont pas significatifs.

Les résultats contestés des études animales ddbdt du XXe siecle.

En France, le professeur en physiologie de la cemtion, Louis Lacassagne,
administre des extraits d’ovaires a des souris @ttra en 1939 le lien entre I'utilisation
thérapeutique des hormones et I'apparition de canéel cours des années 1960, le docteur
Wilson fait preuve de scepticisme a I'égard desusatons fondées sur ces seules
expérimentations animales. L’'opposition du docteaméricain aux conclusions
précédemment présentées peut étre énoncée empdiots de contestation : 1) le choix des
cobayes ; 2) le dosage administré ; 3) ses promesrvations cliniques rassemblées apres

administration de traitements purifiés.
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Premierement, les souris expérimentées par le ggefe Lacassagne sont reconnues pour
développer des cancers de maniére spontanée. Aex dii docteur Wilson, «les cancers
seraient sans doute apparus sous aspirine, ous am@edicaments inoffensifs » (Wilson,
1966, Par ailleurs, il ajoute que la taille des cobayesustifie pas les dosages administrés.
En effet, « déja prédisposées naturellement auecafes souris étaient traitées durant un
quart de leur existence. Il aurait été simplemenadssible d’administrer proportionnellement
un tel dosage & des étres humains, quant bien neéimetement aurait duré vingt an¥.»Le
docteur Wilson poursuit enfin en modérant les psode ceux qui mettent en paralléle la
situation « de souris sous overdose d’cestrogematapela majeure partie de leur vie » et une
situation médicale normale au cours de laquelld administrés des médicaments purifiés,
thérapeutiques qui n’existaient pas encore soue f@tme a I'époque des études animales
dénoncées. Pour le docteur Wilson au contraires«mteuves de plus en plus solides vont
dans le sens d'un effet préventif des cestrogenedesucancers du sein et les cancers
génitaux 3°. Au cours de l'activité de consultation du doct&dilson, celui-ci observe
gu’aucune des 304 femmes prenant le traitementiéc¢taré de cancer du sein, alors que les
statistiques disponibles comptabiliseraient 18dmsancers pour des femmes non-traifées
L’effet protecteur du cancer de I'endometre, déesuyar le docteur Wilson, s’explique,
selon lui, par l'activité desquamatoire du progefstssocié a I'cestrogene. Selon les propos
du docteur, le flot de sang menstruel agit comnu@e<sorte de bain interne, qui nettoie la

paroi utérine 5.
Des études ameéricaines peu adaptées au cas francais

Pour des raisons médicales identifiees précedemmesnnédecins ameéricains traitent
les femmes ménopausées par une administrationrdgeses seuls. Ils s’éloignent cependant
des propositions de traitement rédigées par le edocWilson en traitant également
progressivement, sans ajouter de progestatifs fatemes américaines ménopausées ayant
conservé leur utérus. Aprés quelques années dd, qulivsieurs études publiées en

1975 confirment, en les nuancant, les propos dtedo®Vilson : I'adjonction du progestatif

1 wilson R.A., Feminine foreveNew-York, M.Evans 1966, p.160

%2 op. cit. p.161

83 op. cit. p.67

% Wwilson RA « The roles of estrogen and progesteioieeast and genital cancer » JAMA2, 327-331 (oct
27) 1962

 wilson R.A., Feminine foreveNew-York, M.Evans 1966, p.67
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corrige I'effet cancérigene des cestrogenes suddmeretre, davantage qu’il ne protége dans

I'absolu contre sa surveniie

Outre-Atlantique, l'annonce des résultats sur lewcea de I'endomeétre apparu sous
oestrogenothérapie suscite I'émoi puisque, au momeneur diffusion, environ 15% des
femmes sont traitées pour leur ménopause. Plusegnearmi les femmes traitées par
cestrogenes seuls, certaines ont conservé leuswgesont donc susceptibles de contracter un
cancer. Contrairement au cas précédant des étutdiesles ou la critique portait sur la
meéthode, I'élément ici souligné implique une réitex autour de la formule thérapeutique
utilisée. Suite aux résultats obtenus en 1975nkdecins francais et étrangers s’accordent sur
la nécessité d’employer I'cestrogéne en associaionprogestatif chez les femmes non

hystérectomiséés

En France, I'événement n’est pas vécu de mania@matique pour plusieurs raisons. D’abord
parce que ce sont au total 3 a 6% des femmes mésdgmseulement qui sont traitées a cette
époque. Ensuite parce que les médecins francait faomliers d’'une utilisation des
progestatifs. Dés les années 1960, les netterigisent les progestatifs pour rectifier des
anomalies hormonales. Le docteur Netter déclardledies ne pas étre remis en question, ni
dans son jugement, ni dans sa pratique, par laftatssdes études publiées a partir de 1975.

« Selon mon expérience personnelle, je peux diesl'administration d’'cestrogénesgulsprovoque des
hyperplasies souvent pseudo-cancéreuses de I'etidgmie@ moins a la longue, mais je n’en ai jamais v
se transformer en cancer. »

(Netter A. Vaincre sa ménopauyd®81, p.176)

De leur coté, les notables mauvais-jarvisiens deament, a l'instar du docteur Wilson, que
certaines catégories de progestatifs assurent ustecfon de l'utérus tout comme une

prévention des maladies bénignes du®ein

% Quint B.C.,Changing patterns in endometrial adenocarcinodeerican Journal of Obstetric Gynecology
1975, p. 498-501.Smith D.C. et colssociation of exogenous estrogen and endomearalrioma New

England Journal of medicin&975, p. 1167-1170. Ziel H.K. et colincreased risk endometrial carcinoma
among users of conjugated estrogedew England Journal of Medicing975, p. 1167-1170.

7 C’est & dire les femmes qui ont conservé leurustér

% Dominique Bureau, Geneviéve Plu-Bureau et Jeais®phe Thalabard. « L'évaluation économique des
traitements médicaux : Méthodes et enjeux » InanBmie et statistigueN°266, 1993, pp. 65-75. Notons que
cette méme étude économique démontre que le THSEmdanmoins pas intéressant au niveau préveoiifime
observé précédemment en page 47 du rapport.

54



Utilisation paisible d’'une combinaison ‘a la francase’.

Dans les années 1980, apparaissent les premiatiatgsles études américaines concernant le
traitement hormonal combing, tel qu'il est utilisé Franc®. Bien que ces études ne soient
pas encore d’'une rigueur inégalable, les résutati®t encourageants confortent les acteurs

dans la voie d’'une utilisation longue du THS envpr#ion.

L’étude de cohorte de 198Fait état d’un risque relatif de 0’3 Autrement dit, les résultats
statistiguement significatifs expriment un effejdéement préventif de I'administration du
THS sur le cancer du sein. L'étude suivante pubdigel988 aurait été davantage prise au
sérieux si ses résultats avaient été significatiisqu’il s'agit d'une étude cas-témoin dont le
risque relatif s’éléve & 1.36 Une étude publiée en 1989 parvient & un risgiagifrenportant

de 4.43 1l s’agit cependant d’une étude de cohorte damh&rge d’erreur, comprise entre 0.9

et 22.4, rend le résultat peu fiable.

A la fin des années 1980, les médecins ne dispasmmt pas de résultats permettant de
conclure au risque supérieur de contracter un casgesein chez les femmes traitées par

cestroprogestatifs

3.2.3. Premiéres études jugées sérieuses dans kreale la prise en charge
thérapeutique francaise.

Les premiéres études alarmantes, au regard duacasis, n'apparaissent pas avant le
milieu des années 1990. Apres I'événement de 1B&meédecins américains tendent a
utiliser le plus souvent le traitement combiné dfoggenes associés aux progestatifs. Si bien
gue les résultats des études américaines, mongésmmffets déléteres du THS utilisé sur le

long terme, sont pour la premiere fois véritabletmeis au sérieux.

%91 n’en demeure pas moins que le contenu des jisodiilisés en France et aux Etats-Unis restefit.

"0 Gambrell R.D. Jr and collDecreased incidence of breast cancer in postmersgiastrogen-progestogen
users.Obstet. Gynecal1983 ; 62 : 435-43

" En dépit de ce que le terme générique de ‘risglaift laisse entendre, il s’agit bien 1a d’un figice relatif’

de la molécule, la valeur 0.3 étant inférieure @aleur 1 (cf. ‘La notion de risque’ dans la pagi&.1.).

2 Ewertz M.,Influence of non-contraceptive exogenous and entmgesex hormones on breast cancer risk in
Denmark.n. J. Cancer.1988, 42 : 832- 838

3 Bergkvist L. and coll.Prognosis after breast cancer diagnosis in womeyosed to estrogen and estrogen-
progestin replacement therapym. J. Epidemiol.1989, 130, 2 : 221-228

* L'oestroprogestatif est une combinaison d’cestrogéule progestatif.
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Risque de cancer du sein : ’Agence Européenne réag

L’étude américaine de 1995 représente la premitrgeéd’observation inquiétante.
Elle est suivie d’'une méta-analyse britanniquerggroupe 51 études de suivi en 1997. Les
deux études renforcent les inquiétudes au sujeiadaer du sein, notamment parce qu’elles

concernent le mode d’administration combiné utiéaéFrance.

Les résultats de I'étude entreprise en 1995 smraleement combiné sont pour la premiére
fois statistiguement significatifs. Cette étudecddorte américaine, dite « des infirmieres de
Boston », parvient & un risque relatif de 1.41 awse marge d’erreur, comprise entre 1.15 et
1.74, dont les valeurs confirment le risque supériele cancer du sein sous
cestroprogestatifs En outre, I'étude des infirmiéres de Boston gescin engouement
meédiatique fort avec, entre autres, la couverteréavénement par le journBlaris Matchle

15 juin 1995.

La meéta-analyse publiée en 1997 confirme ces aisulgui concernent aussi bien
I'administration d’oestrogénes seuls que cellegeatroprogestatif Selon la méta-analyse,
les deux formes de traitements (cestrogenes seubsibprogestatifs) entrainent un risque

sensiblement supérieur de contracter un canceeidyar rapport aux femmes non-traitées.

Le fait qu’il soit question en 1995 d’'une étudelwBervation, et en 1997 d’'une méta-analyse
regroupant des résultats d'étude dont la qualistrpas homogéne, exacerbe la contestation
des résultats. Ce sont les notables de la ménoppuséont en particulier part de leur
scepticisme. lIs insistent sur les nombreux efbéiséfiques du THS préventif qui, selon eux,
compensent la prévalence, jugée minime et incertala contracter un cancer du sein sous
THS. Les autorités européennes de santé adoptemimh de vue différent, puisque le
Résumé des Caractéristiques Principales des naxuve@aoduits (RCP) comprendra
dorénavant une mise en garde de la prévalenceraercdu sein au bout de quatre années de

suivi. Les notices des anciens produits serontua feur progressivement réviséesen

> Colditz MH et coll.The use of estrogens and progestins and the ribkeafst cancer in postmenopausal
womenNew England Journal of Medicin&995, 332, 1589-1593

® Beral, ValérieBreast cancer and hormone replacement therapylabotative reanalysis of data from 51
epidemiological studies of 52 705 womens with kreascer and 108 411 womens without breast cancer
Lancet 1997, p. 1047-1059.

""Voir I'une des révisions d’un RCP au niveau eusspén annexe 4.
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revanche, les Etats-Unis attendront confirmatiotiefsai randomisé dénomméWwaH| study

dont les résultats sont initialement attendus ROGS.

« Le probléme, c'est qu'au niveau de ce traitemea ménopause, I'Agence Européenne essaye de fair
un SPC (Sumary of Principal Caracteristics) quireave dans l'information du Vidal. C'est un enskemb
d'informations a disposition du médecin sur ledpiis, et I'Europe tente de faire - pour les tragats
de la ménopause - quelque chose d'’harmonieux éanpalys européens, pour avoir des informations
similaires. lls travaillent sur un document stawdaktes produits enregistrés récemment ont cette
information standard. Mais je ne sais pas s'ilseante temps de réactualiser les produits pluseasci
Les textes ont été publiés a une époque ou celstai pas. Or il faut un certain temps au nivelas
autorités qui doivent rentrer en concertation desdaboratoires. ... lIs reprennent le résultat.docet
étude faite par le groupe de Béral d'Oxford. lIsfait paraitre une méta-analyse de tous les @sulies
études précédentes avec une ré-analyse des datespatientes. ... Ce qui a amené a mettre une phrase
qui résume ceci, ce qui n'a pas eu de retentisseama&riEtats-Unis. La Food and Drug Administratica n
pas repris les résultats de I'analyse dans l'itidicae leurs produits. »

(Laboratoire, 67)

Alors que l'administration sur le long terme du TH8 prévention des maladies dues au
vieillissement rassemble de nombreux partisans dds années 1990, les études entreprises

en contestent des lors la pertinence.

Risques cardio-vasculaire et thromboembolique :

les épidémiologistes retiennent I'attention sur Ebiais.

Dans la deuxieme moitié des années 1990, lesregpoirnent principalement autour
des protections osseuse et cardio-vasculaire. @8rnbuveaux résultats pourraient a terme
faire pencher la balance du coté des risques dmitisation longue du THS, remettent en

guestion I'avantage d’'un THS en prévention des ciesadu vieillissement.

Plusieurs études, publiées en 1996 dans un nurpémas duLancet laissent perplexe au
sujet des thromboses dont seraient victimes lesniesriraitées. Le risque de phlébite serait
multiplié par deux chez les femmes sous traiterheninonal comparées aux femmes non-

traitées.

Ensuite en 1998, contre toute attente, I'essaignmsk et controlé (ERC) dénommeH&RS
Study prouve le risque cardio-vasculaire du THS parmeé gopulation de femmes déja

malades. Les notables de la ménopause expliquenteg résultats issus d’'une population

8 Daly E, Vessey MP. Et colRisk of venous thromboembolism in users of hormeplacement therapyand,
Case-control study of venous thromboembolism disand use of hormone replacement therapancet 1996,
348, 977-980. Jick H. and coRisk of hospital admission for idiopathic venousthboembolism among users
of postmenopausal estrogehancet 1996, 348 : 981-983. Grodstein F., Stampfer Ml @oil. Prospective
study of exogenous hormones and risk of pulmomabo#sm in womerLancet 1996, 348 : 983-987
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particuliere ne peuvent étre généralisés a I'enterdbs femmes suivies. A I'opposé, les
épidémiologistes prennent ces résultats trés aeuséPour eux, [RIERS Studyémoigne du
potentiel biais de sélection qui s’opére dans tedeas de suivi sur lesquelles reposent, jusqu’a

présent, les croyances en des vertus cardio-vassifaotectrices du THS.

« Il 'y a encore des articles qui viennent de seitiqui remettent en question les traitements hoeux.
Mais avant, des enquétes d'observation et dessessailrolés ont été faits. Dans le bouquin [Femmes,
médecins, ménopauses, 199%ur le risque cardio-vasculaire, tout ce qu'eaitsétaient des enquétes ou
on laissait les femmes décider qu'elles se traitenhe se traitent pas, et on vérifiait. Chez tarhes
traitées, on remarquait qu'elles avaient deuxrfmis d'accidents cardio-vasculaires. Mais on as#nt
méme que les femmes se traitent, qu'elles sorérdiffes de celles qui ne se traitent pas. Celles qu
étaient sous traitement étaient a plus bas risque lgs autres. Ce qui expliqgue qu'il y ait moins
d'accidents. Donc on a toujours remis en causeffegt »

(Epidémiologiste, 18)

L’enjeu autour de la preuve du risque cardio-visi du THS est important. Si,
contrairement aux attentes d’une prévention cavdaculaire, les épidémiologistes montrent
gue le traitement engendre des effets cardio-vasesl déléteres, le THS sera évidemment

moins désirable au niveau de ses effets préventifs.
Deux dernieres études contestant la valeur prévent du THS.

Deux études successives confirment finalemenstpig de cancer du sein, en 2000 puis
en 2002. De plus, la derniére étude publiée en 202ne définitivement les prédictions
d’'une protection cardio-vasculaire du THS. Elleniifgee par ailleurs clairement un risque

thromboembolique et annule les espoirs formulésuade la maladie d’Alzheimer.

Publiée dans I&JAMA en janvier 2000, la premiere des deux étudesésdnte a l'effet
comparé des cestrogénes et des cestroprog&&tatifprévalence du cancer du sein identifié
chez les femmes traitées n’est pas une surprisgesSiésultats sont rapportés dans la presse
de maniére fracassante, c'est surtout parce quiilentrent que la combinaison
oestroprogestative augmente davantage le nombeamser du sein qu’'une administration
d’cestrogenes seuls. L’étude remet directement estigm I'’hypothese mauvais-jarvisienne et

wilsonnienne d’une protection mammaire de la prtgese.

« L'étude du JAMA ne montre rien de plus. C'est@i@ment I'inverse du courant de pensée de I'Ecole
Mauvais-jarvis qui pense que les progestatifs ongftet protecteur au niveau mammographique. »
(Laboratoire, 65)

" Femmes, médecins et ménopaus®99, 186 p.
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L’étude américaine de M/omen’s Health Initiative (WHPubliée 2002 va plus loin dans ses
conclusions et dans ses implicatiynsSon lancement aux Etats-Unis en 1997, précéde la
publication des résultats deHHERS studyen 1998. Alors que IHERS study’intéressait au
risque cardio-vasculaire des femmes traitées déjadas (en prévention secondaire el
Studyreéalisée sous I'impulsion d’'un mouvement féminiateéricain, vérifie I'effet cardio-
vasculaire protecteur du THS chez des femmes s§mésgention primaire). L'étude est un
essai randomisé contrdlé (ERC) réalisé sur 16 688nfes post-ménopausées, non
hystérectomisées, agées de 50 a 79 ans pendaran$,5Les utilisatrices étudiées sont
recensées entre 1993 et 1998 dans 40 cliniquesicamés. Les produits administrés en
double aveugle consistent, pour 8506 femmes encaninaison d’cestrogénes conjugués
équins (‘Premarin’) et de médroxiprogestérone aeétdMPA), et pour les 8102 autres
femmes, en l'administration d'un placebo. Aprés xdeannées de suivi, des résultats
préliminaires sont annoncés dan$\lashington Postls ne sont pas encourageants au niveau

du risque cardio-vasculaire.

« Pour les essal&/HI, le Washington Postlaté du 3 avril 2000 donne les résultats prélimsaa deux
ans. lls ont un excés de malades dans la prentidaedeuxiéeme année. Ce qui est extraordinairst c'e
gu'ils ont envoyé une lettre a toutes les femmes [@s prévenir, au risque de faire capoter leigiuv
traitement. Et puis c'est bizarre de faire passsmrésultats dans Washington Posavant de l'adresser a
une revue scientifiqgue, non ? Vous ne trouvez p#es lizarre ? Et bien, figurez-vous que suite §'ga,
été contacté par un laboratoire dont je tairaidennVous pensez bien, les industriels voyant cdigub
dans leWashington Posse sont dit "dans un mois, c'est darsMonde!" Du coup, ils ont eu la trouille
et ils voulaient me contacter pour former un grogfExperts avant que la presse ne s'empare de la
chose... Quand on dit que les femmes traitées s@eeptibles d'avoir moins d'infarctus au bout de 20
ans, de dire que c'est bon pour le cceur, il fagtedsais pour affirmer que c'est vrai. Ainsi, détule
1998 'HERS porte sur 3000 femmes aux antécédents, qui éntirées au sort. ... La c'est une étude a
prendre au sérieux. De méme, s'il existe des pm@sede cancer du sein, il faut chercher ... Pleins
d'études faites sur le THS montrent l'effet béndfigu THS au niveau du myocarde. L% elssai ne
montrait rien de tel. Le®Zssai de 1&VHI, montre ces résultats préliminaires. »

(Epidémiologiste, 16)

Apres cing années de suivi, le conseil de conwblée slireté recommande, le 31 mai 2002,
de stopper l'essai trois ans avant échéance. léédml laWHI montre une prévalence

significative des cancers du sein, des thrombosedes maladies cardiovasculaires chez les
femmes traitées par combinaison oestroprogestafiwal le bras des femmes utilisant les
aestrogenes seuls continue d’étre étudié, aucultaésiayant été jugé suffisamment délétere.
Au sein du bras considérant les effets du traiténoembiné, les résultats négatifs sont

importants. L'excés de risque absolu inclus dansléx global représente 20 cas pour 10 000

8 Schairer C. and collMenopausal Estrogen and Estrogen-Progestin Replaneifherapy and Breast Cancer
Risk.Journal of American Medical Associatia®6 janvier 2000, p.485-489.

58



femmes-années. Apres un suivi moyen de 5.2 anrgresi pes femmes ameéricaines post-
ménopausées en bonne santé, les auteurs de lé&ndkient clairement que les risques de

santé excedent les bénéfices.

Tableau (6) Résultats de I'étud&VHI, juillet 2002

THS combiné | Placebo Risque relatif Risque absolu / 10 00
(n =8506) (n =8102) du THS personnes par an
Risque cardiovasculaire
Infarctus du myocarde 164 122 1.29 (1.02-1.63) +7
Accident cardiovasculaire cérébral 127 85 1.1470.B5) +8
Embolie Pulmonaire 70 31 2.13(1.39-3.25) +8
Total 694 546 1.22 (1.09-1.36)
Cancer
Sein 166 124 1.26 (1.00-1.59) +8
Colon 45 67 0.63 (0.43-0.92 -6
Total 502 458 1.03 (0.90-1.17)
Fractures
Col du fémur 44 | 62 | 0.66(0.45-0.98) -5

Plusieurs articles issus deWH I studysont publiés au cours des deux années suivantiéét
lls contestent systématiquement les vertus attebad THS. Un article publié le 8 mai 2003
conclut que chez les femmes ménopausées étudeéasjtement oestroprogestatif n'a pas
d'effet significatif positif sur la qualité de Ve Un article extrait des données deVié|
conclut le 27 mai 2003 que le traitement ne prévias la maladie d'alzheimer, il augmente
au contraire la survenue des démences chez les denmaitée¥. Couronnement des
désagréments identifiés par les investigateursétiede, une étude publiée le 25 juin 2003
dans leJAMA observe que les cancers du sein advenus sousdrii$las graves et difficiles
a soigner que les cancers qui se développent @efethmes non-traitéésLes résultats de
la WHI Study ainsi que plus ponctuellement les études pubtiépsis 1995, annulent un a un

les intéréts d'une administration préventive du Td8arés par les notables de la ménopause.

8L Writing group for the Women’s Health InitiativeviestigatorsRisks and benefits of estrogen plus progestin in
healthy post menopausal wom@AMA 2002; 288 : 321-333

82 Writing group for the Women'’s Health InitiativeviestigatorsEffects of estrogen plus progestin on health-
related quality of lifeNEJM, 2003; 348 : 1839-54

8 sally A. Shumaker; Claudine Legault; Stephen RofR&eon Thal; Robert B. Wallace; Judith K. Ockene;
Susan L. Hendrix; Beverly N. Jones, Ill; AnnlouReAssaf; Rebecca D. Jackson; Jane Morley KotcBglvja
Wassertheil-Smoller; Jean Wactawski-Wertggtrogen Plus Progestin and the Incidence of Deiaemd Mild
Cognitive Impairment in Postmenopausal Women: Thegw's Health Initiative Memory Study: A Randomized
Controlled Trial. JAMA. 2003;289:2651-2662.

8 Christopher I. Li; Kathleen E. Malone; Peggy L. feorNoel S. Weiss; Mei-Tzu C. Tang; Kara L. Cushin
Haugen; Janet R. DalinRelationship Between Long Durations and Differeagifhens of Hormone Therapy
and Risk of Breast CancelAMA. 2003;289:3254-3263.
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Dans un paysage médical changeant au cceur deguekithodes de recherche sont de
plus en plus rigoureuses, les résultats des égpldémiologiques qui mettent en exergue les
risques du THS utilisé en prévention sont sérieaesgrdiscutés. Paradoxalement cependant,
alors méme que des équipes d’épidémiologistesjemes de rigueur, publient des résultats
décourageants au cours des années 1990, le mashéadements hormonaux ne cesse de
croitre, avec une sortie sur le marché particutier@ exponentielle des produits. Les
différents THS disponibles, essentiellement indggdans la prise en charge des symptdomes
immédiats sont, pour la plupart, autorisés en priégse des maladies osseuses. Autrement dit,
ils nécessitent une administration sur le long &er@ette administration au long cour du THS
est justement remise en question par les étudgdusgécentes. Il faudra toutefois attendre
2002 que les résultats de WWHI Study étude randomisée et contrblée, soient jugés

suffisamment solides pour alerter les autoritésdases de santé.

3.3. La mobilisation des notables de la ménopause n  etteriens, le
silence relatif des mauvais-jarvisiens.

Au cours des périodes de désaccords publics plgsigpes d’argumentation se
cotoient®. De nombreuses interventions tentent de dédrasnatiaformation, ce qui fait
émerger le débat entre les personnes convaincumdegqurésultats épidémiologiques des
études doivent étre pris au sérieux et ceux quidonfiance aux vertus qu’ils déclarent étre
associées au THS. Parmi ces derniers, essentielleem@éesentés par les notables mauvais-
jarvisiens et netteriens, la différence de molilisaet d’argumentation est remarquable. Les
netteriens s’organisent, principalement au trader$ Association Francaise pour I'Etude de
la Ménopause (AFEM) et prennent systématiquemepétale apres chaque étude qui remet
en cause l'utilisation préventive du THS. Au comgales mauvais-jarvisiens, principalement
endocrinologues dans le service de I'hopital Necké&agissent rarement. lls le font
principalement lorsque leurs hypotheses, au segbénéfices de la voie extra-digestive et de
certains progestatifs, peuvent étre valorisées.nDmbreux notables sont la courroie de
transmission de I'information médicale que les Barpharmaceutiques n’ont pas le droit de
prononcer publiguement. Malgré le controle reldéfl'information médicale par leur groupe
d’appartenance, certains notables déploient desnamgtations qui s’écartent parfois des

% Le tableau de I'annexe 5 restitue en détails Véméments et les argumentations produites, paolables et
les autorités de santé, aprés la publication deteétcontroversées.
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informations validées par les revues scientifiql@gransforment ou détournent le débat de

son intérét purement scientifique.

3.3.1. Les prises de position des acteurs lors d#&saccords publics.

En dehors de procédés discursifs qui débordenaleiment rarement - les fondements
d'une véritable argumentation scientifique, les abtdés font généralement preuve de
démonstrations argumentées et persuasives quiterdfldes positions de leur milieu
d’appartenance. Ces argumentations évoluent a megue les données de la science
s’affinent. Les notables netteriens apparaissaet|é6 plus organisés pour mener le débat,
principalement grace a l'existence de I'Associatlnancaise d’Etude pour la Ménopause
(AFEM). Les notables mauvais-jarvisiens, quant &, euinterviennent que lorsque leurs
hypothéses peuvent étre valorisées. Les firmesyawautiques, enfin, ont peu de marge de
manceuvre durant le débat. Elles s’en remettentrg@néent aux interventions des notables et

a leur propres réseaux de visiteurs médicaux.
L’évolution de l'information médicale des netteriers.

Les notables netteriens de la ménopause se rassgmbur la plupart au sein d’'une
association crée en octobre 1979 : I'AssociatioanEaise pour I'Etude de la Ménopause
(AFEM). Les buts de I'association consistent etul¥® « des conséquences physiologiques et
pathologiques de la ménopaud® Sa création permet de reconnaitre un phénomeédieahé
et d’évaluer les moyens médicaux de sa prise engehd&ntre autres, les membres de
'association créent un journal, motivent la réatiien d'études et organisent des journées
annuelles qui comptaient en 2002 plus de 2500 itesden pratique, et surtout apres la
publication des premieres études qui contestamid¢uité du THS, les activités de 'AFEM

s’étendent a la diffusion de plusieurs brochurdestination des patientes et des médecins.

A I'analyse des différentes brochures que pubhsdociation, 'année 1999 semble marquer
une étape importante pour la démonstration deidaffté du THS par les membres de

I'AFEM. Est-ce I'arrivée d’un juriste du ‘sou médic qui entraine cette évolution ? En effet,

8 par la suite en avril 1986, la Société Francais&yhécologie Obstétrique et Psychosomatique iacite
considérer le versant psychologique de la prisehange des femmes ménopausées.
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le juriste intervient lors des Journées de I'assamm pour informer les médecins des risques

médico-légaux qu'ils encourent s’ils désinformestirk patientes. Il rappelle aux médecins

prescripteurs leur devoir de transparence vis aeisinformation a donner aux patientes. Le

juriste conseille aux médecins de s’en tenir adgrimations contenues dans les brochures

editées par 'AFEM et de ne pas devenir trop précaneux, car toute attitude prudente - qui

n'est actuellement pas requise - pourrait devetérme une procédure légdle

A partir du contenu des brochures publiées par ERE: I'évolution des arguments que nous

avons restitués dans le tableau 6 semble plu®i€teflet des nouvelles données établies par

les équipes d’épidémiologistes. Quelle que futdarse de ce tournant dans le traitement de

linformation médicale par les membres de I'AFEMs |rectificatifs apportés pour une

conformité des actes clinigues aux données actuetle

successivement en 1999 puis en 2000.

la science apparaissent

Tableau (6) : Evolution des argumentaires contenusu sein des brochures publiées par 'AFEM a

destination du grand public.

Arguments constants depuis 1998

Rectificatifs pour999

Rectificatifs pour 2000-2002

Qualité de vie, prévention du vieillissement cutg
troubles urinaires, vagin et vulve, respect du gg
prévention de I'ostéoporose

né
id
Idem

Idem

Sl ne diminue pas, le risque d'accide
vasculaires cérébraux n'augmente pas non

nf3iminution de 50% de la surven
plless maladies cardiovasculaires.

UON «espere la diminution [comprise entre

et 50%] d'un risque dont la confirmatig

Globalement la mortalité des femmes traitées| est définitive ne sera pas apportée avant 260
diminuée notamment grace a la réduction |des avec les résultats de I'étude WHI, mais
maladies cardiovasculaifés produits étudiés aux Etats-Unis sont différe
de ceux utilisés en France.
Le risque de thrombose peut étre réduit aveg les Alternative d'un traitement par voie nasale
aestrogenes naturels de la ménopause. cutanée pour ces femmes a risques.
Idem
Une «protection des fonctiondJne «protection des fonctions intellectuellé
intellectuelles, de la mémoire ¢ede la mémoire en particulier, semble pouy
particulier, semble devoir étrgétre espérée.
retenue».
Cancer du colon diminué de 50%, et risque| de
cancer de [l'utérus évité par adjonction djun
progestatif. Idem Idem

nte
ent:
tion

Le risque de cancer du sein augme
Iégerement au-dela de 5 années de traitem
effet dose ou effet du dépistage, ou stimulaj
des tumeurs préexistantes.

Les alternatives qui existent ne sont globalen
pas si efficaces que le THS.

n&Adis il existe des traitements local
et traitements sur 'os.

ont
tre
2 D

Lixes Phyto-estrogenes, comme la DHEA, n’
pas démonté leur efficacité. Il peut &

intéressant d’ajouter au THS de la vitaming

et du calcium.

87 En effet, le juriste déclare par exemple aux jéemde 'AFEM de 2002 qu'il n'est pas nécessairmédecin
de faire signer par sa patiente un papier justifimformation qui lui a été donnée. Il s’agit gilement de
préciser dans le dossier médical la date de lauttation et le contenu de l'information transmise.

% Grodstein F. and aPost-menopausal hormone replacement therapy antaiitgr NEJM 1997, 336, 1769-75
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Plus prudents apres 1999, les notables netteriendadménopause soulignent
davantage les contre-indications et les précauttbmsage du THS. Par rapport aux écrits
affirmatifs de 1998, en 2000 les notables mettamtagant le statut hypothétique des
informations sur le bénéfice cardio-vasculaire a&tptotection de la démence. lls parlent
davantage d’ « espoir » que de données formellegtabties, tout en continuant d’affirmer,
malgré tout, que la mortalité globale est diminwge raison d’'une protection cardio-

vasculaire.
En 1998, la mortalité des femmes traitées est dié@nnotamment grace a la réduction des maladies
cardiovasculaires.

En 1999, les écrits précisent que le THS réduiisigue cardio-vasculaire de moité que la grotection

des fonctions intellectuelles, de la mémoire eripalier, semble devoir étre retenue.

En 2000,_on esperela diminution [comprise entre 30 et 50%] d'un rigg cardiovasculaire dont la
confirmation définitive ne sera pas apportée av2B5», et la «protection des fonctions intellectuelles,

de la mémoire en particulier, semble pouvoir éspérée »

En 2000, sont pris en compte les résultats de d&tde Schairer concernant la légere
prévalence du cancer du sein sous THS combinénbatbles précisent néanmoins qu’un
éventuel biais d’interprétation peut étre a I'ceulligeargumentaient déja de la méme maniére
apres publication des résultats de I'étude de @okh 1995 et de ceux de la méta-analyse
de 1997°. En résumé par rapport & ce risque de canceridules notables pensent que les
femmes traitées ont un meilleur pronostic de sutgieelles sont régulierement consultées et
leurs tumeurs potentielles sont visibles a un stadms avancé que celles des femmes non-

traitées. Par ailleurs apres I'arrét du traitenff@anigmentation du risque disparait.

Derniére évolution remarquable aprés 2000, les begade la ménopause - autrefois
intéressés de maniere quasi-exclusive au THS, pespain éventail thérapeutique élargi des
produits de la ménopause. lls restent cependaieptsi a 'égard de ces nouveautés dont
I'efficacité n’a pas encore été totalement prou¥ddin, timidement, les notables de 'AFEM,
principalement netteriens, prennent finalement emsidération I'hypothése mauvais-

jarvisienne d’'une meilleure tolérance aux voiesngdermiques des femmes a risques

thromboemboliques.

8 Colditz MH et coll.The use of estrogens and progestins and the ribkeafst cancer in postmenopausal
womenNew England Journal of Medicin&995, 332, 1589-1593.

% Beral, ValérieBreast cancer and hormone replacement therapylabotative reanalysis of data from 51
epidemiological studies of 52 705 womens with kreascer and 108 411 womens without breast cancer
Lancet 1997, p. 1047-1059.
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La prise de parole opportuniste des mauvais-jarvigns.

Les notables de la ménopause mauvais-jarvisiergoeinologues de la reproduction
principalement), finalement restés discrets dutaatpremieres années de publication des
études remettant en question les vertus réellessupposées du THS, interviennent

particulierement au moment ou leurs hypothésesagdtre mises en valeur.

Ainsi en 1998, lorsque pour la premiére fois unelétrandomisée démontre que le THS n'a
pas les effets cardio-vasculaires bénéfiques aiterids endocrinologues mauvais-jarvisiens
en profitent pour mettre en avant, auprés des iggorde santé, l'avantage d’'une
administration de voies transdermiques qu’ils sgppb étre moins déléteres. Une journée
d’expertise organisée a I'Agence Francaise de 8éc@anitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) vise a évaluer cette hypothése. Les nmesnble I'agence y déclarent pour
conclure, qu'en ce domaine, aucune donnée n’exastieiellement pour démontrer la
supériorité des voies transdermiques par rappoxt gumprimés. Les mauvais-jarvisiens
restent toutefois convaincus que les autoritésadéesont fait des erreurs, particulierement en
autorisant la mise sur le marché de nombreux congmihormonaux durant la derniere
décennie, sous prétexte de satisfaire la demangeiskeen charge thérapeutique au cas par

cas.

« Les Américains, ils sont plutdt pour la voie eraC’est plus simple. En France, les gens ont ¢tés
influencés par I'Ecole de Mauvais-Jarvis et la @réfce pour la voie extra-digestive. Mais ¢a, @ étan
moment ol on avait, en tout et pour tout 3% de femnaitées. Maintenant que le traitement s’est
démocratisé, c’est la voie orale qui a pris le desk’influence de I'Ecole de Mauvais-Jarvis a pedd
son influence, et I'influence [des membres de I'AMAEA cru. »

(Endocrinologue, 12)

La seconde tentative des notables mauvais-jarggenr faire admettre leur hypothese a lieu
apres la publication des résultats d&MEI entre 2002 et 2003. Dans un article du joubral
Monde publié le 9-10 février 2003, le professeur Frégiégi Kuttenn, successeur du
professeur Pierre Mauvais-Jarvis a la téte du sergiendocrinologie de I'hépital Necker,
espére que keémotion suscitée permettra peut-étre de mener desherches
indispensables. Le professeur y développe par ailleurs I'idéors laquelle les produits
administrés par voie orale ont des effets pro-claangs, que les cestrogénes administrés soient
naturels ou non. Elle conclut l'article en déclargne les voies transdermiques utilisées en

France améliorent la survie des patientes quitiésant.
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Le docteur de Lignieres confirme cette hypothése Wiune communication au congrés
européen de 'EMAS du 24 au 28 mai 2003. Il ajayie le taux d’estrone contenu dans les
voies transdermiques étant plus faible, la moléattieindrait moins les cellules cibles telles

gue celles que contiennent le sein ou I'endomeétre.

Contrairement aux notables netteriens, les natalle la ménopause mauvais-
jarvisiens restent fidéles a leurs hypotheses teniennent trés peu durant les désaccords

successifs.

L’action restreinte des firmes pharmaceutiques durat le débat.

Les firmes pharmaceutiques productrices du THSome de leur coté pas autorisées en
France a promouvoir directement leur produit danpresse. Formuler leur point de vue en

public lorsqu’il existe un désaccord leur semblalément mal venu.

Malgré un silence apparent, la plupart des firntfegrmaceutiques francaises s’opposent aux
résultats pris en compte au niveau des agencesafs@s et européennes. Leurs représentants
estiment que les résultats sont dus a la qualitéprdgestatif utilisé par les chercheurs

ameéricains.

« Quant aux progestatifs associés aux cestrogénsdamcomprimés, les uns ont un effet moins ngati
pour la femme, les uns sont plus androgénes queadé®s et provoquent des affections cardio-
vasculaires. Du point de vue physiologique, la femménopausée devient comme un homme, et
androgene augmente ce risque. Le médroxiprogastéacétate (MPA) utilisé aux Etats-Unis est lesplu
mauvais, le plus androgene de tous et biaise sbleedonnées scientifiques. Par exemple une éude
évaluerait la protection cardiaque avec le MPA iawlas résultats chocs pour le grand public. Par
exemple laHers Studypour la prévention secondaire du risque cardiewage chez les femmes. C'est a
dire la prévention de la survenue d'un second antidardiaque. Si on étudie avec le MPA, on peut
forcément s'attendre a une augmentation. Les aésuitontreront avec plus de certitude que la ptéven
de risque cardio-vasculaire est annulée. C'est question de communication des journalistes. Le
probléme c'est qu'ils montrent les résultats tsats analyse. »

(Laboratoire, 64)

Afin d'informer les médecins prescripteurs, cerngainfirmes organisent des EPU

(Enseignements Post-Universitaires) ou les notaideta ménopause sont invités a parler.
Elles soutiennent également 'organisation desé@menices de presse organisées par 'AFEM
en fournissant les documents nécessaires poudéxtién des synthéses et en aidant a en

transmettre le contenu par courrier postal aux widdgrescripteurs.
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Certains représentants craignent pour la survieuwtdaboratoire pharmaceutique a cause des
débats autour des risques des hormones. La crastted’autant plus forte lorsque le
laboratoire est spécifiquement impliqué dans lalpetion du THS. Au moment ou la remise
en guestion du THS est la plus forte, le réseawb#eurs médicaux joue un réle essentiel

dans le maintient des prescriptions.

« On ne peut pas arréter les visiteurs médicaulestiHS dans la mesure ou on a que le THS. Loraqu'o
a un autre produit dans un labo on peut décidexedecentrer sur l'autre produit. Mais nous si méte
les visiteurs médicaux sur le THS, on ferme le labo

(Laboratoire, 71)

3.3.2. L’art de persuader des avantages du THS da ménopause...

... par 'omission du discours des opposants.

Des les années 1980, I'organisation des Journgeseh@s devient I'activité phare de
I’Association Francaise pour I'Etude de la Ménoga(BFEM), la principale association du
milieu. Le THS se situe au cceur des communicatibescontexte scientifique présente
pourtant suffisamment de lacunes pour inciter prialence, ce d’autant que I'administration
d’un traitement hormonal résulte souvent des coaisoihs de la ménopause qui se créent, des

les années 1970, dans le paysage hospitalier feanca

Dés 1986, les Journées de 'AFEM se déroulentestindme de la prévention osseuse et de
'amélioration de la qualité de vie sous THS. Laidé&n repose sur le calcul de la densité
osseuse. Un certain nombre d’opposants soulighenst gue des résultats du densitomeétre sur
'os ne déterminent pas l'efficacité du THS sur fesctures. Par exemple, la journaliste
Catherine Sokolsky expligue dans son ouvrage p@lié982 que I'indication « prévention
de l'ostéoporose » au sein du dictionnaire Viddl msu clairé. Comme la plupart des
dissidents, la journaliste rappelle que ce n'‘est parce que l'os est plus épais qu'il est
également moins cassant. Le theme de la préveontiseuse par administration de THS

restera néanmoins important malgré le manque de/gsescientifiques.

I Traduction de I'ouvrage des docteurs B&G Seanfaa ta contraception & la ménopause, le dossier droem
Paris : I'Impatient, 1982, 551 pages. La journali3atherine Sokolsky a notamment travaillé poyoilenal de
la santé en faveur des alternatives aux médicarigimgpatient, puis au sein du journal de défense des
consommateurfue Chaoisir.
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De méme au tournant des années 1990, I'avantag@-easculaire ne fait plus de doute
parmi les notables netteriens de la ménopauset @a@s un contexte pourtant senstbipie

les orateurs prédisent en 1990 aux Journées de&eNARue le THS réduit le risque cardio-
vasculaire de moitié. Pourtant, dés le milieu desas 1980 des équipes d’épidémiologistes
parvenaient a des résultats contradictoires damegistré®. Les notables mauvais-jarvisiens

et les épidémiologistes francais font d'ailleurst pke leur scepticisnié

Au long des premieres années d’information médiaalsujet du THS, les notables de
la ménopause affirment de nombreux avantages emnaghle plus souvent le discours nuancé

des protagonistes.

... par manipulation des sources et des chiffres.

La prédominance du discours des notables de I'AFRENMomission du discours des
protagonistes donnent un poids considérable auxinaggts soulignant les propriétés
préventives du THS. Comme précédemment observéouas de la conférence de consensus
de 1991, les notables de la ménopause font preavpedsuasion, alors méme que leur
démonstration repose majoritairement sur des hggseth En ce début d’année 1990, les
notables conseillent donc avec emphase un traitediane durée minimum de sept ans.
Selon eux, un traitement long améliore la qualieé vie, prévient des maladies cardio-
vasculaires et de l'ostéopor83eles notables estiment cependant nécessaire déadap

individuellement le traitement pour une meilleusktance de la patiente.

Dans ce climat relativement paisible et confortalblétude des ‘infirmiéres de Boston’
entreprise par I'équipe de Colditz, publiée en 198%ve comme une menace. L'indication
d’un traitement préventif long est, en effet, mése question du fait du risque supérieur de
cancérisation mammaire identifié par I'étude. dagaotables de la ménopause émettent des

%2 e Figaro fait paraitre un article qui suit des résultatgwti® peu encourageants concernant la protection
cardio-vasculaire supposée du THBn France, une controverse discréte lancée sladae publigue14 mars
1991.

9 Eaker E.D., Garrison R.J., Castelli WEBsk factors for coronary heart disease among wortieriy years of
follow-up, from the Framingham Heart Studyesented at the American Heart Associatidh&8nual
Conference on Cardiovascular Disease Epidemioldggcon, Arizona, 1985 March, 7-9. Stampfer M.J.,
Colditz G.A., Willett W.C. et collA prospective study of post-menopausal estrogeajiieand coronary heart
diseaseNEJM.,, 1985, 313, 1044-1049

% Voir partie 3.1. et particulierement ‘L'influendeitiale des hypothéses mauvais-jarvisiennes [18590].

% La recommandation d’un usage minimum de sept ané¢raitement est notamment produite au couls de
conférence d’expert de Montreux (Suisse) en 1995.
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réserves. lls opposent a cette étude d’observimrésultats encourageants d’'une étude cas-
témoin publiée le 12 juillet 1995, et supposée muoie pertinence statistique supériétire

Leur argumentation repose donc sur le choix d'éférence bibliographique particuliére.

Dans le cas précédant, la mobilisation de I'étuaetémoin opposée a I'étude de Colditz est
justifiée puisque leurs forces statistiques diffiéréarfois, cependant, le choix des données

actuelles de la littérature scientifique présentéest pas totalement transparent.

« Moi il y a une chose qui m'étonne chez les genshes de l'industrie. Par exemple, je connais un
médecin. C'est quelgu'un qui maitrise parfaitentiéptdémiologie, la méthode des études. Lui, sisvou
voulez le contacter, il est assez sympa. Moi jespayu'il est totalement affilié a l'industrie. Mdiest
intéressant, il est extrémement intelligent, il e8¢ fort. Il est capable d'avoir un discours clatgment
faux, alors qu'il sait trés bien ce qui est scfantement exact. Je le sais pour avoir discuté avee
(Epidémiologiste, 18)

L’exemple qui suit illustre une fagon de convaintaeiditoire en manipulant les références.

La phrase est extraite d’'un Enseignement Post-Usitage qui se déroule en mai 2000, avec
le soutien financier d’une firme pharmaceutiqueg¢aise. La réunion a lieu apres la sortie de
I'étude faisant état d’'un risque accru de cances@n engendré par la prise d’cestrogenes

associés a des progestatifs.

« En Europe du nord, Bergkvitz trouve que le résgelatif augmente lorsqu’on ajoute les progestatif
aux cestrogénes. Les cancers du sein sont multipiégjuatre par rapport aux cestrogénes seuls. Cette
étude avait déja été a I'’époque reprise Raris-Matchet avait fait, 1a encore, beaucoup de bruit. litfa
noter cependant que l'intervalle de confiance é&taif0.9-22.4], ce qui, vous le voyez, ne donneuauc
sens au résultat de 4 »

(Endocrinologue, EPU janvier 2000)

L’extrait présenté ne restitue pas la réalité. wdet a laquelle I'orateur fait référence est une
étude de 1989 menée par I'équipe de Bergkvitzépdygue, I'étude n’était effectivement pas
parvenue a la conclusion significative du risquecdrcer du sein et n'avait donc pas fait
'objet d’'une médiatisation. En revanche, I'étudetément médiatisée en 1995 parvenait a
des résultats significatifs quant a la prévalenceahcer du sein sous traitement combiné. Le
contexte de I'enseignement post-universitaire dagsel s’inscrit I'exemple que nous avons
choisi est pernicieux. L'orateur emportera d’autplois la crédibilité de ses auditeurs que la
réunion se déroule durant une période de désaetayde les medecins, noyés dans la masse
des informations, sont quotidiennement sollicités feurs patientes qui recherchent des

explications.

% Stanford JL et coliCombined estrogen and progestine hormone replacetnerapy in relation to risk of
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Le médecin prescripteur doit constamment vériesthtut des sources d’'information
sur la base desquelles il exerce la médecine. €aand la grande proportion des études
régulierement publiées d’'une part, et devant latredrte quotidienne que constitue sa
consultation d’autre part, le médecin qui choistgbablement ses sources d’information

economise son temps autant qu’il pratique la méaetdiune maniére relativement fiable.

... par omission des recommandations officielles.

Outre la manipulation des chiffres, certains onestdont des recommandations de pratique
hors Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Lddférents exemples développés ci-
dessous ont été répertoriés lors des congres dsxgos avons assisté. lIs montrent encore
une fois les notables de la ménopause en actiofautl préalablement souligner que les
meédecins qui ne respectent pas les contre-indicafioennent le risque de passer devant le
comité médical régional. Cela ne décourage pas gatant certains notables de I'AFEM qui
se posent, ouvertement et a plusieurs reprisgsidstion du respect des contre-indications.

En 1995, certains écrivent quees|contre-indications d’hier sont en train de dewdes
bonnes indications de demaiff. Selon eux, le traitement long est nécessairelépit des
résultats de I'étude de Colditz sur la prévalenceahcer du sein, parce que les avantages sur
la perte osseuse, les maladies cardio-vasculagieqeut-étre la démence, compensent

largement 'augmentation éventuelle et discreteisijue de cancer du sein.

« Le THS est trés recommandé si la ménopause @siqe, avant 45 ans, s'il existe des facteurssdgiei
d’'ostéoporose ou de maladies cardio-vasculaires,l@en sir les symptdmes de la ménopause altirent
qualité de vie ».

(Docteur Drapier-Faure, acte du congrés 1995)

Aux journées de I'AFEM de novembre 2001, I'un desables de 'AFEM ajoute queles
contre-indications ont fondu comme neige au solils le Vidak®. L'orateur omet par cette
phrase les mises en garde que les représentaoizéens de la santé ont recemment inclus
dans les Résumés des Caractéristiques Princig&R)( Les notices indiquent notamment la
prévalence du cancer du sein au-dela de 4 annéesid® et mentionnent également les
résultats négatifs de HERS Studwpur I'absence de prévention secondaire du risqudic:
vasculaire par le THS.

breast cancer in middle-aged wom@AMA. 1995, 274 : 137-142
La lettre de 'AFEM’, septembre 1995.
% Notes prises lors de notre participation aux jéemde 'AFEM - novembre 2001.
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Autour d’'une table ronde, un professeur d’endodogie membre de 'AFEM se demande :
« Faut-il respecter les contre-indications du THS ?Puisque «é@s régles éthiques
imposent de soigner [nos] patientes selon les desraetuelles de la scienceles contre-
indications ne doivent pas forcément étre respsatéacernant le risque cardiovasculaire,
notamment lorsque, précise-t-il, les publications récentes démontrent un intérét du
traitement alors que celui-ci est théoriguement taindiqué selon le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) du Vidaf°. En effet, certaines étud&montrent que le
traitement hormonal réduit le risque de moitié eévpntion du risque primait®. Dans ce
registre, les notables de la ménopause n’entenpastles mises en garde répétées des
épidémiologistes francais selon lesquelles un hdaisélection des femmes peut jouer en

faveur de I'hypothese sur la prévention cardio-uése dans les études d’observation.

Les informations médicales délivrées par les Hesatle la ménopause, du moins ceux
qui s’illustrent au sein de I'AFEM et qui sont gutdes netteriens, montrent a quel point
'omission de certaines informations environnardemeure une stratégie performante dans

I'’éviction du doute.

... en remettant en cause la neutralité des oppasa.

A la fin des années 1990, le traitement hormonla$sutif de la ménopause souffre non
seulement des études qui lui sont défavorabless ihaiagit en plus d’une vieille molécule
concurrencée par de nombreux produits novateumss Bas différents secteurs de prise en
charge thérapeutique, le THS est secondé. Cetmugemce qui émerge principalement a la
fin des années 1990, précisément au moment oailertrent hormonal est sérieusement mis a

mal par les résultats des études, exacerbe chaimsenotables I'hypothese du complot.

% Cf Annexe 4, 'exemple de révision d’'un RCP aueaiv européen.

190 Association Francaise pour I'Etude de la MénopaMsmopause, probléme de santé publigOéilémes
Journées 28 et 29 novembre 1997, p.47-48

101 Stampfer MJ., Colditz GA et coll.0Bt-menopausal estrogen therapy and cardiovasalitsase. Ten-Year
follow-up from the nurses’health studyEJM, 1991 : 325 : 756-762. Notons que |'étude desnmifires de
Boston est une étude d’observation. The Writingigrfor the PEPI trialEffect of estrogen or
estrogen/progestin regimens on heart disease aistofs in postmenopausal womdAMA, 1995, 273 : 199-
208

192 a prévention primaire signifie la prévention ctez femmes ni malades ni a risque.
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La prévention de I'ostéoporose par le THS est pgulelinent et officiellement reconnue depuis
les années 1980. La maladie est inscrite au nordbee probléemes de santé publique
importants et les chercheurs de I'INSERM reconmaistes vertus préventives du traitement
hormonal en 1998% Plusieurs années de traitement sont cependaressaes pour
bénéficier d’une prévention osseuse qui cesserd@t’du traitement. Au milieu des années
1990 les épidémiologistes établissent qu’'au-delaguaatre années de suivi thérapeutique,
I'excés de risques cancéreux survient. A partitadén des années 1990, certains notables
suggerent donc le remplacement du THS traditiopaelle raloxifene des laboratoires Lilly
ou par les biphosphonates en prévention de I'ostégp. Comme la plupart des nouvelles
thérapeutiques qui émergent au cours des désacderdsloxifene propose des atouts
semblables au THS, sans annoncer ses effets @dléfartre exemple, celui du bénéfice sur
la santé cardio-vasculaire, atout majeur reconntHs par les notables a partir du milieu des
années 1980. A partir de 1998, les étudsRS puis WHI suggérent plutét des effets
cardiovasculaires défavorables du traitement. Ran®gistre, certains notables pensent qu'il
est préférable de prescrire les statines. Pawmgslld’hypothétique prévention des maladies
dégénératives du cerveau formulée en 1996, estitiddment démentie par les résultats de la
WHI Studyen 2002. Les recherches sont toujours en counstpmuwer le produit permettant
de prévenir ce risque. Enfin, 'avantage du THSIawgualité de vie, - qui n’a jamais pu étre
véritablement mesuré -, est également remis enecpas les résultats de \&WHI studyen
2002. Deux concurrents se positionnent dans cestregilepuis la fin des années 1990 : les
phytoestrogéné&’ et la tibolone qui est aussi une molécule recoréire efficace au niveau

de la protection osseu$e

La publication d’études épidémiologiques mettantaumse I'innocuité du THS au moment ou
eémergent des firmes et des produits concurrentarafi@tre, pour certains, une coincidence

frappante.

« L'article [duMondg quant a lui a un coté scandaleux qui vise prezni@nt a vendre les journaux,
deuxiemement alimente un coté fantasmatique pamoraux hormones pergues comme dangereuses et
troisiemement, des acteurs jouent dans I'ombresdDé des gens qui ont intérét a ce que le traitemen
hormonal ne se développe pas. Il y a une batterienddicament tels que ceux pour faire baisser le
cholestérol, les traitements de I'ostéoporose £imédicaments pour I'hypertension. Les médicaments
pour l'ostéoporose par exemple ont un développeoudhéux »

(Laboratoire, 63)

193 Dans ce domaine, HI Studyconfirme en 2002 I'utilité du THS.

104|_es phyto-cestrogénes sont des alicaments prodisedde soja. Ils apparaissent en 1997 aux Jaudeée
'AFEM.

195 information médicale sur la tibolone, molécule ld catégorie des SER(8elective Estrogen Receptor
Modulator) apparait en 1999 aux journées de 'AFEM.
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Ceux des notables qui apprécient particulieremerttditement hormonal ont le sentiment
amer de perdre des moyens d’intervention concem@stdomaines autant symptomatiques
(bouffée de chaleur...) que préventifs des maladies du vieillissement (problémes osseux,
cardio-vasculaires, des fonctions cognitives). ilisdtion du THS dans de nombreux pays
avait nécessité, par ailleurs, un travail énergujurdormation de la part des sociétés savantes
nationales intéressées par la ménopause Hleodpean Menopause and Andropause Society
(EMAS) au niveau européen, et dénternational Ménopause Socie(yMS) au niveau
international. Si certains des notables s’ouvreémilément dans ce cadre aux nouveautés
thérapeutiques, d’autres adoptent la rhétoriqueataplot et impliquent la responsabilité de

groupes pharmaceutiques concurrents dans les éuddiscréditent le traitement hormonal.

Donnons I'exemple des commentaires qui suiventl 398, la publication des résultats de la
HERS studyRappelons que I'étude concluait aux effets cavdisculaires délétéres du THS
administré en prévention secondaire. Certains tegate la ménopause mettent en cause le
conflit d'intérét d’'un des instigateurs de I'étudls.soulignent en effet que, parallelement a sa
contribution a laHERS study 'un d’entre eux évalue depuis 1997 l'effet pnétie du
raloxiféne sur les fractures dans le cadre de déMMORE". Les notables s'interrogent :
comment expliquer que ce docteur informait en 19@$ bons résultats du THS sur
'espérance de vie des femmes traitées et déaat®®@8 l'inutilité du THS au niveau cardio-
vasculaire ? Pour eux I'explication par le cordlintérét est crédible : discréditer le THS afin
d’ouvrir la voie a une nouvelle thérapeutique effie en prévention des fractures est un acte

qui peut s’avérer, a terme, rémunérateur.

« Cela a un codt de développer ces produits paudaloratoires. lls ont intérét & prendre plusieurs
produits coQteux qui rapportent plus qu'un traitenrmonal qui ne rapporte pas grand chose. biacti
journalistique est favorisée par un certain nondedaboratoires qui ont intérét a ce que le tragem
hormonal ne les ombrage pas trop. La je suis sgwéaes c'est intéressant comme réflexion. C'est une
stratégie courante dans les grands laboratoire®muies moyens médiatiques de faire une campagne
positive ou négative. (...) Les administrations datveguler tout ¢a, mais des fois, elles sont ¢oteint
dépassées. »

(Laboratoire, 63)

1% cummings SR, Eckert S, Krueger KA, Grady D, PowlldsCauley JA, Norton L, Nickelsen T, Bjarnason
NH, Morrow M, Lippman ME, Black D, Glusman JE, Cagt, Jordan VCI'he effect of raloxifene on risk of
breast cancer in postmenopausal women: results theMORE randomized trial. Multiple Outcomes of
Raloxifene EvaluationlAMA. 1999 Jun 16;281(23):2189-97. Erratum_in: JAMI999 Dec 8;282(22):2124.
Barrett-Connor E, Grady D, Sashegyi A, Anderson B DA, Hoszowski K, Rautaharju P, Harper KD;
MORE Investigators (Multiple Outcomes of Raloxifdeealuation) Raloxifene and cardiovascular events in
osteoporotic postmenopausal women: four-year regtsim the MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) randomized trialJAMA. 2002 Feb 20;287(7):847-57.
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Le laboratoire Lilly fait un pari intéressant puiggl’avantage du THS sur les fractures n’est
pas clairement établi avant 2002. Si la préventies fractures sous raloxiféne est prouvée par
I'étude MORE la nouvelle molécule sera plus crédible en préerrde I'ostéoporose que le
THS'"’. Produit dérivé du tamoxiféne, le raloxiféne estoetre susceptible d'étre bénéfique

ou pour le moins neutre, au niveau des cancersidu s

« Les gens disaient gu’effectivement il était eur que tout ce qui arrivait vienne des Etats-Ualisrs
que la firme la plus puissante du monde sortaipraduit qui est justement concurrent du THS. C’est
Lilly avec le raloxiféne. Je n'ai pas d’opinion. @eut dire que tout ¢ca sont des racontars, mast c'e
crédible. C'est quand méme extraordinaire que oguixadoraient le THS par-dessus tout, n'aient
aujourd’hui de cesse de le détruire. C’est unetipregue I'on peut se poser. »

(Endocrinologue, 41)

L’hypothése du conflit d'intérét est renforcée pame observation selon laquelle les
laboratoires concurrents, qui ont les moyens sfigués de la nouveauté thérapeutique, ont

évidemment une puissance de frappe médiatiqueragatesupérieure.

Durant les désaccords publics stimulés par la piiseposition des opposants aux
résultats des études publiées outre-atlantique,nt#ables de la ménopause netteriens
apparaissent plus actifs que les notables mauamisiens. Les notables de la ménopause
netteriens semblent s’étre organisés au cours resea afin de répondre systématiquement

aux attaques qui visent la thérapeutique hormonale.

3.4. Des notables opposés a la décision de I'Afssap s sur le retour
au traitement symptomatique.

En 1997, une équipe de chercheurs américains lans#ll studyavec pour objectif
d’apporter des réponses définitives aux nombreusesrtitudes concernant ['utilisation
thérapeutique des hormones durant la ménopauseés Ayublication précipitée des résultats
de I'étude montrant le risque d’une utilisationdae de la molécule, ’Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSARSY position. Les notables netteriens et
mauvais-jarvisiens s’opposent rapidement aux \éBéd’ingérence d’'une Agence qu'ils

jugent incompétente : selon eux, I'exercice clieigqequiert une subtilité dont ne fait pas

197 En effet la seule mesure d’efficacité du THS réstgensité osseuse. D’abord cette mesure ne peurien
I'effet sur les fractures ; par ailleurs, la mesdeda densité osseuse n’est pas un acte rembpousdes
femmes n’ayant jamais fait de fracture. En 200alément, |[aVHI Studyprouve I'effet du THS sur la
prévention des fractures.
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preuve I'épidémiologie, discipline qui travaillerdas grands nombres et a laquelle se fient les
autorités de santé. Il semble cependant que «lelaj@pement considérable de la
biostatistique... se traduit par [laffaiblissementogressif du poids de la « preuve
traditionnelle » que représente I'expérience clirigl’opinion des patrons et I'avis informel
des experts » (Broclain, 1994). Il résulte de cdit®lution une prise de distance des
représentants de la santé vis a vis des argumestaiatables et une clarification finale
officielle de I'utilisation thérapeutique du THS Erance.

3.4.1. Premiére période : Les réactions immédiatgmar rapport aux résultats de laWHI.

Le 31 mai 2002 I'étude de M/HI est précocement arrétée en raison de la prévalence
du cancer du sein observée chez les femmes trgiesestroprogestatifs. Plus étonnant,
'étude montre I'mpact négatif du traitement homab sur le systeme cardio-vasculaire.
Rapidement, les membres de I'Afssaps d'un cotélegtnotables netteriens de l'autre,

diffusent leurs communiqués de presse.

Le communiqué de presse de 'AFSSAPS.

L’intérét soudain des autorités sanitaires panfdimation médicale sur le THS peut
sembler étonnant. Le regain d’attention pour unesganédical longtemps voué a lui-méme
peut s’expliquer par la jeunesse de I’Afssaps ere@993. Cependant, le concept de ’Agence
n’est pas nouveau ; de nombreuses structures éoégé I'Afssaps. Il semble en fait que le
statut particulier de la derniere étude - une va&stele contrélée, randomisée -, rend les

résultats particulierement alarmants.

Crée en septembre 1993, I'’Agence du médicamentlaempa Direction de la Pharmacie et
du Médicament (DPHMY®. L'agence a pour objectif de garantir I'indépencin la
compétence scientifique, le bon fonctionnementédiedes et des contréles en ce qui concerne
la fabrication, les essais, les propriétés théragees et I'usage des médicaments. Se faisant,
elle assure la sécurité des patients. C’est sausgpellation d’Agence du médicament qu’en

1995 |a structure accueille, entre autres, de rmsvefonctions en matiere de

198 a loi n° 93-5 de janvier 1993 (Code de la sanfigligue, article L.567) crée I’Agence du médicarmdant le
statut est établi par le décret n°93-265, du 8 ma&s (CSP, article R. 5089).
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pharmacovigilanc@®. Ces fonctions ne seront cependant pas effectivast 1998, date a
laguelle I'Agence du Médicament laisse place a €Age Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé (AFSSAPY)

Depuis 1998, le service de pharmacovigilance thavan collaboration avec une équipe qui
se consacre en partie a la constitution de « nasepoint » et de « recommandations de
bonne pratique », en partie a I'élaboration de mrmooniqués de presse ». En juillet 2002, le
service de pharmacovigilance alerté par les mauwésaltats de IAVHI Studycharge le
service de presse d’établir un communiqué rendanipte des résultats de I'étude. Le
communiqué publié le 11 juillet précéede d'une semaia publication de [I'étude
américainé™’. Il mentionne les risques de cancers du sein atcitlents cardio-vasculaires
pour les femmes sous traitement cestroprogestatif, ¢n soulignant que cette étude
concerne une association cestrogéno-progestativeentant prescrite en France
Néanmoins, les produits frangais n’ayant pas faibjét d’'une étude aussi rigoureuse,
I'agence conseille au prescripteur d’adopter un maonement prudent a I'’égard du THS. Le
communiqué précise en outre que les résultats esuisjue cardio-vasculaire parmi des
femmes saines constituent une donnée nouvelle @riamte qui obligera la communauté
scientifique et les autorités de santé nationalustpéenne a entamer une évaluation et une

réflexion approfondies.

Le communiqué de presse de 'AFEM.

Les notables netteriens réagissent par le bialAdsociation Francaise pour I'Etude
de la Ménopause (AFEM), le 22 juillet 2002, en migant une conférence de presse. Comme
lavait fait I'agence, les membres de 'AFEM se a@nt aux deux principaux risques
identifiés par I'étude: 1) le risque de cancer skin; 2) le risque cardio-vasculaire.
Contrairement au communiqué de I'agence, le comguénile presse de I’AFEM souligne les

nombreuses limites et les biais possibles de l&ardéricaine.

199 .a Commission Nationale de la Pharmacovigilante#sctive & compter duf9juillet 1995, par

I'application du décret n°95-278 relatif a la phaoovigilance, décret qui modifie le code de la &amiblique.

10 "afssaps est officialisée par I'article L.5311d4 Code de la Santé Publique.

M1 writing group for the Women'’s Health InitiativeviestigatorsRisks and benefits of estrogen plus progestin
in healthy post menopausal wom@AMA 2002; 288 : 321-333
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Premierement, concernant le risque de cancer dugsgisurvient entre 4 et 5 années apres
initiation du traitement, les notables évoquent affet d’'accélération du THS puisqu’un
cancer met généralement 10 ans pour se déveldpglarpeut aussi signifier que la formation
d’'un terrain cancéreux précédait 'administratian THS, hypothése d’autant plus crédible
gue la prévalence s’annule aprées arrét du traiten@mant bien méme la prévalence du
cancer du sein existe, les notables soulignentajagnostiqués plus précocement du fait d’'un
suivi régulier de la patiente, ces cancers apmaiftre de meilleur pronostic.

Deuxiemement, par rapport au risque cardio-vasejldes notables soulignent que les
produits utilisés dans [I'étude sont différents desitements utilisés en France.
L’administration du comprimé stimulant négativemknfoie a pu jouer un role, tout comme
le progestatif (MPA) utilisé, reconnu pour étreqgomagulant. Cette hypothése est nourrie par
les résultats de I'étude concernant la branche fdesnes hystérectomisées, auxquelles
'cestrogéne a été administré seul. Chez ces femmesjn risque cardio-vasculaire ou
cancéreux n'a fait 'objet d’'une particuliére ingtude. Les notables ajoutent que, chez les
femmes traitées par cestroprogestatif, la dose asind@ était trop importante et que les
patientes étaient trop agées pour évaluer sérierdgebeffet cardio-vasculaire du THS en
prévention primairé? L'étude ne mentionne pas non plus I'éventuell@soonmation
antérieure de produits hormonaux par les patier®gs.ce passif pourrait influencer la
prévalence des cancers et accidents cardiovassil@nregistrés. Enfin, en moyenne,
'obésité est plus fréquente chez les femmes aai@gs, ce qui pourrait signifier que leur
risque cardio-vasculaire serait plus élevé quei delsi femmes francaises.

De maniere générale, I'étude arrétée précoceméntomsidérée trop courte pour que les

notables puissent prendre au sérieux ses conctusion

Au terme de la premiére période, il est surpredatiserver un contraste entre la mise
en alerte soudaine de I'Afssaps, et la réactiorede® traditionnelle des notables de I'AFEM.
La réaction exceptionnelle des représentants dél#é sanitaire laisse penser que le niveau
de preuve au sujet du risque du THS découvertgpafHl est a prendre en conséquence. Au
contraire, la grande sérénité des membres de I'AfieMsse a attendre une fois de plus de

nouveaux résultats avant de dresser des concludéimstives.

12 Au sein de I'étude des patientes sont 4gées eemeyde 63 ans.
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3.4.2. Seconde période : La mise en commun de I'exfise francaise.

Suite a la conférence de presse, le service denglecavigilance de I'Afssaps organise
une réunion ou elle rassemble la littérature emist@t 'ensemble des experts francais, afin
de reéfléchir aux conséquences pratiques d&v/kl Study En définitive, les membres de
'agence veulent rédiger une mise au point poueraids médecins prescripteurs dans leur
décision thérapeutique. Apres la réunion, certamosables francais ayant participé a
I'événement estimeront que les dés étaient pipgseddépart. En clair, la rencontre vise selon
eux a faire progressivement adhérer, durant letddédm participants a une mise au point

préalablement formulée au niveau européen.

Choix de la littérature et des intervenants.

Le service de pharmacovigilance de I'Afssaps oggama réunion d’'un « groupe ad
hoc - Traitement Hormonal Substitutif », le 11 dr#2002. La réunion, qui se tient au siége
de l'agence, vise a produire une ‘mise au poiMidins exigeante que la constitution d’'un
dossier de ‘Recommandations de Bonnes PratiqueBP)Rla mise au point assure la

réactivité de I'agence durant les périodes de crise

« La plus récente des décisions de I'Afssaps quis eonnaissez, c’était une mise au point. Parcenqu’
n'avait pas de temps de faire une recherche bitddgque exhaustive. Il fallait étre réactif, alanse
pour faire des recommandations c’est plus londauk constituer un dossier exhaustif, passer par un
comité de validation. Or pour le THS, il y a eulide WHI qui est sortie et qui a fait beaucoup de bruit,
donc on m'a demandé d'étre réactif. Un dossier deoRimandations de Bonnes Pratiques (RBP), c’est
au moinsunan ! »

(Afssaps, 99)

Préparant la conférence, les membres de 'agemrment connaissance des travaux entrepris
en France, puisque depuis la fin des années 198@glepes d’épidémiologistes francais se
sont lancées dans la réalisation de méta-analysés, d’études de cohortes. Depuis 1992
notamment, Etude E3Mentreprise a I'Institut Gustave Roussy de Villgj@nregistre les
facteurs du risque de cancer du sein, prenant pteg en autres facteurs, l'usage a long
terme des traitements hormonaux de la ménopause.jéur, aucun article n’a été publié sur
le sujet. Par ailleurs,d8tude GAZELmenée par I'équipe 189 de I'INSERM depuis 1989, s
concentre sur des critéres d’observance du traitéfieCe type darticles, bien que convoité

113 gerfaty D, de Reilhac P, Eschwege E, Ringa V, BliéNandeuil A, Tavera C, Mathieu ompliance with
hormone replacement therapy in menopausal womeanilteeof a two-year prospective French study cormgar
transdermal treatment with fixed oral combinatitietapy.Gynecol Obstet FertiP003 Jun;31(6):525-33.
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par les laboratoires, n'a pas vertu a évaluer lmnoa bénéfice-risque des traitements
hormonaux. De facon plus générale, les études miiegiques entreprises en France
donnent peu d’indications sur le risque lié a uagesprolongé du THS ‘a la francaise’.
Finalement, la bibliographie qui sert de référeagegroupe de travail, réuni par I'Afssaps le

11 octobre 2002, est essentiellement anglo-sax&hne

Les principaux notables francais de la ménopaust iswités a participer et / ou a
intervenir durant la réunion. Le groupe réuni smpose de cancérologues, de cardiologues,
d’endocrinologues, d’épidémiologistes, de gynécoésy d’hématobiologistes, des membres
de la commission de pharmacovigilance, et de rhologies™ A I'observation du
déroulement de la réunion, nous remarquons quemlesibres de I'agence privilégient
I'expertise des endocrinologues mauvais-jarvisi€es derniers ouvrent la séance, présentent
les données sur le risque de cancer du sein &sspréventions cardio-vasculaires primaire et
secondaire. L'un d’entre eux est invité a présentex étude entreprise sur les traitements
francais de la ménopause. En revanche, les notai@ésriens ne présentent aucune
communication formelle, méme si certains sont éwi& participer aux débats et échanges

d’opinions qui entourent les exposeés.

Le désaccord des cliniciens et des membres dafEsaps.

Si durant la réunion netteriens et mauvais-jarasigont pas le méme statut, leurs
propos au cours des débats qui entourent les cormatiams trahissent un terrain d’entente
certain. En particulier, les deux groupes ne sdahtpas la validation d’'une notion de seuil &

laguelle veulent aboutir les organisateurs deraaortre.

Ledesert B, Ringa V, Breart ®enopause and perceived health status among thewoffrthe French GAZEL
cohortMaturitas. 1994 Dec;20(2-3):113-20.

114 stephen Hulley, MD and coll. for the Heart andr&gen/Progestin Replacement Study (HERS) Research
GroupRandomized Trial of Estrogen Plus Progestin foroBeary Prevention of Coronary Heart Disease in
Postmenopausal WomelAMA August 19, 1998, vol. 280 n°7. Heart and Estrogesgestin Replacement
Study Follow-up (HERS IINoncardiovascular Disease Outcomes During 6-8 Yeatdormone Therapy
JAMA, July 3, 2002 — Vol 288, n°1. Heart and EstrogergBstin Replacement Study Follow-up (HERS II)
Cardiovascular Disease Outcomes During 6-8 Yeatdarfone TherapydAMA, July 3, 2002 — Vol 288, n°1.
Writing group for the Women'’s Health Initiative iestigatorsRisks and benefits of estrogen plus progestin in
healthy post menopausal wom@AMA july 17, 2002; vol. 288. Scientific RevieRostmenopausal Hormone
Replacement TherapgAMA, August 21, 2002, vol. 288, n° 7. Clinical Applicens Assessing Benefits and
Harms of Hormone Replacement Therap&MA, August 21, 2002, vol. 288, n°7

79



Lors de la réeunion du groupe d’experts, une diseaskpare particulierement les objectifs des
membres de I'agence et le point de vue des notal@lda ménopause. Cet extrait du débat,
auquel nous avons assisté et que nous commentdns @ia mesure, illustre bien la teneur

du désaccord des protagonistés

Membre de I'agence :Donc c'est difficile de fixer des seuils et il faltitdt conseiller de régir au cas par
cas ! Mais il faut tout de méme donner des conseils prescripteurs francais ! C'est difficile pétrie
pour eux de trancher entre toutes les informatendeur sont prodiguées. Vous étes ici parce quev
étes des experts ! Pour vous la décision peut geobler plus facile. Mais on ne peut pas laisser le
prescripteur tout seul dans son coin. A vous tgusnd méme messieurs, mesdames, vous avez plus
d'informations que lui. (...)

Mauvais-jarvisien (1) : C'est difficile de répondre... Nous on connaisséi@a les résultats de \&HI
avec les marqueurs. Si les femmes le supportemtaoréte pas le traitement. Les nouvelles étudeses

ne devraient pas faire arréter le traitement au deb, de 10 ou de 15 ans. Encore une fois, fdtaés
portent sur des femmes américaines avec des psodniéricains et montrent qu'elles ont un risque
cardio-vasculaire augmenté, et c'est tout ce goiontre.

Membre de I'agence :Ecoutez, sincérement ! Je ne pense pas avoir @gesdnormatifs, mais nous
disons quoi au prescripteur isolé ? Il ne s'ag# génterdire mais peut-étre plus soupeser le nappo
bénéfice/risque apres 65 ans. Produire des recodatians semble étre une situation difficile, jeisro

Les représentants de I'agence ont le souci d’'delenédecin prescripteur dans sa décision
thérapeutique : @n ne peut pas laisser le prescripteur tout seudsdson coin. A vous tous,
guand méme messieurs, mesdames, vous avez pliasnthitions que lup. Pour aider le
médecin prescripteur, les membres de l'agence wagemr rédiger des recommandations
précises, en indiquant notamment des seuils audidguels il est dangereux de traiter la

patiente.

Mauvais-jarvisien (2) : [L'étude de IawHI] ne nous apprend pas grand chose au niveau duEsenite,

si on met des durées ou des ages en référencésque rd'avoir les avocats aux fesses dés qu'on les
dépasse ! Il faut la dose minimale efficace, targ gela se montre bénéfique. On ne peut tout deemém
pas se focaliser sur le cancer du sein a cause étude américaine avec des produits américains !

La citation, ci-dessus extraite, évoque trois thentlestrant le noyau de I'opposition des
notables vis a vis de la perception par I'’Afssaps touveaux résultats de I'étuddHl : 1) le

savoir-faire clinique a autant de valeur que ceffeine expertise produite par les
épidémiologistes ; 2) la volonté de fixer des senik non seulement le savoir-faire clinique,
mais en plus entraine un risque médico-légal peunédecin ; 3) la situation thérapeutique

étudiée aux Etats-Unis est tres différente du ctoetancais.

15 pour la composition du « groupe ad hoc TraiterrEmmonal Substitutif de la ménopause », voir 'arme.
18 Extrait de la réunion du groupe ad-hoc, AFSSARE)&is, 11 octobre 2002.
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La suite de I'échange montre I'insatisfaction demmhbres de I'agence face au consensus des

experts qui n'admettent pas la possibilité de fokes seuils.

Netterien (1) : Le probleme du cancer du sein, on I'a tous ‘managque la. Cette nouvelle étude c'est
juste se demander si on a le droit de commencd@HI® sur peu de symptdémes, alors que les effets
délétéres surviennent justement surtout durantdanigre année. Est-ce qu'on dit : "non madame votre
balance bénéfice/risque est en faveur du risque” ?

Membre de I'agence :Les résultats de [BIERSon les oublie, les résultats deWHI on les oublie
alors?!

Mauvais-jarvisien (1) : Encore une fois, ce ne sont ni les mémes prqchiites mémes risques.

Membre de I'agence :ll n'y a donc aucun message a transmettre?!

Netterien (2) : Le probléme a linitiative de l'arrét de I'étudex &Etats-Unis, c'est qu'on compte les
événements passibles de procés, sans tenir compaeqdalité de vie. Leur regard est focalisé && chs
extrémes, sans voir les effets positifs sur la pkesuaspects urinaires...

Membre de I'agence :Ok, ok, ¢a [pr. R] l'a déja dit dans son expokes effets sur la qualité de vie
existent.

Netterien (2) : [Pr R] I'a dit, mais ce que je reléve, c'est gutacalise sur les bouffées de chaleur d'un
coté, et I'os de l'autre. (...)

Mauvais-Jarvisien (1) : 1l faut essayer au maximum de faire choisir lesepées, méme si c'est de toute
facon biaisé par l'idée qu'on a déja derriéretia té

Membre de I'agence :Donc nous sommes arrivés au consensus ! ! |l @lycain probléme si on traite
pendant 40 ans !

(Propos entrecoupés de rires) La durée du traitemest en aucun cas modifiée par les résultats des
études ! (...)

Le souci d’'une médecine suivant les principes @witlence Based Medicine (EBM) des
membres de l'agence s’oppose a l'exercice clinique revendiquent les notables de la
ménopause, dans leur ensembldl:faut la dose minimale efficace, tant que celarsantre

bénéfique». Les notables reconnaissent I'expérience duepsifnnel qui saura faire varier le
taux d’hormones en adéquation avec la maniére doobrps de sa patiente réagit. Bien
gu'ayant une formation d’endocrinologues habituésiéerminer des taux, les notables

mauvais-jarvisiens partagent le point de vue cduabin avec les notables netteriens.

« J'ai essayé de me battre contre 'idée de fibesr seuils et des doses. La médecine doit étee ddi
carte. Il faut & chaque fois peser le risque dtéieéfice. Alors 1a, pour une fois c’est ce qu'oess’dit
avec [Pr Y] - qui a le méme point de vue que mapres la réunion : pour une fois on était d’aca@rec
[Dr Z (de I'Afem)]. On était étonné d'ailleurs ! @ud il faut soigner les gens, on ne peut pas éissi a
rigide. C'est & chaque médecin de prendre sesgsapsponsabilités. Déja que moi je passe mon tamps
prescrire des produits hors AMM, notamment poumplesestatifs vis a vis des femmes a antécédents. S
en plus 14, on a quelque chose de rigide ! »

(Endocrinologue, 13)

Les notables de la ménopause soulignent que -ldalnaine des traitements hormonaux du
moins -, les dosages, les produits et la duréa gedscription sont évalués par le prescripteur
a la lumiére du cas singulier qui se présente.d_kimédecin procéde en effet au choix d’'un
traitement adapté a chaque patiente. Les épidégmtds, eux, S'attachent en premier lieu a
enrbler un grand nombre de patients et n’ont finalet pas la marge de manceuvre qu’admet

la pratique clinique réelle.
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« D'un coté vous avez les fondamentalistes, lesépiologistes par exemple qui sont des gens qui
travaillent sur des articles derriére leur buretique analysent les articles et qui sont capabteshbse
dont on n’est c’est vrai, certainement pas capdbéegenre de personnes tend a démontrer ceci au cel
méme si par ailleurs on leur montre qu’on n'estqascord sur le recrutement et ceci et cela. i ga
l'autre coté vous avez les médecins de terraintguiient le compromis entre ce que la science nous
apporte et le terrain. Et effectivement il y a apport de force entre les deux, c’est obligatdMers les
gens de I'administration, W et X, plus les autredetins, Pr R et Pr Y ont beaucoup parlé lors tte ce
réunion car ils ont beaucoup d’entrées a I’Agengengdicament étant donnée leur participation active
dans des commissions. Mais comme finalement ilgietis des choses qui nous arrangeaient... Il était
plus judicieux de les laisser parler étant donne lgurs paroles ont plus de poids que les nbtress M
comme ils défendaient notre bifteck et qu'on é&aiez d’accord... C'est vrai que la derniéere fela e
s’est pas trop mal passé, ils nous ont méme retatwnt écoutés. »

(Gynécologue médical, 40)

Par ailleurs, I'extrait montre bien que les notableetteriens tout autant que mauvais-
jarvisiens, sont sceptiques a I'égard des résult@tsides sur lesquels se fonde la réflexion
durant la réunion. A plusieurs reprises, ils prégigque les produits utilisés et la population
étudiée aux Etats-Unis ne refletent pas le cagdian «Encore une fois, les résultats portent
sur des femmes américaines avec des produits aam&iet montrent qu'elles ont un risque
cardio-vasculaire augmenté, et c'est tout ce quimmntre.» De plus, la fagcon d’exercer la
meédecine est différente aux Etats-Unis et en Frah@e sujet, les notables prétendent que le
risque médico-légal guide largement la pratiquaiglie aux Etats-Unis : ke probleme a
l'initiative de l'arrét de I'étude aux Etats-Unisest qu'on compte les événements passibles de
procés, sans tenir compte de la qualité de»vi&elon certains, fixer des seuils procede
justement d’'une tendance de la médecine francats&iger vers ce qui se pratique Outre-
Atlantique : «si on met des durées ou des ages en référencaesaurerd'avoir les avocats

aux fesses des qu'on les dépasse !

3.4.3. Troisieme période : Des protagonistes campggr leurs positions.

A lissue de la réunion des experts, les membred' Afesaps ne s’estiment pas
convaincus par les arguments gu’avancent les restald la ménopause en France. Le 30
janvier 2003, les représentants de l'autorité samitémettent alors des recommandations
différentes des conclusions auxquelles ils étgpantenus durant la réunion du groupe ad hoc
le 11 octobre 2002. Les notables de la ménopausadrs lors de la réunion maintiennent
leur opinion a I'égard du traitement hormonal. Fen@ent, les protagonistes restent donc

campeés chacun sur leur position.
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Les recommandations de I’Afssaps.

Selon les représentants de I'agence, 'argumentas notables francgais repose sur des
hypothéses, des points de vue, des opinions, ae$ctions ou sur des compétences pratiques
qui n'ont pas la solidité des résultats de I'étégalémiologique randomisée avec cas-témoin

publiée en juillet 2002.

Le 30 janvier 2003, I'Afssaps émet une ‘mise anpajui ignore I'opposition dont ont fait
preuve les notables netteriens et mauvais-jangséehégard de la notion de seuil, durant le
débat'’. Le rapport comporte : 1) un état des lieux cameer la consommation du THS en
France et des chiffres prospectifs et actuelsesphEnoméne de la ménopause en France ; 2)
des recommandations pratiques sur une utilisatiomtS lesquelles s’accompagnent d’'une

notion de seuil.

D’abord, I'Agence mentionne des chiffres prospsctjtii illustrent I'importance du marché
pharmaceutique potentiel : 50% de femmes seronbpatrsées en 2025. La mise au point
souligne que la ménopause est un processus natduellement vécu par plus de 10 millions
de femmes en France, dont seule la moitié expéterdes troubles climatériques (bouffées
de chaleur) et un tiers connait des probléemes rsgaiuellement 30% des femmes sont
traitées par THS, le plus souvent par leur gynép@oet moins généralement par leur
meédecin généraliste. Ensuite, 'agence se prénilmite remarque selon laquelle elle aurait
favorisé de maniére accrue 'autorisation de misdesmarché des comprimés au dépend des
dispositifs transdermiques durant les derniereséesin: les dispositifs transdermiques

représentent 58% du marché des traitements hormalela ménopause en 2003.

Plus important enfin, I'agence fait état de recomdaions pratiques : le traitement est
conseillé a un dosage minimal efficace et sur umée maximale de 5 ans pour les femmes
qui connaissent les désagréments immédiats de teopaése. Le médecin face a un cas
d’ostéoporose avéré devra confirmer le diagnostic |p mesure de la densité minérale
osseuse et vérifier les contre-indications pot#aeteau traitement. La encore l'agence

déconseille un THS qui dépasserait le seuil deg ans, limite au-dela de laquelle le

17 a ‘mise au point’ du 30 janvier 2003 sera réaliséa le 3 décembre, aprés publication des résutahe
étude britannique - I&lillion Women Study (MWS) qui porte sur des produits utilisés en Europguéeparvient
a des conclusions similaires a&HI quant au risque de cancer du sein sous traitement.
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traitement est associé a une prévalence du canceeid. Puisque le bénéfice osseux du
traitement cesse apres son interruption, I'agenggéye I'utilisation de biphosphonate ou de
raloxifene. Elle précise néanmoins que, pour cedicagents, les effets d’'une utilisation

Supérieure a cing ans n'ont pas été évalués. Rmalwre, 'agence déclare ne pas souhaiter

que soit traitée une patiente asymptomatitfue

Le point de vue des notables de la ménopause.

Suite a la parution de la ‘mise au point’, 'Assai@dn Francaise pour I'Etude de la
Ménopause entre en opposition sur deux registtgse: seuil fixé a cing ans ; 2) I'élaboration

de recommandations sur la base d’études américaines

Premierement, avec une limite de traitement établie ans, 'agence vise finalement une
utilisation de la thérapeutique strictement cueatdbes symptdémes immédiats. Pour les
notables de la profession, la décision de l'agemeant a la fixation du seuil des 5 ans
représente, en premier lieu, une ingérence quiggmille dédain des autorités de santé a
'égard des compétences cliniques des professisrméticaux. En second lieu, la décision
apparait surtout étre une mesure arbitraire, paisqudiscussion lors de la réunion du groupe
ad-hoc n’avait pas fait I'objet d’'un consensusrcléiu contraire, la majorité des médecins
s’étaient montrés réticents a déterminer une lingibeporelle ou en terme de dosage, pour la
bonne raison que ces données s’établissent au deuld consultation selon le cas qui se

présente.

Deuxiémement, les notables de la ménopause actapticilement des recommandations
aussi rigides formulées sur la base d'études amiges dont les produits utilisés et

population traitée different des produits et dpdaulation représentatifs du cas francais.

Dés la publication de la mise au point de I'Afssd@s30 janvier 2003, les journées de

'AFEM et divers autres congres francais de la np@ose deviennent alors le siege d’une
mobilisation des médecins auxquels les notablels deénopause demandent de signer une
pétition. La pétition, qui confirme ces deux oppiosis fondamentales des professionnels a

I'égard de I'agence, est envoyée aux médias. Rsumlembres de I'agence, la mobilisation

18 Crest & dire une patiente qui ne connait ni bauffé chaleur ni ostéopénie.
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des notables de la ménopause attire, de maniereécqple, l'attention des acteurs

professionnels et profanes de la santé sur lesresegu’elle a prises.

La mise en lumiere de cette contestation n’entrairmain retour de I'Afssaps sur ses
positions initiales. En I'état, la mise au pointragure favorable au traitement des symptémes
immédiats par le THS et souligne une préférencer gauprescription des nouveaux
médicaments (raloxiféne, biphosphonates...) concéresnsymptdémes a plus long terme,

dus au vieillissement.

Au cceur des désaccords motivés par la publicatesnétudes épidémiologiques, la
différence de mobilisation des notables nettergetnauvais-jarvisiens de la ménopause est
remarquable. Alors que les netteriens s’organigerrennent systématiquement la parole
apres la publication des études mettant en questitifisation préventive du THS, les
notables mauvais-jarvisiens réagissent publiquemawéc parcimonie. lls le font
principalement lorsque les hypotheses fondatricesledir Ecole de pensée peuvent étre
valorisées (nature des progestatifs et voies teansdues). Les débats qui ont lieu dans un
cercle confidentiel, par exemple lors de la réundongroupe ad-hoc en 2002, témoignent
cependant d’'une opinion généralement tres favoredbke mauvais-jarvisiens a I'égard du
THS. Finalement, leur argumentation rejoint a uss égards celle des notables netteriens,
méme s’ils se montrent plus discrets lors des désds. Cette entente améne a deux reprises
les notables de la ménopause a formuler un consesigul’utilisation longue d’'un THS

administré en prévention des maladies du vieilfiesa.

A partir du milieu des années 1990, le silenceids®nces gouvernementales de santé face
aux études épidémiologiques mettant en exergueidgses potentiellement associés a une

utilisation préventive du THS a pu apparaitre ptusprenant. Entre autres, ce silence

s’explique par le faible niveau de preuve des peeesi études publiées. En revanche, les
résultats de I&VHI, étude épidémiologique randomisée et contrdlée bmséene population
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large, motiveront les membres de l'agence a rédgis. autorités de santé nationales et
européenne entreprennent, par la suite, la révidas notices en prenant en compte les
nouvelles données. Ce faisant, 'agence francasealilise un confort cognitif basé sur des
convictions et des présupposés déclamés par leblaestde la ménopause et par les firmes
pharmaceutiques qui, pendant des années, ont suirfdiargumentation nécessaire a

I'administration longue du traitement hormonal gitbsf en France.

La partie qui s’achéve a permis d’identifier deurupes et la facon dont ils se mobilisent
face aux différents protagonistes au cours destsléba partie suivante a pour objectif de
présenter comment ces deux groupes se sont fotnggelées sont leurs particularités. Nous
verrons que la facon dont ils appréhendent la glise influence I'organisation de leurs

actions d’information aupres des patients et desquipteurs.
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4. La formation des notables de la ménopause.

Nous avons suivi, dans la partie précédente, dacties notables au cours des
désaccords publics. Dans notre étude, le termeabiast signifie a la fois ‘visible’ et
‘influent’. Ces professionnels sont, en effet, reguables et suscitent plus ou moins
'adhésion au cours des désaccords publics queray@nieéurs prises de position au sein des
divers supports d’information, grand public ou noagix. Les notables de la ménopause,
soulignant le caractere incertain des études épad@gigues mises sur la sellette et les biais
potentiels de leurs protocoles, suggerent aux fesnménopausées de profiter du caractéere
préventif du traitement. Nous pensons néanmoins lgqumise en exergue du caractére
incertain des dites études par les notables neefpad, a elle seule, le déni systématique des
résultats épidémiologiques, notamment lorsqu’edtedignent les effets déléteres du THS.

Notre propos consiste a présent a détailler I'ésrerg de ces notables et plus
précisément de deux groupes particulierement @isil cours des différents débats analysés.
Ces deux groupes se différencient autant par figité de leurs oppositions que par la nature
de leurs argumentations. Dégagés dans la parégeéte, le consensus et les divergences de
ces deux groupes trouvent un certain nombre dexiplins dans l'analyse historique
proposée a présent. Cette analyse expose la misplaee de ce milieu structuré et
relativement stable au cours de l'histoire du TiESest au cours des années 1960 avec la
naissance de la gynécologie médicale, suivi pawetiament de I'endocrinologie
gynécologique au milieu des années 1970, que aes gi®upes eémergent autour de deux
leaders : 1) le docteur Albert Netter; et 2) leofpsseur Pierre Mauvais-Jarvis. Une
conception de I'exercice de la discipline, de larfation académique et de ['utilisation des
connaissances thérapeutiques, - particuliere auchde ces leaders -, a contribué a forger et

stabiliser une maniere de concevoir et d'utiligeTHS.
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4.1. L'enseignement peu structuré de la gynécologie meédicale sous
Albert Netter : 1960-1975.

Le docteur Albert Netter est reconnu comme |'urs geincipaux pionniers de la
gynécologie médicale en France. Aprés quelqueseand@xercice a I'hdpital Lariboisiére
(1949-1956), suivies d’'une pratique de la gynédelagédicale a I'H6tel-Dieu (1957-1962),
le docteur Netter prend linitiative en 1963 de treeen place une consultation gynécologique
a I'hépital « Necker les enfants malades » ou éregra jusqu’en 1975. L'existence de ce
service prend alors toute son importance puisqudigdme de gynécologue médical est
officiellement institué en 1955 et rendu effectif £963*. En outre, le service est alors I'un
des seuls a se consacrer entierement au suivi gipgigue des femmes sans intervention

chirurgicale ni prise en charge spécifique de kamhement.

La gynécologie médicale est officiellement reconocaeme une discipline médicale par la
creation du Certificat d’Etude Spéciale (CES) em5l9Jusqu’a la création officielle du
diplome, les frontieres des disciplines intéresgegsles maladies des femmes sont floues.
Plusieurs services d’hopitaux parisiens, principeet orientés vers la chirurgie
gynécologique, ouvrent des consultations et meganplace des enseignements autour des
maladies des femmes. Dans un premier temps la gipgte médicale se situe a un carrefour
de connaissances en obstétrique, chirurgie, enmdogie, dermatologie..., et vise
principalement la prévention ou la préparation aumterventions chirurgicales
gynécologiques. Une fois le diplébme rendu effeetif 1963, la pratique s’acquiert sur le
terrain. La formation a alors essentiellement &eausein du service du docteur Albert Netter &

I’hdpital Necker.

Des son exercice hospitalier a I'Hotel-Dieu, le téoc Netter travaille avec le professeur
Musset, chirurgien obstétricien. Ensemble, ilsédfissent au réle de I'endocrinologie au
cours de I'examen gynécologique, afin de préveed ihterventions chirurgicales parfois
mutilantes. Avec la création du dipléme spécifigigegynécologue médical, la collaboration
entre les chirurgiens et les endocrinologues sjig&saen gynécologie médicale se renforce.
Ces derniers font la sélection des cas a opérgaretent sous traitements hormonaux les

autres patientes. Du coté académique, la spécialitéersitaire est enseignée théoriquement
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par les chirurgiens dans les différentes regions.cbté pratique, la nouvelle formation de
gynécologue meédical, encore peu structurée, seulgémssentiellement «au chevet du
malade », notamment aprées la création de son sgpaicle docteur Netter a I'hdpital Necker.

« C’était une spécialité universitaire, en fonatides régions, enseignée par les chirurgiens. IES C
(Certificat d’étude spéciale) de gynécologie méldiamt été créés par les chirurgiens pour assater |
recrutement au niveau des interventions. Les gyaguaes médicaux triaient les patientes en fonatien
leurs besoins en terme de soins médicaux ou pdititerventions chirurgicales. Les relations onnhdo
toujours été de bonnes qualités, alors que ceuxmfuplus une formation d’obstétriciens ont du raal
lacher la femme en dehors des grossesses. »

(Endocrinologue, 13)

Dans le service du docteur Netter, ce sont legmdifits éleves formés a I'exercice médical de
la gynécologie au sein du service, qui assurentetegignements pratigues des étudiants
inscrits pour le Certificat d’Etude Spéciale (CEf®)gynécologie médicale. Chaque étudiant
prend un dossier de patient qu’il remplit lors dm sadmission. Il pratigue ensuite la
consultation de fagon conjointe avec le gynécolagéelical plus expérimenté. A I'issue des
consultations entreprises en binbme, chaque cadisestté dans le couloir avec le reste des
éleves inscrits ayant assistés, en aparté, a kulttation gynécologique.

Alors que les produits hormonaux contraceptifs semtore interdits, la spécialité
concentre davantage son intérét autour du traitedesfa stérilité et des regles douloureuses,
par une administration d’androgéenes. En 1963, iVéer des progestatifs nouvellement
commercialisés constitue une avancée significgbiae rapport aux effets secondaires des
traitements androgéniques. A l'instar des progiéstabntraceptifs ou en traitement des regles
douloureuses, plusieurs applications thérapeutigiess hormones voient le jour a cette
époque. Pour autant, la diffusion des connaissasuiestifigues au sujet des hormones ne fait
pas l'objet d’'une véritable formalisation. Par exdem les vertus thérapeutiques des
hormones, encore récentes, ne se dévoilent qu'apréspériode de tatonnements durant
laquelle les médecins observent les réactions deéienpts. Chaque cas étant considéré
spécifigue, dans ce contexte, peu de pratiques ep¢us’inscrire dans une procédure
protocolaire. La forme académique d’'un enseignemegistral classique n’apparait pas des

plus adaptée face a la situation de la gynécologieicale naissante.

119 Journal Officiel du 26 janvier 1955 intitulé : «&@tion dans les facultés de médecine et les &xnitxtes de
médecine et de pharmacie d’un certificat d’étudicispe de gynécologie médicale et d’un certificatutle
spéciale d’'obstétrique ».
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Certains professionnels formés a I'époque critig@ermanque de rigueur de I'enseignement.
lls soulignent par ailleurs le défaut d’ambition diocteur Netter qui a, selon eux, entrainé la
disparition de la discipline au sein du paysageicaédrancais.
« Jai fait un internat, puis, je suis passé chetdd mais je n'ai pas apprécié car c'était pasemice
public. C’était un patron plutét orienté vers lévgr il n'était pas académique, si vous voulen'yl avait

pas assez d’enseignement, pas assez de struaturdébectuellement. »
(Endocrinologue, 15)

Pour d’autres au contraire, le docteur Netter @tdli notamment au cours des réunions de
travaif®®, un échange de point de vue et I'émergence d'idémsvelles appréciés par le

personnel. De ce fait, 'ambiance de travail sendxdere et agréable au sein du service.

« Netter alors lui c'était quelqu’'un de treés inggint, qui avait plein d’idées et en méme tempsad'é
quelqu’un de tres farfelu. Dans son service I'aph@se était facile. On faisait des réunions le shme
pour parler des dossiers traités dans la sema@patron sortait des idées comme ¢a, pour voiuee;g
faisait quand ¢a retombait. On pouvait le critiqueirprenait ¢a en rigolant, et il faisait aussabicoup de
calembours, oh, alors ¢a ! Les staffs étaient oigob

(Gynécologue médicale, 49)

Si le désir d'instituer une ambiance de travainsiante est une des principales volontés du
docteur Netter, formaliser la gynécologie médicadenme une spécialité a part entiére ne
compte pas parmi ses priorités. Pourtant, en 197@dige des articles dans les revues
meédicales dans le but de rendre visible sa dis@pti’endocrinologue spécialisé dans la
gynécologie médicale, avec par exemple l'articlétiteé ‘La gynécologie médicale : une
spécialité’?>. Mais a la méme période, la réforme hospitaliéite @éforme Debré’, rend
obligatoire la régle du ‘plein-temps’ pour les chefe service en 1968. Ceux-ci doivent
alors choisir de s’orienter ou non vers le statifpdofesseurs hospitalo-universitaires. Dans
ce cadre, outre leur activité de chef de servilse,sont chargés d’enseignements, voire
titulaires d’'une chaire. En choisissant cette aptits ont le pouvoir de nommer agrégés leurs
chefs de clinique. Le docteur Netter décline cesttificitation parce qu’il souhaite conserver
une activité libérale aupres de sa clientéle de.\@e faisant, il perd simultanément son poste

de chef de service et le pouvoir de nommer segglagréges.

« Si la gynécologie médicale n'a pas été une dgéaimiversitaire, c'est la faute de Netter quetusé le
plein-temps en 68. Il n'a donc pu nommer personne »
(Endocrinologue, 12)

120 Dans le jargon médical, ces réunions sont appekéasaffs communs ».

121 Netter A., Férin JLa gynécologie médicale : une spécial@nécologie Obstétriquid70;69:Suppl 5:673-6.
122 3amous H., Sociologie de la décisi®aris : éd° du CNRS, 1969, p.257. L'auteur amalggéforme Debré
comme le résultat d'un processus de décision.
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Il faudra attendre l'arrivée du professeur PierrauMais-Jarvis, qui remplace le docteur
Netter au sein du service d’endocrinologie gynégiglee de I'hdpital Necker en 1974, pour

gue soient nommes les premiers agrégeés de lalihscip

Sur le plan des connaissances, l'exercice clinigiee la consultation repose
principalement sur l'essor de [I'endocrinologie gywiégique. Dans ce cadre, le
développement des traitements hormonaux repréfent des principales avancées. Bien
guamorcé avant la deuxieme guerre mondiale, leeldgpement des hormones connait
cependant un ralentissement durant le deuxiemeitcombndial. La fin des années 1960
marque le véritable tournant pour la gynécologialicade qui integre alors pleinement la
richesse qu’apportent les traitements hormonauxeene de thérapeutiques permettant de
pallier toute sorte de maux gynécologiques. Dete agboque, I'équipe du docteur Netter
s’intéresse aux femmes dont les symptomes vontedgss difficiles au péril de la grossesse.
Dans ce cadre, l'administration de progestatifs aagip €tre une option thérapeutique
intéressante. Pour les firmes pharmaceutiquesriéce représente le pourvoyeur privilégié
des utilisatrices potentielles de traitements homoa. Dans le domaine des essais
thérapeutiques, les représentants des firmes sseiteau docteur Netter qui répartit ensuite
les recherches parmi les membres de son équiped€agers élaborent les protocoles de
recherche en accord avec la firme. Les créditedeerche sont ensuite négociés et versés sur
le compte du service hospitalier. Pour les firmmsgye I'apport scientifique que constitue
I'observation des effets bénéfiques et déléteresledes produits, I'essai thérapeutique
constitue également un moyen de diffuser les intimva thérapeutiques auprés des

médecins, par le biais de publications principaletii®

« Dans le service de Netter, un jour Clin Byla veasec un produit, ensuite c’était un autre labmira
pour un autre. (...) Entre 1965 et 1975 il y a donaire efflorescence de produits des laboratoirés qu
cherchaient & avoir un impact sur les gynécolog@essi vous faites une expérimentation, vous $aite
aussi un article que vous diffusez partout, etalpdes gens utilisent le produit.»

(Gynécologue médicale, 49)

Outre le créneau des essais thérapeutiques et udBEagbions, I'équipe du docteur, qui
s’étoffe dans les années 1960, s’'investi dansiViaetde diffusion de l'information médicale
par le biais des « Assises de Gynécologie » qurasgaannuellement la Société Francaise de
Gynécologie médicale crée en 1930. Certains mendee&quipe écrivent également des

123 Aprés la formalisation du protocole entrepriselyadustriel commanditaire de I'essai thérapeugigoelui-ci
entre dans une relation de collaboration nécesaa@e les cliniciens qui réaliseront I'essai. Cetlation est
décrite dans la thése de Sébastien Dalgalarrohd@echerche thérapeutique VIH en France : une eeche
négociéein Analyse sociologigue des essais thérapeutiqd@sl, p.155-184.
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ouvrages de vulgarisation ou de formation a la gglogie médicale. Pour la ménopause, dés
1968, le docteur Netter se demande s'il est passiblretarder la survenue des symptdmes

avec son articleEst-il possible de retarder les désavantages dgel'a'?*

Alors que certains gynécologues médicaux de cétiege nouent des contacts avec les
firmes qui représentent parfois un tremplin powr learriere, d’autres sont plus critiques a
I'égard du lien tissé entre les médecins du semides laboratoires. Pour eux, ce phénomene
entache la réputation du service et au-dela, deuaelle discipline de gynécologue médical -
qui est alors essentiellement percue comme unegitécthercantile et rémunératrice. Pour
certains, sous prétexte de rebondir sur les reevatidns féministes des années 60, les
laboratoires investissent des marchés qualifiésmdechés du médicament de confort’. Ce
sont des territoires thérapeutiques trés rechergia¥s les laboratoires, parce que les
utilisatrices utilisent les traitements plusieurs@es de suite, contrairement a l'utilisation
ponctuelle des thérapeutiques antibiotiques, paemeke. Dés le départ, l'industrie
pharmaceutique s’est donc fortement investie dackamp de la gynécologie médicale. Pour
certains, cette emprise des firmes explique pourkjastitutionnalisation de la gynécologie
meédicale comme discipline a part entiére est défi@ mettre en place. Le professeur
Mauvais-Jarvis, promu a la premiere agrégation dberinologie en 1966, puis chef de
service d’endocrinologie gynécologique a la suiteldcteur Netter, fait part de son sentiment
sur l'aspect financier de la discipline qui paralyson institutionnalisation. Ce faisant, il

critique le choix de I'exercice libéral opéré pardocteur Netter.

« J'avais aussi beaucoup d'ennemis, pas parmi lsoglogues obstétriciens, mais parmi les
gynécologues médicaux ... qui considéraient que it'éte spécialité a fric. C'est ce qu'on a d'aillsu
toujours reproché a cette spécialité et c’estilecpal drame peut-étre. C’est ce que j'avais exm@idans
mon article du journale Mondedailleurs®®, c’est qu'il y avait les laboratoires derriére |efric. Ca a
empéché la spécialité d'avancer — ce qui lui falaétait des universitaires a I'abri des pressions
financiéres. »

(Professeur Mauvais-Jarvis, chef de service rétdstI’hopital Necker)

Dans l'article du journaLe Mondecité par le professeur Mauvais-Jarvis, le plaidoge
faveur d’'une institutionnalisation de I'endocringie gynécologique est plus subtil. Il montre,

des 1979, I'importance de former des gynécologuégicaux universitaires afin d’améliorer

124 Netter A., Pequinot H. Bour H., Funck-Brentano Bbyer P Est-il possible de retarder les désavantages de
'age ?Presse MédicaldNov 1968 9;76(43):2059-62.

125] e Monde 7 mars 1979 « Plaidoyer pour une gynécologie mmede.

Le Monde 11 juin 1980 « Une nouvelle spécialité : la médecle la reproduction ».
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la qualité de la recherche en France, et de pddlidésinformation médiatique prodiguée au

sujet des traitements hormonaux :

«(...) En France il n'existe aucune étude épidéngigiee conduite de facon systématique par les
pouvoirs publics sur la contraception, et les tavdrancais doivent se référer aux données anglo-
saxonnes sur le sujet. (...) La France demeure tmpent absente des grandes confrontations
internationales (...) L'insuffisance de praticiensivensitaires reconnus se traduit par une faiblesse
doctrinale telle que les médias diffusent des mfaions contradictoires sur la contraception, le
traitement de la ménopause, les cancers génitang,ouvoir, si honnétes soient-elles, se garanfires
de personnalités notoirement compétentes et ditégrité pour ainsi dire statutaire (...) »

(Professeur Mauvais-Jarvis, Le Monde, 7 mars 1979)

Au final, le docteur Netter reste cependant souwa®t comme étant le péere d'un
service essentiellement voué aux maladies des femrbeenombreux gynécologues médicaux
formés a partir de 1963 gardent en mémoire la gudé la pratique clinique exercée par les
professionnels composant le service de I'époquesdLoil reprend I'activité hospitaliere du
docteur Netter en 1975, le professeur Mauvais-dar\iintention de consolider la discipline
autour des différents champs qui la composentpet pe faire, il met en ceuvre une action
collective cohérente. S’appuyant sur le substraséapar son prédécesseur, il tente de

renforcer I'ancrage officiel de la discipline etlégitimité scientifique.

4.2. Le service d’endocrinologie gynécologique de P ierre Mauvais-
Jarvis : 1975-1994.

Successeur du docteur Netter, le professeur agreégddocrinologie Pierre Mauvais-
Jarvis, hérite d’'un service réputé dans le domdmda gynécologie, et de son équipe de
médecins. Le probleme auquel le jeune agrégé tentaire face, consiste a rendre Iégitime la
discipline dans un paysage européen changeantff&nle traité de Rome engendre, entre
autres, une homogénéisation des diplébmes au nisespéen. Ce faisant, I'existence de la
discipline de gynécologue médical, qui n’existeequFrance comme spécialité a part entiere,
est fortement remise en cause. Sur le plan desassamces, de part sa formation au sein
d’'un laboratoire de recherche de 'INSERM et dalusipurs services d’endocrinologie et de
gynécologie, le jeune médecin adopte une forme éfexion basée sur la recherche
scientifique de la preuve. Sous son influenceyt#gologie médicale change de visage en ce
sens que le regard clinique apparait moins réuélapge le résultat de dosages hormonaux et

autres méthodes formelles de suivi gynécologiguesgumettent alors en place. En outre,
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Pierre Mauvais-Jarvis met en osuvre une action atple visant a la diffusion de ses

hypothéses de recherche.

Durant l'internat, Pierre Mauvais-Jarvis pratiqaegynécologie, entre autres, dans les
services de chirurgie et obstétrique du profesbtuigset et de gynécologie médicale d’Albert
Netter. Au cours de son clinicat, il opte défimgiment pour I'endocrinologie gynécologique
apres étre passé par la premiere chaire d’enddagieode Paris du professeur Decourt. Sur
conseil du professeur Jayle, biochimiste a la Faalé Paris, il s’oriente vers la recherche. En
1963, il est nommé chargé de recherche a 'INSERM exerce, cing années durant, dans le
service du professeur de biochimie, Etienne-Emiglidu. Ensemble ils développent un
champ de connaissance sur les hormones androgendbjrsutisme et le tissu féminisant, et
publient de nombreux articles dans des revuesnatienales. A partir de I'obtention de son
agrégation d’endocrinologie en 1966, il prend eargh I'enseignement jusqu’en 1968, au

coté de son maitre, le professeur Decourt.

Conformément au choix entrepris quelques années {ditj le professeur s’oriente vers
'endocrinologie de la reproduction et rédige l'oage Médecine de la reproduction :
gynécologie endocriniennebuvrage qui sera édité trois f5i5 Aprés cing années - qu'il
gualifie lui-méme d’'années de traversée du désertle professeur ouvre une consultation
non spécialisée dans le service d’accueil de lpehadre (Paris). Il mettra en particulier en
pratigue sa connaissance des androgenes. Puis, & passé un concours en 1974, |l
prend définitivement la place de chef de servica &uite du Docteur Netter a I'hdpital
Necker.

Enrichi par I'apport de différents ‘peres spiritsiett par ses diverses activités dans des
instituts de recherche en biochimie et en endolrgie, ainsi que par le contact d’équipes
internationales de biochimistes, le professeur lo@pe ses propres idées maitresses. Au
nombre de celles-ci comptent d’abord I'utilisatides androgenes, ensuite I'hypothese de
bienfaits des progestatifs sur les maladies bésighe sein, et enfin I'intérét des voies
transdermiques pour les traitements progestatifsoat les traitements cestrogeniques de la

ménopause.

126 Mauvais-Jarvis P. Médecine de la reproductiomégplogie endocriniennd® édition 1982 et 2édition
1986 avec Sitruk-Ware L.R. < 8dition 1997 avec Schaison G. et Touraine P.
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« Lors de mon semestre d'endocrinologie, j'avagsr®iMauvais-Jarvis comme chef de service, il était
agrégé en endocrinologie, et plus spécialemensaxé reproduction chez 'homme et la femme.ditét
a la téte d'un laboratoire de recherche et s'isséiea I'aspect clinique et fondamental du méoamis
d'action des hormones stéroides. Dans son labdudiaé le mode d'administration percutané des
médicaments, et particulierement des hormonesid&soDe facon surprenante, j'ai travaillé avecetui
¢a a satisfait aux quatre curiosités que j'avaidémart, c'est a dire I'endocrino, la gynéco, techimie et
méme la dermatologie, mais plus sous l'aspectrdégicament qui passe par la peau. Dans ce registre,
était le précurseur. Le traitement par administratiransdermique était innovant, voir confidentiel.
Mauvais-Jarvis avait un caractere extrémement@iqui fait que finalement peu de gens ont traaill
avec lui. Mais il était quelqu'un de trés rigourelans son raisonnement. »

(Endocrinologue, 13)

Devenu professeur titulaire en 1978, il dirige efifeement la chaire d’endocrinologie
gynécologique et participe a la maquette du Diploditetudes Spécialisées (DES) qui
remplace, conformément aux directives européerlassanciens CES au début des années
1980. A cet effet, il rédige trois ouvrages en 19¥978 et 1979 intitulésGynécologie.
Certificat intégré de gynécologi@n collaboration avec le professeur Roland Téelgl
Pendant quelgues années, CES et DES sont dispdes@mniére parallele, ce qui laisse
encore le choix aux gynécologues médicaux de passeon par l'internat. Mais en 1983, le
DES devient un Diplobme d’Etudes Spéciales Compldanes (DESC) exclusivement
réservé aux titulaires d’'un internat, et I'annéévante la voie des CES est définitivement

abrogée.

« Moi je suis passé par la voie de l'internat'éadque il y avait encore deux voies pour étreiafigie :
il y avait la voie de l'Internat et la voie des CE®rtificat d'étude spécialisée. Donc on passait |
concours de I'Internat, et si on était nommé, aitalans pour se former dans une spécialité. Lass4
étant séparés en 8 stages de six mois. Et au deuces stages on devait faire un certain nombre de
semestres dans la spécialité pour valider une @féciet donc moi j'ai validé I'endocrinologie,patis en
plus de I'endocrinologie, j'ai validé la gynécolegnédicale. Moi jai la qualification de spéciaisn
endocrinologie et je suis aussi gynécologue méglicihi fait un cursus comme ca. Et je n'ai pas de
spécialisation en gynéco obstétrique, ce qui aderitandé de faire beaucoup plus gynéco obstétéique
I'époque. J'ai fait mon Internat entre 75 et 8 gpes ce qui s'est passé c'est que les CES gstinéxit
encore, ont été supprimés entre 84 et 86. »

(Endocrinologue, 12)

Lorsqu’il prend la succession du docteur AlberttBieten 1974, le changement de direction
ne s’opére pas sans heurt au sein de I'anciennipeégdmené pour un temps a la conserver
dans son intégralité, le chef de service se séppaserapidement de quelques-uns de ses
eléments. Ainsi quelques éléves issus du servigdbert Netter quittent le service. Le
différend a l'origine du départ des anciens élekeslocteur Albert Netter peut étre expliqué

par la confrontation de personnalités affirméessmartout par une conception différente de

127 e professeur Roland Taurelle exerce aujourd’nuiet que chef de service en gynécologie a I'ladpit
Georges Pompidou (Paris).
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l'activité du gynécologue médical. Les médecinsspasdans les deux services soulignent la
divergence d’appréhension de la discipline pardetelr Albert Netter et par le professeur
Pierre Mauvais-Jarvis. Le docteur Netter est qéafiir ses anciens éleves comme quelqu’un
de creatif qui laisse s’exprimer librement les élig#nts membres du service quels que soient
leurs statuts. A contrario, a I'époque ou les gptegues meédicaux ont le choix entre le CES
ou I'Internat d’endocrinologie, certains disent daeprofesseur Mauvais-Jarvis dénigre les
gynécologues médicaux issus des CES. De pluspfegseur a plutdt une pensée structurée
par le raisonnement des biochimistes et des emabogues, ainsi que des hypotheses de
travail. De cet état d’esprit scientifique décoliéenbition de faire basculer la gynécologie
médicale typique de « I'époque Netter » et pringpeent basée sur I'observation clinique des
symptdémes vers une endocrinologie gynécologiqueamtage basée sur les résultats de

dosages hormonaux.

« Mauvais-Jarvis, son truc c’était la biochimievdlus a peut-étre dit que c’était le filleul de l@aylayle
était son parrain et il a d'ailleurs di travailtgrez Jayle, c'est ce qui I'intéressait. D’autret péravait
peur des malades et de la vue du sang. Je perikeeagstipportait pas la maladie. C’est quelqu’urtrée
affectif, mais justement il ne veut pas entendréepade tout ca. Il préfére raisonner de maniéere
biochimiste. Il veut que ‘2 plus 2 égal 4’. Sa ngaai de traiter pouvait sembler déshumanisée en
apparence, mais c’est simplement parce qu'il ngaugit pas la souffrance. (....) Il avait son stedf
gens qui étaient impliqués dans le service au plé@rarchique, les chefs de clinique et puis leachts
c’'était déja le bas de I'échelle. Il considéraiedess gynécologues étaient des abrutis compleétaiCtes
types nuls qui ne connaissaient rien a rien. (..9 gens de la hiérarchie ? Vous aviez Sitruk-Ware, e
puis Frédérique Kuttenn aussi, Anne Gompel étaif de clinique, et a I'époque il y avait aussi fégg
de Frédérique Kuttenn : Thalabard qui était auaesde service. C’était le gratin qui se réunissa de
réunions sérieuses, nous N’y étions pas. Par ¢cahireavait un jour de consultation. A I'époquefalut
dire que c’était plutdt les gens pleins temps qusdit les réunions et qui vivaient en quelqueesart
I'hépital. Nous étions des mi-temps avec parall@atune activité privée les aprés-midi.»

(Gynécologue médical, 49)

La réforme du systéme hospitalier jointe a une eption particuliere de l'activité de
gynécologue par le professeur Pierre Mauvais-Jagxigique en partie la césure entre
guelques-uns des anciens éléves d’Albert Nettier mbuveau chef de service. Du coup, aprés
sa titularisation en 1978, le professeur Mauvarsidase consacre a la constitution de sa
propre équipe d’éléves issus de I'Internat, quivisage de nommer agrégés, notamment en
vue de faire perdurer I'enseignement de la disugplParallelement, il fait la promotion de la
discipline - promotion principalement assurée afita des années 1970 par le docteur
Escoffier-Lambiotte au sein du Jouriad Monde - car il a une conscience claire du statut
précaire de I'endocrinologie gynécologique étamtribson atypisme dans le paysage francais
et européet?® Il publie également des articles dans les revuédicales pour sensibiliser les

128| @ Monde 7 mars 1979 « Plaidoyer pour une gynécologie mmede.
Le Monde 11 juin 1980 « Une nouvelle spécialité : la médecle la reproduction ».
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médecins a ce probleme, tel que larticle intittiléendocrinologie est-elle seulement un

aspect de la médecine ou une forme de médecifie ?’

L’exercice rigoureux d’'une profession basée surlgg®mthéses solides procede également de
cette logiqgue de reconnaissance et de légitimafamsi, comme observé plus haut, Pierre
Mauvais-Jarvis fait figure de précurseur au sujettrditement de la ménopause par voie
transdermique. Idée née en France dans le laberatoiprofesseur Félix Jayle, elle continue
son chemin au sein du laboratoire de recherche ldgnsl| exerce le professeur. Finalement,
l'idée intéresse une petite firme pharmaceutigaedaise et familiale, Besins-Iscovesco. La
collaboration du professeur et de la firme naidébut des années 1970. Mélange de savoir
endocrinologique et de moyens industriels, le éra@nt oestrogénique par application d’'un
gel est développé et mis sur le marché en 1978, @y objectif de soulager les femmes des
symptéomes de leur ménopause. Dés sa diffusiomoldup est rapidement présenté lors des
différents congrés médicaux. Pour transmettre nfegrnation claire et attrayante au sujet de
ce nouveau traitement, le professeur propose anh fl'intégration d’'un de ses éléves, le
docteur Bruno de Lignieres. Le professeur Mauvarsid rédige également des publications
relatives & sa découvelt® Le succeés relatif de la firme Iui permet d’engrandes bénéfices
qui pourvoient, en partie, au besoin en matériehgbersonnel du service de I'hépital Necker.
Rapidement, une équipe de recherche se constitimiradu professeur Mauvais-Jarvis,
notamment étoffée par des correspondants hospitaigsus des différentes disciplines
requises pour étudier les impacts de la molécule I'swganisme (os, sein, utérus,

modification des lipides...).

Pendant la décennie qui suit la sortie du traiténmemmonal sous forme de gel, la firme
Besins-Iscovesco demeure la seule sur le segmeia deie transdermique. Le produit
connait cependant un essor limité, a I'instar dgglaboratoires concurrents investis dans la

voie orale oestrogénique ou oestroprogestativeorsque la firme Ciba-Geigy rachéte les

129 Mauvais-Jarvis FL’endocrinologie est-elle seulement un aspect dedaecine ou une forme de médecine ?
Revue du PraticierDec 1975 21;25(59):4647-9

Mauvais-Jarvis P, Lecomte P, Kuttenn_FEndocrinologie gynécologique en 19Revue du PraticieMar

1977 21;27(17):1011-29.

130 Bercovici JP, Mauvais-Jarvis Physiological basis of steroid hormone therapy bscptaneous approach.

La Presse Médical&ept 1971 18;79(38):1675-8.

Mauvais-Jarvis P, Bercovici JAormone therapy by percutaneous route. Physiolddiaaes. Clinical
Applications ThérapeutigueMai-Juin 1972;48(5):403-6.

131 Dans tous les cas, I'adjonction d’un progestatifréécessaire pour pallier le risque de canceutéus
favorisé par les oestrogénes administrés seuls.

97



découvertes du professeur américain Maibach surtinebre oestrogéniqd® sa
commercialisation a partir de 1986 engendre unesg#mi des ventes. Consécutivement, de
nombreux laboratoires produisent leur propre timetééquipe du professeur Mauvais-Jarvis
se dissémine, plusieurs membres devenant consult@mt sein des différentes firmes
pharmaceutiques investies dans ce nouveau segrm@parpillement de ses différents
membres fait perdre un peu de poids a I'Ecole des¢e ‘mauvais-jarvisienne’ autrefois
rassemblée dans le méme environnement hospitalernsitaire. Simultanément, cette
relative dissolution d’'un groupe autrefois homoggregmet l'investissement rapide des

firmes pharmaceutiques dans le marché des voiestpeges.

Au cours des années 1970, les recherches et lg dtatprofesseur Pierre Mauvais-
Jarvis, font de lui I'un des experts les plus reaomans le domaine de I'endocrinologie
gynécologique. Si bien gu’il est rapidement salighour expertiser les dossiers proposés par
les firmes au niveau des instances gouvernemergalesutorisent la mise sur le marché des
médicamentsS”. Lorsqu'il délaisse cette fonction a la fin desé@es 1970, il recommande son
eléve agrégée, le professeur Frédeérique Kuttennld8, le professeur Kuttenn participe
ainsi a la révision des anciennes notices du vidiéé sera également promue a la téte du
service lorsque le professeur Mauvais-Jarvis pantegraite en 1994. L’accés aux instances
gouvernementales constitue un vecteur de transmisdes hypothéses qui guident les

recherches du professeur et de son équipe.

La transmission du savoir passe également par rdlawupports tels que les congres
médicaux, les publications ou les médias. Au nivdaula recherche, I'association des
hormones administrées donne lieu a des étudesali@ioon entreprises sur la cohorte des
femmes ménopausées traitées au sein du serviapip& Mauvais-Jarvisienne qui travaille
sur les avantages de la progestérone dans lentemitedes mastoses (maladies bénignes du
sein) et sur des vertus du traitement hormonalstfamique qui évite le premier passage
hépatique du produit, a des correspondants tramaiiur la méme problématique au niveau

international. Les travaux de I'équipe des endatogues frangais sont donc reconnus a

132H.1. Maibach, department of Dermatology. Universif California School of medicine, San Francisco,
California, USA.

133 pour une histoire des instances gouvernementadgées de donner I'autorisation de mise sur lehéades
médicaments, cf Chauveau S., L'invention pharmageet2000.
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I'’échelon mondial, et intéressent principalemerg deercheurs en biochimie américaifis
Les hypothéses qui guident I'exercice thérapeutifua recherche du service se répercutent
également au sein des congres ou interviennengimgrtmembres de I'équipe. C’est
notamment le cas du docteur Régine Sitruck-Warestjliistre comme la congressiste de
'équipe, notamment dans le champ de la ménopandes le milieu des années 1970 et le
milieu des années 1980 - avant qu’elle ne soit eictix@e par le laboratoire Ciba-Geigy sur la
nouvelle voie d’administration par timbre, en 1986.

Enfin, quelques-uns de ses éleves sont sollicidés fa rédaction d’articles spécialisés. A ce
titre, il est intéressant de relever I'article pat#n 1993 sur la relation entre la progestérone et
les maladies bénignes du sein. En effet, le pretes3.C. Thalabard et sa doctorante, G.Plu-
Bureau, tirent d’'une étude des résultats qui vatitlevertu d’'un progestatif particulier sur les
tumeurs bénignes du s&in La confirmation de cette hypothése permet poutiepde (re)
connaitre les idées du professeur. D’autre padloges membres de I'équipe investissent la
sphere grand public par le biais des revues fém#nides journaux quotidiens nationaux ou
encore des ouvrages de vulgarisation

Pour résumer, I'apport du professeur Mauvais-3adans le secteur de la gynécologie
et particulierement dans le champ de la ménopacsesiste a développer une action
collective de mise en lumiere de ses découvertadudravail entrepris dans son service.
D’abord, Iui-méme professeur titulaire de la chadé&ndocrinologie, procéde a un
enseignement conforme a sa facon de penser I'endtagie gynécologique. Ensuite, le
rapprochement de la firme Besins-Iscovesco perriagipdrt des fonds nécessaires au
fonctionnement de la recherche, et la concrétisatihypothéses sur l'efficacité d'un
traitement transdermique de la ménopause. L'éqaegieégalement présente sur les scenes
meédicale et publique puisqu’elle participe aux gesgnationaux et internationaux, et publie
des recherches entreprises au sein du service,qaiesdes ouvrages de formation pour les
médecins ou de vulgarisation a visée du grand @uBli puis, la présence de certains des
membres dans les instances gouvernementales derdélbn au sujet des autorisations de
mises sur le marché des médicaments est une posttiaégique qui permet de faire valoir

leurs idées. De méme, le rapprochement de quelgeetores avec les journalistes constitue

134 Comme I'atteste le compte-rendu de journées dadtion ayant eu lieu dans le service en 1976 : Cf.
Percutaneous Absorption of steroidsademic Press, 1980

135 p|y-Bureau G, Bureau D, Thalabard 1@valuation économique des traitements médicaugthodes et
enjeux Rev Prat1993 Dec 15;43(20):2665-9.

13 Mauvais-Jarvis P., Bricaire C. Bien vivre sa ménege 1994
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un moyen de mettre en valeur le point de vue dguif®e au sujet des thérapeutiques et de
I'exercice médical de la gynécologie. La place guigpe I'équipe du professeur Mauvais-

Jarvis dans le champ de la gynécologie médicalearticulierement de la ménopause, est trés
différente de celle qu’occupent parallélement lesiens éleves du docteur Netter partis faire

leur carriere en marge du systéme hospitalo-urite@es

4.3. L’Association Francaise pour 'Etude de la Mén  opause (AFEM) :
1979-2003.

Le docteur Henri Rozenbaum, ancien chef de serdicedocteur Netter devient
meédecin vacataire dans le service du professearePauvais-Jarvis. Préalablement, il crée
des 1972 une consultation gynécologique dans leglieecoit entre autres, des jeunes filles
en quéte de contraception et des femmes ménopaaiddépital Antoine Béclére. De cette
expérience de prise en charge des symptébmes dérnapause nait cette idée de fonder, en
1979, 'Association Francaise pour I'Etude de landigause (AFEM). Ce faisant, il focalise
I'attention sur un phénoméene de médicalisationsyesptomes de la ménopause qui ne fera

gue croitre.

Le cas du docteur Henri Rozenbaum illustre noneseeht une quéte de reconnaissance, mais
egalement une divergence dans la fagcon de percdeveain des femmes et 'agencement du
savoir en gyneécologie, par rapport au jeune chefselwice, Pierre Mauvais-Jarvis. Le
professeur Mauvais-Jarvis constitue son équipeuautane Ecole de pensée reposant sur des
hypothéses scientifiques. A contrario, les reprgsgs de I'AFEM ne sont pas des
scientifiques investis dans la recherche fondanteita clinique, puisqu’ils ont fait le choix
de garder leur activité libérale de consultatidrs’dgit moins pour eux d’expérimenter puis
de valider des hypotheses, que de diffuser desaissances concernant les thérapeutiques.
Pour les différents membres de 'AFEM, le dynamistuesecteur de la ménopause dépend de
la panoplie thérapeutique proposée aux femmes etradecins. Ses membres vont donc
davantage cultiver la diversité, et tenter d’apdisetagonisme qui entrainerait le discrédit de
certaines catégories de produits. Ainsi, les déedas du professeur Mauvais-Jarvis, au sujet
des voies transdermiques, sont mises au méme rnipeEales autres produits.
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Percu aujourd’hui comme l'un des acteurs les plugesti dans le champ de la
ménopause en France, le docteur Henri Rozenbaurepestd son Internat entre 1964 et
1967. Chargé de famille, il trouve un revenu d’dppcen prenant des notes pour le
laboratoire familial Clin-Comar-Byla. Ce passage sin de lindustrie pharmaceutique
inspire le sujet de sa these. Celle-ci, présemédé8 est en relation étroite avec les débats
de I'époque. Elle porte sur l'information médicade sujet des risques et des bénéfices
attendus des contraceptifs oraux. Apres validatiwmliplome, il est rapidement nommeé chef
de clinique dans le service d’Albert Netter avesule il écrit plusieurs ouvrages et arti¢fés
Parallelement, il garde des liens avec la firma-Clomar-Byla dont il assure la promotion,
en 1972, de la pilule ‘mini-dosée’ au sein des céngt parfois dans la presse, notamment
féminine*® Dans le milieu des années 1970, il est & I'odigin développement d’une pilule
contraceptive biphasiql. Dés lors, Henri Rozenbaum monte en grade audsela firme et

apparait plus généralement comme un spécialistbatesones sexuelles.

Lorsque le professeur Mauvais-Jarvis arrive darseigice de I'hopital Necker au début des
années 1970, il percoit mal 'autonomie intelleduet financiere du docteur Rozenbaum,
d’autant que le service est déja partenaire durdbive pharmaceutique Besins-Iscovesco
autour de la découverte sur les voies transdermidbette alliance, de notoriété publique au
sein du milieu médical, permet de subvenir aux imssdinanciers nécessaires au
fonctionnement du service. Dans ce cadre, le psetesMauvais-Jarvis ne cautionne pas
l'activité pharmaceutique parallele et officieuse dertains médecins, tel que le docteur
Rozenbaum. Pour lui, il est inacceptable que cedenids nouent des alliances pour leurs
comptes personnels, qui n‘apportent aucun praférfcier au service. Cette regle de conduite

edictée par le professeur engendre le départ ddsaimé concerneés.

« Je suis resté tres peu de temps puis le torchate drdlé et on s'est séparé. Avec Mauvais-Jailvis
fallait étre aux ordres. Il avait des idées ar€#teun projet scientifique a adopter. Pour vousndo un
exemple toujours actuel, Mauvais-Jarvis avait pmséme postulat que la progestérone protégeaiteontr
le cancer du sein. Or, toutes les études actumierre que les risques existent davantage si onedda

la progestérone. A I'époque, j'avais d'ailleurstéer article intitulé Tlllusion progestativé. Car c'est
vrai, on n'en savait rien a I'époque de la pratectiu non. C'est un des exemples. Nous avons etieta
pommes de discordes, mais celle la était une desnes de discorde essentielles. Dr X aussi étaiit par

137 par exemple un des derniers ouvrages qu'ils aitsé@msemble : Netter A., Rozenbaum H. La
contraception : principes et applications pratiquesr le généraliste et le gynécologli®75.

138 Ovuléne 50, 1mg, 50 gamma mise sur le marché &h ffr le laboratoire Byla et retirée du marchd @86.
Cette pilule considérée a I'époque ‘mini-dosée’spagans la catégorie des ‘normodosée’ avec I'armiled
pilules plus récentes et encore moins dosées.

139 e contraceptif oral biphasique nommé ‘Adépal’is sur le marché en 1976, est sensé empécherb@pre
des saignements intercurrents en milieu de cycle.
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pour la méme raison. La qualité d'un type commeeéxeit avait des défauts comme tous, mais sa tguali
essentielle c'était de laisser s'épanouir les demgnposait rien. »
(Docteur Rozenbaum, Gynécologue médiéal)

Comme de nombreux médecins qui souhaitent consenesactivité libérale et celle de
consultant auprés des firmes pharmaceutiques, deedto Rozenbaum quitte le service du
professeur Mauvais-Jarvis. D’autres gynécologuedicaax formés par le docteur Netter
choisissent la voie du secteur libéral, parce gue naitre n’ayant pas nommé d’agrége, ils
ne peuvent s’assurer une carriére au sein du natadémique. Avec l'arrivée du professeur
Mauvais-Jarvis, les anciens membres du serviceadtedr Netter deviennent, en quelque
sorte des subalternes, notamment parce que lespeafieréserve ses postes d’agrégés a ses
éléves formés a I'endocrinologie gynécologiqueastigulierement a ceux qui adhérent a ses

hypothéses.

« J'appartenais a cette génération charniére quaitdehoisir entre le plein-temps ou le mi-temps
hospitalier. Et je ne voulais pas étre plein-terogsj'avais de la clientéle en ville et que jeai¥pas
enclin a faire tout ce qu'il fallait faire pour @thospitalier. Je n'aurais pas pu rester chez Neitel ne
nommait personne. Vous savez c'était au piston est@ussi pour cela que Dr V n'a pas été nomm8. Dr
aussi car il ne voulait pas jouer le jeu. Moi j@i Mméme pas essayé. J'ai choisi. Comme chef dguine
devais choisir le partiel ou le plein-temps. Mai ghoisi le temps partiel. Je n'ai jamais regretté
(Docteur Rozenbaum, Gynécologue médical)

Pour le docteur Rozenbaum, initialement investisdén secteur de la contraception, sa
maniere d’exercer la gynécologie médicale, en gdrdae certaine proximité aux firmes
pharmaceutiques, le dote d’'un certain savoir-faoger communiquer I'information médicale.
Rapidement, il s’engage dans la voie des traitesneatmonaux de la ménopause, comme
I'atteste la parution en 1971 du premier ouvragedais de vulgarisation sur le sujet intitulé
simplement La ménopausé*’. Le professeur Mauvais-Jarvis et son équipe séstent
simultanément & ce sujet, comme en témoigne udede la revue fémininMarie-Claire
paru en septembre 1972 Dans cet article intitulé Kormones contre les rhumatismede
professeur fait part de son intérét pour la va@sdermique des hormones substitutives de la
meénopause parce que, selon lui, les comprimésutatigle foie, entrainant des troubles

digestifs et circulatoires.

140 Dans cette citation, la ‘pomme de discorde prialgipdont parle le docteur Rozenbaum masque urcdési
profond concernant le comportement que les médegivent adopter vis a vis des firmes dans le ceddre
service dirigé par le professeur Mauvais-Jarvis.

1“1 Rozenbaum H. La ménopayd®71.

142 Marie-Claire, septembre 1972 Hormones contre les rhumatismes ».
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Le premier congres international de la ménopaubeuaa la Grande Motte en juin
1976. L'événement, organisé par I’ ‘American GeitaBociety’, la ‘faculté de médecine de
l'université de Montpellier et I' ‘International éhlth Fondation’, est financé par le
laboratoire Organon. Ce dernier commercialise, 3ep65, le comprimé nommé ‘Ovestine’,
gu'’il remplace, en 1977, par le produit nommé ‘Syasse’. Il est donc directement intéressé
par le financement d'un tel événement. Le premdargees tente d’élaborer « un consensus
des recherches sur la ménopause ». A I'occasiasedond congrés qui se déroule en 1978,
I ‘International Health Fondation’ devient I’ ‘Ietnational Ménopause Society’ (IMS), et se
détache du lien exclusif au laboratoire Organon.ddté francais, quatre représentants de
laboratoires sont présents au coté du docteur Heozenbaum et du chef de clinique du
professeur Mauvais-Jarvis, le docteur Régine $itkare. Ces derniers réfléchissent au
projet de constituer une association nationale.sMpiand vient la décision d’attribuer la
présidence, le docteur Sitruck-Ware, qui y pressemrofesseur Pierre Mauvais-Jarvis, ne
s’accorde pas avec le docteur Henri Rozenbaum,squhaite y voir le docteur Netter.
Finalement le docteur Rozenbaum obtient gain deecaMdais, lorsqu’il dépose les statuts de
'Association Francaise pour I'Etude de la Ménoma(BFEM) en 1979, il rompt les liens,
déja distendus, avec les éleves de Pierre Mauwaaiss) Parallelement aux journées, le
docteur Henri Rozenbaum crée par la suite la r&eproduction Humaine et
Hormone,comme organisme de diffusion des savoirs rassempd les membres de

I'association sur les hormones sexuelles.

Des 1979, I'Association Francgaise pour I'Etude al®Enopause (AFEM) se compose
essentiellement de notables netteriens qui preniesnténes de I'association et partent en
croisade pour évoquer les nombreux avantages du. TS statuts modifiés en 1997
énoncent les moyens d'action de l'association,eseljue l'organisation de Journées
scientifiques annuelles et la participation a déesions ou congres scientifiques en France ou
a [Iétranger. L’association souhaite également iséal des essais thérapeutiques
multicentriques et des enquétes statistiques, girsides publications d’articles scientifiques

sur la ménopause.
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Au sein du conseil d’'administratitti se constitue un collectif par la cooptation desnimes.
Les intervenants aux journées annuelles de I'AFEdMt également choisis selon une régle
qui met a I'écart toute forme d’antagonisme. L'engonsiste a former une communauteé
d’'idées non opposées, tout en revendiquant pometoeht une particularité. Les membres du
conseil d’administration partent du principe quentaltiplicité des points de vue et des
thérapeutiques proposées permet d’élargir le chdengeux qui s’intéressent aux traitements
des symptomes de la ménopause et donc de faire deuweau segment professionnel un
domaine a part entiere. La régle d’or pour fairdipalu cercle des notables de la profession
est donc celle qui consiste a accepter la diff@egtca bannir 'antagonisme vis a vis des
collegues intéressés par d’autres produits. Latimitasuivante atteste ce phénomene de
sélection des membres.

« On ne l'invite pas aussi parce qu'il a cet edpop tranché. Les gens qu'on invite sont des peeD
avec lesquelles ont peut discuter, méme si ce dmifibrtes personnalités. A 'AFEM il existe de ésrt
personnalités, mais pas d'hostilité. »

(Gynécologue médical, 45)

Le conseil d’administration se renouvelle chaqueéand’un tiers de son effectif. Sur les 18
membres du conseil, seuls 12 d’entre eux — plukjgas membres titulaires choisis pour leur
notoriété — votent pour renouveler les membres idis trestant qui se représentent ou
démissionnent. Méme si le vote des membres seafditilletin secret, des stratégies de

cooptation et des négociations informelles s’engage

« Et puis, a 'AFEM on aimerait bien faire entwerancien parisien ..., c'est Dr fQ° Il s’est d’ailleurs
présenté cette année a I'’AFEM POui, mais il n'est pas passé. Car on a un tiersattant, mais
personne n'a donné sa démission. Il aurait falbwisnconcilier pour faire évacuer quelqu'un. C'eat v
que Dr A était décuQ°® Pouvez-vous m'expliquer le fonctionnement]?0n a un tiers de sortants qui
peuvent se représenter ou pas, tous les troi€ans se représente ou pas. Les deux tiers restaigist,
et quelques personnes qui ne sont pas dans leupunads qui votent. Quand des gens de I'AFEM sont
connus, ce n'est pas bien de se liguer contre guelgPar exemple Dr B se représentait. Méme slil y
guelques trucs qui déplaisent, tout le monde I'direa quand méme. L'année d'avant il y en avaguin
avait démissionné, et c'est comme ca que Dr Cesstér Et I'année d'avant on s'est coalisé poue fai
partir quelqu'un d'agé, Dr D. Ces parisiens s'atmnot. Mais il avait plus de 70 ans ! Donc on diést
contre lui. C'est méchant... depuis on ne le vois pluQuand on vote, on se coopte pas autant qu'ailleu
mais il y a quand méme une société fermée. Tomtdede ne rentre pas. Mais Dr A je lui avais dis que
ce ne serait pas pour cette année. |l suffit qoe 3 personnes ne l'aiment pas bien, parce qqlilaad
méme une grosse personnalité, donc ¢a met pluscdesdions... Mais bon, il rentrera. »

(Gynécologue médicale, 30)

Au sein de I'AFEM, le rapport au savoir est tréffédent de ce qui a pu étre entrevu au
niveau de I'Ecole de pensée mauvais-jarvisiennar s membres organisateurs de I'AFEM,

'existence d’'une Ecole de pensée n’est pas sa@lilajtcar elle enraye certaines initiatives

143voir, en annexe 7, la composition du conseil d’adstration de I'’AFEM en 2002.
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qui font le dynamisme du champ. Finalement, il &'agoins de mettre les entreprises

pharmaceutiques et leurs produits dos a dos, qaelligter I'éclectisme.

«ll'y a ce sectarisme qui nous reste au travera djorge. Nous étions 12 au conseil d'administrat
puis 15, puis aujourd'hui nous sommes 18. Jamasopee, - et pourtant nous sommes tous d'horizons
différents ... -, mais jamais on n'a proposé desgmerss de I'Ecole de Mauvais-Jarvis comme oratewr, ¢
on leur reproche cette vue sectaire des choses. »

(Gynécologue médical, 33)

Plus de deux cent orateurs participent aux jourdédsAFEM entre 1986 et 2002. Sur
ce nombre global d’orateurs, moins de cinquanté istervenus trois fois ou plt. Certains
d’entre eux forment aujourd’hui le noyau dur des$aciation. Nombre d’entre eux ne sont
pas gynécologues médicaux mais plus largementpdesadistes des thématiques initialement
mises en place par les organisateurs (rhumatolpogaesérologues, cardiologues-*°) Les
programmes des journées de I'AFEM disponibles depl®88*® illustrent Iarrivée
successive des gynécologues importants qui fonfolimation médicale au sujet des
traitements de la ménopause en France. Depuisitgesa 1990, le secteur de la ménopause se
déploie et touche différents congres de gynécolagie ouvrent une demi-journée pour
présenter la ménopause et ses traitements. Suchamtédlon de quelques programmes de
congréd? il est particulierement remarquable d’observerpl@sence systématique des
membres de 'AFEM, y compris dans le congrés carciirde I'AFEM, 'EMAS (European

Menopause and Andropause Society) qui se situévaauneuropéen.

« Dans les différents congrés on nous invite pgtcis nous savent spécialisés. Ensuite, nous boudi
ou non. Mais il y a toujours quelqu’un de '’AFEMajgu’il en soit. C'est difficile de faire sans nousr
c’est une association particulierement vouée adaapause. On fait appel a nous pour notre notogtété
notre expérience. Puis, ensuite, parmi nous onagwhson dada. Les orateurs sont donc choisis pour
leurs particularités, et dans ce lot on trouvedorg les mémes. C’est le club des gens qui oneetwi
bosser ! »

(Gynécologue médical, 45)

Méme si certains organisateurs de congres tenéese détacher de I'exclusivité des membres
de 'AFEM concernant leur propre congres, il n‘'eangbure pas moins que ces derniers

restent des acteurs incontournables.

144De 1986 & 1997, les organisateurs procédent fpdersées thématiques dont rend compte le tableau de
annexe 8. Le systéme thématique resté en vigusgu'en 1997 sera ensuite abandonné. Le tablearene
en compte que l'arrivée successive des principautigipants, c’est a dire ceux qui sont interveplus de trois
fois aux journées de I’AFEM depuis 1986.

145 "association dispose, au fur et & mesure d’urepdiexperts sur chacun des domaines qui constitaen
champ de la ménopause. Ainsi a partir de 1997s gjoe I'association dispose d’experts dans chaqoeihe,
les organisateurs prennent le parti d’enleveritérer thématique des journées de 'AFEM au prdfind
présentation générale du phénoméne de la ménoptides thérapeutiques existantes.

146 Ces archives nous ont été remises par le doctenri Rozenbaum, président de I'AFEM.
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« En 1990 j'ai organisé mon premier congrés icitout seul. C'était un congres sur la ménopauseégun
ces congreés mixtes, gynéco-dermato. J'avais mid][Bur I'os, moi en dermato... ¢a a trés bien marché
Je fais mes congrés sans aval de la société [AF&MMon nom personnel. Je n'ai pas de présideat ...
puis bon, quelques temps aprés le congres, jesregocoup de téléphone [d’'un membre de 'AFEM] qui
me demande "est-ce que vous voulez bien faireepddibureau de 'AFEM ?". Vous voyez un peu le
truc. Quand vous commencez a sortir du lot, on aim@ux vous avoir avec que contre. Mais je résiste.
Vous avez beaucoup de congrés ou on dit a 'AFEMvVaus donne une demi-matinée ou une matinée
gu'on intitule "AFEM" et vous déterminez les sujetsles gens qui font la conférence". ... Moi, jai
toujours refusé. Au début ils n'étaient pas trégemts. Mais maintenant c'est bien connu que faiseen
mon nom. J'invite qui je veux, mais ce n'est pas@u de 'AFEM en tant qu’AFEM. Je peux inviter
personnellement [Dr A ou B de 'AFEM] (...) Oui, parque déja que je fais beaucoup d'opposition, donc
je suis quand méme un peu obligé d'inviter Rozembale ne le prends pas par obligation, mais quand
méme je ne voudrais pas m'attirer les foudres... D@he prends, mais a titre personnel... ce n'esteném
pas en tant que président de 'AFEM »

(Gynécologue médical, 40)

Au cours du temps, les activités de 'AFEM se dsvfeent, et précisément lorsque les
premiers résultats négatifs d’études apparaissentilleu des années 1990. Ainsi a partir de
1995, outre ses Journées annuelles, I'associatiblepla brochure du congres qui récapitule
le contenu des communications. Parallelement, €t de 'AFEM’ est envoyée chaque
année aux adhérents. Puis, au cceur de la périodgsmilee en question du THS en 1997, les
représentants de 'AFEM constituent des dossierprésse. lls rendent compte de leurs
actions, des informations nouvellement rassembléefont également des recommandations
pour lire efficacement des résultats des étudedeépologiques publiées, principalement en
langue anglaise. Dans le but de mesurer I'appropniau dossier par les différents supports
médiatiques, les représentants de I'AFEM font appeh organisme extérieur, le « Bureau de
presse, relation publique ». L'organisme qui mesatalience des dossiers de presse envoyeés
présente des résultats concluants. L’envoi du dogsit donc renouvelé chaque année. Les
deux dernieres études font I'objet d’'une mobilmaparticuliere puisqu’en plus du dossier de

presse, des conférences de presse sont orgar@sEeghvier 2000 et le 15 juillet 2002.

Parallelement, en novembre 1998, une associatiosuceeriste est créée au motif d'informer
les patientes :Femmes pour toujoutsLe nom de l'association, traduction francaise de
‘Feminine For Ever rend hommage au livre du docteur Wilson. L'asathon consumériste
se donne pour objectif d’apporter « une réponssgmealisée sur 'ensemble des traitements
techniques, thérapies et habitudes de vie (nutritsport etc.), afin d’améliorer le bien-étre

physique et psychologique de chacune des femfitssassociation présidée par Madame

147 Gynecologia 2001, Tarbes 2002, Lyon 1999 et 2GR écologie psychosomatique francophone 2002, Nice
2003, la seconde conférence de consensus 200BM&S$ de 2003.

148 « Association Francaise pour l'information suménopause et ses traitements », brochure de paéearde
I'associationFemmes pour Toujours
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Nicole Kremer « souhaite renforcer son partenaaiatc le Corps Médical en participant
activement aux congres ». Dans ce but, elle tiaveil collaboration avec I'AFEM qui invite

la présidente aux événements auxquels les memierdABEM participent. Il s’agit d’

« organiser et faire participer ses adhérentes sataleles rondes grand public au cours
desquelles elles pourront s’exprimer librementeeevoir les réponses a leurs attentes de la
part des meilleurs spécialiste¥® L’association représente donc une courroie de
transmission des nouveautés de traitements, atmefees adhérentes des tables rondes qui
s’ouvrent des 1998 au public durant les JournéddA&&EM. Les patientes qui ne sont pas
adhérentes de l'association disposent par ailldarbrochures annuelles mises a disposition

des cabinets de consultation par 'AFEM, depuisgl&§alement.

Depuis la fin des années 1970, les notables, gskement netteriens de 'AFEM, ont
développé différents supports par le biais desquglsendent compte de I'information
médicale disponible sur la ménopause et sur setenents. L'association représente
actuellement la structure la plus importante dan®gistre de la ménopause en France. Ceci
explique pourquoi, au décours des années 1980-IBflience des notables netteriens en ce

domaine s’accroit au dépend des hypotheses maavaisiennes jusque la monopolistiques.

Afin de mieux comprendre d'ou provient le consensles notables lorsqu’ils
défendent le THS au sein des différents médiass nous sommes intéressés dans la partie
qui s’acheve, a la formation d’un milieu qui sausture en deux principaux groupes. La partie
historique que nous venons d’aborder appelle deermart deux types d'observations ; une
premiere observation concerne la difféerenciatiotuelte en deux univers représentés par le
champ de I'endocrinologie gynécologique hospitalidiune part, et par le secteur libéral de
la gynécologie médicale d’autre part. Ces univérs&ivent dés le départ comme deux
facons différentes d’exercer une méme professiolind part, I'équipe innovante des
gynécologues médicaux francais formés par le dodhert Netter, a I'hopital Necker, se

149 « Association Francaise pour l'information suménopause et ses traitements », brochure de paéearde
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montre réticente a tout formalisme ou ligne dirieetrA la fin des années 1970, lorsque ces
gynécologues médicaux s’intéressent aux traitem@mta ménopause, au sein de 'AFEM
notamment, ils conservent cet état d’esprit. Deugart, les endocrinologues spécialisés en
gynécologie, formés par le professeur Mauvais-dastructurent au contraire une Ecole de
pensée avec un axe de recherche précis et unegagoformelle de pratiquer et d’enseigner
la discipline. Il s’agit davantage d’une forme dian collective visant a la diffusion et a la
reconnaissance de leurs hypothéses fondatricessétande observation dresse en toile de
fond la nécessité scientifique et économique dewiaboration entre ces deux univers et les
firmes pharmaceutiques autour des premieres expgtations et commercialisations

d’hormones ainsi qu’autour de I'information les cemant.
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5. Les activités qui font les notables

Nous souhaitons a présent rendre compte, danddéd, dies activités auxquelles les
notables de la ménopause participent, et ce pouraans trois raisons : 1) d’abord pour une
guestion de méthode : ces activités sont autantidateurs qui permettent d’'identifier des
gynécologues et des endocrinologues ‘notables’ lagscteur de la ménopause ; 2) ensuite
parce que s’intéresser a ces activités permet agwremdre la fagcon dont certains médecins
ont accédé au statut de ‘notables’ au regard descippteurs, des médias, des autorités de
santé et du grand public ; 3) enfin parce qu'eougtle milieu dans lequel les notables
evoluent faconne leurs représentations de la méisepet de ses thérapeutiques. Ces raisons
parcourent, de maniere transversale, la descrigimtessive des activités auxquelles les
notables participent. Ces derniers sont, pour umairge d’entre eux, issus du service de
I'hopital Necker (Paris), et une trentaine d’autpesviennent de I’Association Frangaise pour
'Etude de la Ménopause (AFEM). Les premiers, téhde I'Ecole mauvais-jarvisienne, sont
endocrinologues, parfois spécialistes de I'épidémgie, de la biologie ou de la médecine de
la reproduction. Les seconds, initialement nettari@récurseurs et membres de 'AFEM),
proviennent ensuite plus largement des diversesiajpés qui gravitent autour de la
ménopause (rhumatologue, gynécologue médical, oalogéle, psychosomaticien ou
cardiologue...).

Notre présentation des activités commence parédedéla sphére médiatique car, en effet, les
journaux grands publics ont dés le départ senguggort aux leaders d’opinion favorables au
traitement de la ménopause émergeant. Puis noesvobs l'activité de congressiste, activité
dont l'influence s’exerce régulierement sur les geials prescripteurs participant, notamment
lors des journées annuelles de 'AFEM. L’activité ikcherche pharmaceutique est ensuite
explorée pour ce gu’elle est la source du savaraetables’, mais aussi parce qu’elle révéele
I'état de la recherche pharmaceutique dans ceweete France. Puis, I'activité du notable
dans le role de l'expert face a I'Afssaps rend ciem@u jeu qui s’élabore autour des
autorisations de mise sur le marché (AMM) des pitsdiEnfin, I'activité de publication
permet de mesurer le degré d’expertise des notabieg au long de cette partie, consacrée
aux activités des notables, se dessine et se ericigrésence et le poids d’'un acteur phare

constitué par I'ensemble des firmes pharmaceutiguaguctrices d’hormones.



5.1. La presse grand public

Si les notables de la ménopause ont su pénétidralmp de l'information diffusée
dans la sphere médicale, comme nous I'aborderdésaurement au travers des activités de
congrés, recherche, expertise et publication,ntsdéabord appris & informer la presse écrite
de leurs réflexions et de leurs actions & destinadiu grand public®. La premiére partie du
rapport montrait le lien étroit des gynécologuescaitaines catégories de presses, et
particulierement aux revues féminines. Ce rapporstiue, dés les années 1960, autour des
débats relatifs a la contraception. Des lors, atpre les journaux quotidiens nationaux se
montrent souvent critiques a I'égard de la ménopatigle son traitement médical, les revues
féminines représentent souvent des alliées de miads la construction et la diffusion de

I'information relative aux hormones.

Lorsque des gynécologues font le choix d’ouvrir dessultations spécialisées pour la
prise en charge spécifigue des femmes ménopauspagiades années 1970, un certain
nombre de médias relaient la nouvelle. Suite ar#mnsmission de linformation, les
gynécologues découvrent qu’un grand nombre de feneseintéressé par la prise en charge
proposeée.

« Oui, en effet, j'ai ouvert la premiére consutiatde la ménopause en 1972 a Antoine Béclére chédz Y
est un ami d'ailleurs, et quand je lui ai demaraédtdrisation d'ouvrir un centre de consultationrpla
ménopause, il m'a dit de prendre mes responsabilitést pour vous dire qu'a I'époque peu de peeson
croyaient en ce projet. La démarche pouvait semiddguée. Et puis les médias ont parlé de cette
consultation de la ménopause, et ensuite il fafleéindre son rendez-vous six mois a l'avance. Ce qu
avait d'ailleurs posé probléme car ce n'était pasesment une consultation de la ménopause, mass aus
de la contraception des jeunes filles:..

(Docteur Henri Rozenbaum, Gynécologue médical)

Les notables de la ménopause constatent, des lg déb années 1970, le réle important des
meédias qui s’intéressent a la prise en charge rakedaes femmes ménopausées. Ce rapport
des premiers notables aux médias contribue a la emslynamique du champ. Cela se traduit
par l'intérét que portent alors certaines femmesiopausées aux nouvelles consultations,
intérét qui - selon les notables - exprime une delealatente de ces femmes. Ces
consultations spécialisées et les articles de eredmrdant le sujet de la ménopause
constituent en quelque sorte, pour une partie Beglles, la reconnaissance de symptdmes
parfois difficiles a vivre lors de leur entrée ddaspériode ménopausique. Du coté des
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médecins gynécologues vacataires, qui pour cerigaignt récemment sortis de la voie
hospitaliere académique, ces articles redonned@ama leur carriére, contribuent au succes

de leurs consultations hospitaliéres et accroidsentnotoriété.

«En 1976, j'ai ouvert la deuxiéme consultatior-dence spécialisée avec le soutien de MonsieuuiT. g
m'a fait confiance. Bon, c'est vrai que ¢ca a conu@dres gentiment sans plus. C'est allé trés doarcem
et c'est la que j'ai demandé a Monsieur T. l'asdtion de faire parler de cette consultation dass |
médias en février 1979. J'ai pris contact avecoumngliste d'RTL ou ils donnaient des tuyaux. (.Is) |
disaient "si vous souffrez de troubles de la ménseail existe cette consultation". Il s'agissait d
journaliste Marc Menant, qui est maintenant suroarl. Et |a, ¢ca a été I'émeute. Les jours suilant
téléphone n'arrétait pas de sonner. On a recu gpélsaen 15 jours. On ne pouvait plus s'en sdefir.
février 1979 on a donc pris la décision d'augmelgatombre de consultations et d'ouvrir le cenge d
surveillance et de traitement de la ménopause dijgsais responsable depuis février 1979. »
(Gynécologue médical, 45)

A partir de cet intérét initial des médias a I'é@ales précurseurs assurant la prise en
charge médicale de la ménopause, certains méddewrenus ‘notables’ ont renforcé leur
activité de relation publique. Puisqu’il était pids de faire connaitre directement au public
concerné l'existence des consultations spécialis@eprise en charge de la ménopause, |l
semblait aussi faisable d’expliquer régulieremeat déroulement des bouleversements
physiologiques connus lors de la ménopause et di@ppventuellement bénéfique d’un
traitement hormonal substitutif de la ménopausdest autres thérapeutiques soulageant les
femmes. C’est ainsi par exemple que, des le débstashnées 1970, une journaliste du
magazineMarie-Claire invite le professeur Mauvais-Jarvis a expliquer degtrices le
mécanisme des hormones. Cet article a teneur gicjgatreprésente en retour une promotion

bénéfique du service d’endocrinologie de I'hopNaicker.

« [Mme Timonier, journaliste dd{larie-Claire a fait une interview sur la révolution des hornoes
1973. J'étais encore a la Pitié, jeune agrégé.itexttice du service ‘médecine’ dédarie-Claire, Josette
Lyon, lui disait que le type sympathique, disorsdeux types sympathiques du milieu c'était B. et. m
« Vous irez voir [ce professeur] qui fume la pipa ées yeux bleus ! » J'avais dit & ma secrétaifen ai
rien a faire déMarie-Claire ! C’est un journal a femmes ». Bon, et finalenjeritai recu. Cet article a fait
beaucoup pour moi, c’était trés bien fait »

(Professeur Pierre Mauvais-Jarvis, Ancien chefeteice, Hopital Necker)

Mis a part cet article initial du professeur Mawvaarvis, au sujet des bouleversements
hormonaux, les notables mauvais-jarvisiens vulgatigénéralement peu a ce sujet. Ce sont
principalement les notables netteriens issus dEEM qui s’investissent dans cette activite.

L'intérét des journalistes pour le phénoméne danknopause se répétant au cours de

I'histoire, ces notables sont devenus finalemenstidierlocuteurs privilégiés.

« Il faut dire que depuis 20 ans j'ai cultivé meltions aux journalistes. C’est une relation paligre la
relation aux journalistes. Il faut intégrer leucda de fonctionner. J'ai compris depuis le débuhémiere
dont fonctionnaient les journalistes. Pour euxtcths « tout de suite ». Il leur faut du « maintenanou

150 Ce qui a pu dans une certaine mesure satisfaicersain nombre de firmes pharmaceutiques, puitiga’e
n’ont pas le droitin personaede procurer I'information médicale directementpatblic concerné.
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méme « avant hier » ! Il faut se rendre disponiblei je leur fournis des documents, je leur faxis snt
besoin, des chiffres ou des données précises.ayeste faciliter les choses. S'ils ont besoin de me
joindre, ils peuvent m'appeler a tout moment puésguleur donne mon numéro de portable. Je lewtsren
différents services. Pouvoir étre joint et joindne certain nombre de journalistes a tout moment me
permet d'étre réactif. Une fois qu’ils ont trav@ihvec quelqu’un de disponible, d'aidant, d'effieaits
font toujours appel a vous. Il faut étre disponitdpidement. C’est une clef du bon relationnel aaex.
Il faut étre sérieux, faire son boulot, croire enqu’on fait. L’enthousiasme est contagieux, sisvoe
croyez pas en ce que vous dites, on ne vous gragaon plus. »

(Gynécologue médical, 45)

Le secteur du traitement de la ménopause et deatament s’est principalement fait
connaitre du grand public par le biais de la preBs@s ce registre, la presse féminine est un
elément moteur dans la reconnaissance du phénodeeile ménopause et de la prise en
charge de ses symptomes. Au fil des années, lablastde la ménopause ont multiplié leurs
contacts journalistiques, et certains se sont afiges dans l'activité de vulgarisateur,
autrement appelé ‘leader d’opinion’. Ce lien auxdiag est particulierement apprécié par les
notables lorsqu’ils cherchent a exprimer leur désat face aux résultats des études
épidémiologiques publiées ou face aux décisionsielies prises par les représentants de la
santé au cours des années 1990.

5.2. Les congrés

Nous avons analysé le phénomene d’'accession deblemtde la ménopause aux
congres, et particulierement a celui de 'AFEM. &fet, comme observé précédemment, ce
congres annuel est trés prisé par les médecinsriptesirs en quéte d’information sur la
ménopause et sur la prise en charge thérapeutigpenible. Nos propos reposent donc sur
'analyse des programmes des journées de 'AFEMdsxusept années depuis la fin des
années 1980. Il est nécessaire de souligner le dtequé qui unit les notables de la
ménopause aux firmes pharmaceutiques, et de codrpriprocessus de socialisation grace

auquel un orateur lambda devient notable.

En 1981, dans un contexte de méconnaissance dgstsyes de la ménopause et des
traitements hormonaux sensés y pallier, les reptésts de l'industrie viennent eux-mémes
présenter les thérapeutiques existantes. Le presymposium organisé par une firme
pharmaceutique se déroule en 1989, mais le progeamen mentionne pas le nom des
orateurs. Il faut attendre 1991 pour identifielirelment le lien entre certains médecins et les

laboratoires. A partir de cette date, une partie négligeable du noyau dur des membres
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titulaires de 'AFEM doit visiblement son entréendde champ de la ménopause aux firmes
pharmaceutiques. Au total, 38%des intervenants font leur entrée aux JournédSBEM
dans le cadre d’'une table ronde ou d’'un symposiamamé par un laboratoire. Parmi eux, le
tiers fait systématiquement partie d’'un symposidrha d’une table ronde qu’organisent les
firmes, a chacune des interventions ultérieuresowtrario, les deux tiers restant qui entrent
aux journées de I'AFEM par le biais d'un laboraggirn’interviennent pas ensuite

nécessairement en son nom ou en celui d’'une arrre.f

La voie d’acces au congres par le parrainage dfunme est un phénomene relativement
récent dans I'histoire des Journées de 'AFEM. &% acteurs arrivent par ce biais durant
les journées de 1992 et de 1995. La croissancengéie du nombre de produits et de
laboratoires investis dans la ménopause, au casramhées 1990, explique ce phénortténe

Les firmes renforcent la promotion de leurs nout®muen recourant aux médecins,
notamment ceux ayant expérimenté les produits mudgeréseaux de médecins ou de leurs
services hospitaliers. Il n'est donc pas étonnamtcdnstater que la plupart des orateurs
nouvellement arrivés dans les années 1990 soninddscins hospitaliers, souvent chefs de

service de gynécologie obstétrique.

« Des gens émergent de toutes les firmes qui otittsonouveau produit & un moment donné. Il y 8 de
personnes qui ont fait de cela un commerce, uneppeh C’est a dire qu'une molécule sort et la parso
va répondre 24 heures sur 24 aux questions, sedispdnible pour en parler aux congrés et y vaeter
mérites de la molécule qui sort. Et les firmes el#r Icoté ont besoin de ces médecins qui vantent les
produits, notamment pour faire signer les autaosatd’expertise et obtenir TAMM. »

(Endocrinologue, 13)

La grande majorité des intervenants (70%) émerdép@endamment de ce cadre. Apres une
ou plusieurs interventions, ils participent cependaix symposiums et / ou aux tables rondes
organisés par les firmes pharmaceutiques. Ce quifis que les journées de I'AFEM
peuvent constituer, pour les laboratoires, non eseeht un moyen de diffusion de
linformation relative a leurs produits, mais égatnt un lieu de repérage des orateurs ou

instigateurs d’études potentiels.

« On est invité dans un congrés, on fait un topdagis la salle vous avez trois types de persofees,
meédecins qui écoutent et apprennent, les autregammédqui sont comme vous. Dans la salle il y & tou
les orateurs du congrées. Et puis vous avez lesdgiimdustrie pharmaceutique. Alors s'il y emequi a

fait un bon exposé, il y aura toujours un des @¥e§ qui viendra le voir. Par exemple si j'organise
congres, je me dirais "tiens celui la qui a expétsét clair, sympa". Et c'est comme ca qu'il sexété une
autre fois par un autre médecin. Les labos font ¢emtine de la méme maniére. Les labos choisissent

151 es 30% représentent 13 intervenants sur lespt2sentés dans le tableau de I'annexe 9 sur lsguel
fondent ces statistiques.

152 voir partie | tableau (1) afin d’observer le phéréne d’une croissance exponentielle des produils de
ménopause mis sur le marché dans les années 1990.
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leurs orateurs par leurs renoms, le fait qu'urotetel autre fait bien son exposé. Et puis ensuigst un
cercle vicieux, plus on en fait, plus on nous requaret on nous demande d'en faire. »
(Gynécologue médical, 40)

A I'amorce de l'analyse des congres, une difficidt@erge : quelle est la différence
entre les ‘symposiums’ clairement organisés pataboratoire dans le but de présenter une
nouveauté, et les ‘tables rondes’ parfois parranpar une firme mais sans référence
particulierement explicite a un produit ? Notretggpation aux Journées de I'AFEM durant
deux années consécutives nous a permis d’observgadi pris favorable des orateurs a
I'égard des produits du laboratoire qui parraimetdrvention, que ce soit une table ronde ou
gue ce soit un symposium. La citation qui suit merque la volonté de distinguer les
‘symposiums’ - portant officiellement sur un nouugaoduit présenté par les orateurs pour le
compte d’'une firme - des ‘tables rondes’ déclamdépendantes du discours des firmes, reste

une promesse difficile a tenir par les organisateur

« Le congres de 'AFEM se déroule sous le patrombgelaboratoires. Néanmoins, pour les tables onde
qui ont lieu, on insiste pour que les laboratoir@éent pas de droit de regard. Depuis deux o @os on
a ouvert des symposiums satellites qu’'organisentaleoratoires. Mais bon, la couleur est annonlese,
gens le savent. Pour nous, les choses sont clRiassle laboratoires dans les tables rondes. Capteled
relations sont bien souvent beaucoup plus compleR&st vrai que certains intervenants me disent
parfois : « Ah non, cette phrase je ne peux padirla cela ferait de la peine au laboratoire. Js su
conseiller scientifique de ce laboratoire vous campz ? ». Alors moi, pour ¢a je dis non, c’est pas
possible de faire comme cela. Pour ma part, ilkpavent des clashs. Un des récents clashs s’asiléér
avec un laboratoire dont j'avais dit que la pilétait la meilleure a une époque. Mais I'époqued@stlue
et puis quand sa pilule a été dépassée, je 'audisi. Les gens de [ce laboratoire] m'ont dite«que
vous dites est incompatible avec notre politiquMais finalement ils m’ont repris quelque tempseéapr
La, récemment encore il y a eu un clash avec [ure daboratoire]. Vous savez, c’est pas tout raze n
relations ! Mais un certain nombre de médecingrop donné I'habitude aux labos d’étre conciliants
(Gynécologue médical, 33)

Il semble difficile aux organisateurs de se prémudiine appréciation positive des orateurs
vis a vis des thérapeutiques proposées par la fphamaceutique qui subventionne leur
activité de médecin-conseil et / ou leurs inter@d en congres. Pour les laboratoires, dont
I'objectif est de pérenniser le marché autour dangmene de la ménopause, 'information

médicale enseignée par les notables de la ménopansttue une ressource importante.

« Actuellement le nombre de femmes ménopauséesemnigrmhaque année, mais le marché reste stable.
Il faudrait un battage pour créer des traitemenrig$. Au départ on disait que le traitement dedtaé de
15 ans. Maintenant on en est a une utilisatiorcéffe de trois ans. Je pense que le nombre de femmie
se traitent ne change pas. C'est I'observance hange. Et c’'est grave vis a vis des probléemes qui
surviennent aprés un certain temps et qui duresté@¢porose, maladies cardiovasculaires, maladie
d’Alzheimer). Or, dés que les femmes ne souffrelois pdes bouffées de chaleur, elles arrétent le
traitement. »

(Laboratoire, 64)

114



Les présentations, par les notables, des résudtatades et la diffusion des normes de
pratique thérapeutique en vigueur permettent ertiepanux firmes pharmaceutiques
d’atteindre leurs objectifs d’'une pérennisationrdarché autour d’un traitement long. Pour
cette raison, de nombreux meédecins prescripteuntsiipatés par les firmes pharmaceutiques
a participer gracieusement aux congres en tanudit&urs. La publicité directe aux femmes

serait plus performante, mais elle représente Ghaovestissement important.

« Il faut un battage médiatique et ¢a s’organisapjiroche directe est la seule chose qui permet de
modifier les écrits. C'est un peu tard d’écrire deficles aprés une affaire... Mais si on invedtifaut
savoir ce que cela rapporte ! Si je mets une pagE&amme Actuellsur les bienfaits du THS et le fait
gu’il faut aller voir son gynécologue, lorsque ma&r biais finalement 100 patientes y vont, moi ¢ca me
rapporte 1%. Je paye 50 000 francs pour l'insertiertinformation, et la patiente prendra une baite
les 12 [marques] qui existent. Ce ne sera pas rfeené la mienne ! Donc vous voyez, il N’y a que les
grands laboratoires qui peuvent faire ce genreuldigité. C’est pareil pour la salle d'attente. &'eine
question d’investissement. (...). Le mieux, pour utdimament finalement c’est de dire « je t'invitara
congrés, mais tu me prescris, sinon la prochaiisejéone t'invite pas. C'est plus facile que deadailu
battage. »

(Laboratoire, 64)

L’audience relativement importante des congresrosga par les associations explique que
les laboratoires s’intéressent a ces évenemenin. &y étre représentés, les industriels
doivent prévoir un budget comprenant entre autezs, place dans un stand, les invitations

d’'un certain nombre de prescripteurs et la présditrateurs gu’ils auront choisis.

Comme observé précédemment, les médecins hosptaligui interviennent dans les
congres au sujet des thérapeutiques le font soanetitre d’investigateur des essais entrepris
sur des ‘nouveautés thérapeutiqii€sprésentées. Parfois, nous I'aborderons en détails
ultérieurement, ils défendent préalablement le idosaitorisant la vente du proddrauprés
de I’Agence Francaise pour la Sécurité Sanitaie RPi®duits de Santé (Afssaps). Présenter
une nouveauté appelle généralement le notablegpasstonner par rapport aux compositions
déja présentes sur le marché et a en montrer stayes comparatifs. Au cours de cet
exercice, il n’est pas rare que le notable adoptdiscours vigoureusement critique a I'égard
les produits concurrents. Méme s’il est convaineses propos, le notable agissant ainsi peut,
selon I'enthousiasme dont il fait preuve, étre p@@mme un activiste ceuvrant en faveur de
son employeur. Consécutivement, la confiance dddeaus et des pairs en 'orateur peut étre

153 Les médecins hospitaliers gynécologues médicanixszataires (temps partiels) alors que les gyngoes
obstétriciens sont davantage chefs de servicetachédde consultation (temps plein hospitalier).

154 "expression ‘nouveauté thérapeutique’ est migeeeguillemet car, concernant le THS, la forme giajée
du produit change davantage que son composantaumemi

1%5 Officiellement intitulé le dossier d’Autorisatiate Mise sur le Marché (AMM).

11t



ébranlée. La communication en congres nécessite denque les industriels appellent

généralement une ‘souplesse intellectuelle’ (Dalgahdo, 2001).

« Les leaders d’opinion ont tellement changé d’mpimqu’il y en a peu qui sont acceptables aux yaes
médecins. Il est rare de voir des leaders claicobérents sur les produits. (...) Pour ces condrasit
des compétences oratoires, et, en général, ilsrlesEt c’est pour ¢a qu'on les prend. lls savent é
suffisamment vagues pour ne pas se faire grill@rémudes autres industriels, ils savent parler aux
gynécologues.»

(Laboratoire, 64)

Lors des congrés plane donc toujours le risque akéver le scepticisme des auditeurs et leur

désertion. C’est une des raisons pour lesquelieselgrésentants de 'AFEM, notamment les

plus anciens d’entre eux, ne souhaitent pas querkggurs présents se spécialisent dans
information d’'un produit ou d’'une forme galénigparticuliere. Dans ce registre, les tenants
de I'Ecole mauvais-jarvisienne sont, par exempisté&natiquement tenus a I'écart des

congres francais puisque leur préférence pour artaine catégorie de produit est clairement

marquée.

« Il'y a comme une guerre de religion dans lesamants de la ménopause. [Les mauvais-jarvisiemd] s
des adeptes des voies cutanées comme ils le gettaiea conviction religieuse. L'école de Neckerea
Mauvais-Jarvis, est convaincue de la voie cuta@&st une conviction intime. Ce n’est pas possitde
traiter par voie orale si vous travaillez dansdevice de gynécologie de Necker. Moi je suis cotdse
guerres de religion. »

(Gynécologue médical, 45)

Dans la gestion de leur relation aux firmes, lewlles de la ménopause mettent en jeu la
crédibilité de leur discours. Au niveau du colledes notables membres de 'AFEM, le choix
des orateurs détermine en partie la confiancealalifoire et des firmes pharmaceutiques a
'égard des Journées annuelles organisées parodiasien. Ce choix reléve presque
exclusivement de la décision des membres du cod'seiministration de 'AFEM, et parfois
de celle des firmes pharmaceutiques. La composition conseil d'administration de
I'association est donc importante et motive unemagulation de ses membres par la stratégie
de cooptation qui se déploie lors des votes deméseptants®. Ces filtres permettent de
sélectionner les orateurs les plus adaptés oupmansent les différents prétendants au titre

d’orateur a s’adapter aux régles implicites du euniliUne autorégulation défaillante peut

porter préjudice a la crédibilité de I'événemewinene I'atteste la citation suivante :

« Alors on vote a bulletin secret les membres duitgode pilotage de I'AFEM. Donc on ne contrble pas
tout. Alors justement il y a deux ou trois ans nemant il y a une personne indésirable qui a réassi
rentrer. Mais il est conseillé scientifique d'ubdaatoire et chaque fois qu'il parle, on sait pqur il
parle. Lui il travaille pour un seul laboratoireujours le méme. Il est quelqu'un de brillant, liigent,
mais il pose probléme. L'année derniéere il devadsiger une séance, mais le laboratoire organisatau

158 voir le chapitre 4.3., et particuliérement la tita p.103 sur la facon dont des négociations méstes
s’engagent pour le choix des représentants.
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pas voulu de lui, donc il n'est finalement pasrivgau. Et la cette année, pour la deuxiéme année
consécutive, je ne le fais pas intervenir. Alorsni¢ dit "Mais toi aussi tu es conseillé scientiégde
laboratoires" Et je lui réponds " mais je te matsdefi de savoir pour qui je travaille en ce moment
lorsque tu lis mes papiers"”. »

(Gynécologue médical, 33)

Les notables estiment que la proximité aux firmearmaceutiques, pourvue qu’elle ne cible
pas exclusivement l'une d’entre elles, influe gesihent sur leur expertise et sur leurs

compétences oratoires.

« Je pense qu'on ne peut faire des bons enseigteme’en connaissant parfaitement tous les produits
trés bien, et pas en faisant simplement la bibdipgire compléte d’un seul produit (...) Parfois, nmaime
bien quand on fait des réunions "questions-répdnk#d$a c'est vrai qu'on s'expose a toutes lestipres,
alors il faut savoir tout en gros. C'est un traeaihtinu, de longue date, qui doit étre remis & jout le
temps. Donc les "questions-réponses” moi j'aime.lmn arrive les mains dans les poches, on ngdait
de diapo. Moi ¢ca ne me stresse pas, car on sait gait.»

(Gynécologue médicale, 40)

L’analyse des programmes des Journées de 'AFEMnmaague I'acceés et la longévité
dans l'activité de congressiste nécessite un liartiqulier aux firmes pharmaceutiques.
Compétences oratoires et expériences professiesnaticumulées au contact de ces firmes,
sont au moins deux €léments nécessaires au boolel@ent d’'une carriére d’orateur. Par
ailleurs et de fagcon complémentaire, un autre li@sceés a 'activité de congrés s’opére par
une auto-sélection des notables au moyen de swatdg cooptation ; en premier lieu, au
moyen du vote des représentants du conseil d’adtration de 'AFEM, en second lieu par le
choix des orateurs entrepris par les organisatdarsongrés - qu'ils soient médecins ou
industriels. Pour figurer parmi les orateurs, ldabte, quel qu’il soit, doit instituer une
relation assez souple vis a vis des entreprisesnattautiques. C'est a dire qu’il ne doit pas
se rattacher a une unique firme pharmaceutique amtr@r un antagonisme vis a vis des

différents produits présentés lors des congres.

5.3. La recherche pharmaceutique

Les consultants gynécologues ou endocrinolog@esittant au sein des firmes sont
communément appelés « médecins conseil ». Darmiees 1970, les notables - encore peu
nombreux - étaient presque exclusivement investissdla conception de la recherche.
Aujourd’hui les firmes pharmaceutiques ont pondameént recours aux notables en aval,

pour mener des essais cliniques, congus en amoitgya médecins conseil permanents. De



fait, s’intéresser a 'activité de recherche perdiebserver 'emprise croissante des firmes et

la rareté des chercheurs motivés par la recherghle sraitement de la ménopause en France.

Quelques exemples illustrent le réle moteur desoemblogues et gynécologues
meédicaux dans le secteur de la ménopause en Fpasogpee dans les années 1970. Nous
'avons vu précédemment, le professeur Mauvaisidavl'idée du timbre transdermique
commercialisé par le laboratoire Besins-Iscovedear ailleurs, le docteur Rozenbaum
concoit une contraception orale biphasique enrayantphénomene des saignements
intercurrents en milieu de cycle, commercialisée p@ laboratoire Wyeth. D’autres
gynécologues ou endocrinologues interrogés dédlatennos jours étre a l'origine de la
conception des produits. Mais il s’'agit actuellemdavantage de réflexions autour de la
forme galénique des produits proposés que d'unevation en terme de composes

hormonaux.

« Je suis allé voir le président d'une société memander s'il était possible de mettre du gel dans
sparadrap, et c'était le patch ! Ciba-Geigy avaiit @in patch que I'on mettait sur la peau (1986aidMa
société que je suis allé voir c’était la sociét@aJet le laboratoire Fournier qui fabriquait Urdggiba-
Geigy a été le premier en patch, mais c’était letpa réservoir. Alors que moi j'ai conceptualigEn
1995), le patch matriciel ou le produit était @mt dans la colle de la matrice. »

(Endocrinologue, 41)

Alors que les suggestions innovantes des notaléésné encore prises en compte et parfois
mises en ceuvre au début de I'histoire des proéuitBrance, elles sont a présent formulées
par des médecins, souvent endocrinologues, embaucmme consultants permanents en
recherche et développement au sein des firmesai@erthercheurs hospitaliers ont exprimé

un regret par rapport a cette évolution de la netiee

« La recherche ne se passait pas comme maintanaltteureusement. Il y avait des concepteurs qui
avaient des idées, les vérifiaient et conseillaikast laboratoires sur I'utilisation possible deséuoles, et
voire de leur administration. Médecins et chercheaient indépendants dans la recherche coguijtive
engendrait des retombées pour l'industrie. Actuadliet une partie de la recherche se passe a l'envers
Les médecins sont sollicités trés en aval, ou éisfient les paramétres sur des séries de patiénty.
Peut-étre que la recherche fondamentale a moinsgiens qu’elle en avait dans le temps, et ce qd&sje
ne concerne pas seulement X et moi-méme, maicoaltzrne I'ensemble des médecins qui sont achetés
par lindustrie pharmaceutique, qui font des études commande, mais ont un intérét a dire que ca
marche. J'ai I'impression que, psychologiquemenmt, médecin qui teste un produit a envie que c¢a
marche. »

(Endocrinologue, 13)

Il faut souligner que, de fait, les innovations \y@oant du secteur académique sont peu
nombreuses. Ce phénomeéne s’explique en partie gastdtut non-universitaire de la
gynécologie médicale. Seule une poignée de quelonaéssseurs, agrégés en medecine de la

reproduction ou en endocrinologie, disposent dber&toires de recherche compétents pour
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mener des études fondamentales basées sur desssanoas physio-biologiqugs Une
autre partie de I'explication provient du désintédés chercheurs hospitalo-universitaires
eux-mémes pour le sujet de la ménopause et deisa gm charge. Mis a part quelques
services de médecine de la reproduction, la plupestservices d’endocrinologie se dirigent
vers des segments de recherche fondamentale diférde celui des hormones.
Indépendamment de la recherche fondamentale, megarvices réalisent toutefois des études
d’observation sur la thérapeutique hormonale. Pagux compte l'ancien service de
gynécologie médicale devenu en 1975 le serviceddetnologie gynécologique de I'hopital
Necker. Depuis les années 1960 jusqu’au milieuadeges 1970, tous les produits pouvaient
étre expérimentés dans le service de gynécologicalé du docteur Netter. Aprés l'arrivée
du professeur Mauvais-Jarvis en 1975, seuls leg#errants hormonaux par voie
transdermique sont expérimentés dans le serviceedain nombre de femmes ménopausées
traitées par voie cutanée, avec I’ ‘Oestrogel’ aloratoire Besins-Iscovesco, y est ainsi suivi
depuis les années 1970. Les résultats de I'étuthasent sur le dossier médical des patientes
qui consultent, et concernent la prévalence detseffélétéres survenus durant les années de
traitement®®. De méme, dans le service de gynécologie de tabBiint-Louis (Paris), une
étude de suivi est réalisée depuis les annéesdd@76 docteur Gorins, sur des utilisatrices de
traitements hormonaux de la ménopause ayant égspein charge pour un cancer du sein par
le pass&®. Cependant, pour les autorités administratives,&ades n'ont pas la puissance
statistigue des études américaines menées, gradabaratoire Wyeth, sur le Premarin
associé ou non au progestatif nommé ‘Médroxiprégyese Acétate’ (MPA). Le plus
souvent, les études francaises ne répondent pgmoaocole clairement requis pour une
validation des résultats obtenus.

Un autre élément d’explication du manque d’étudewgat du THS en France provient
d'un défaut d'intérét des laboratoires pharmacemsg Pour ces derniers, le traitement
hormonal de la ménopause ayant recu I'agrémentdesités sanitaires depuis la fin des

137 Comme exemple d'étude de cette nature : Gompelcale Etudes in-vitro de la Tibolone sur les cellules
mammaires >-ertilité, Stérilit¢ aolt 2002, 78 (2) : 351-9

18 En exemple des nombreux articles parus sur lé daei/femmes traitées dans le service « endocgiekt
médecine de la reproduction » de I'hépital NeckBe:Ligniéres B .Hormone replacement therapy : clinical
benefits and side-effectglaturitas mai 1996, suppl.23 :S31-6

De Ligniéres B, de Vathaire F, Fournier S, Urbingll Allaert F, Lé M.G., Kuttenn F2Combined hormone
replacement therapy and risk of breast cancer French cohort study of 3175 womelimacteric 2002
Dec;5(4):332-40.

19 Gorins A ., Espié M.Le traitement hormonal substitutif de la ménopaas@s un cancer du sein : premiére
étude francaiseContraception, fertilité, sexualjt&998 octobre ; 26 (10) : 696-9




annees 1960, la réalisation de recherches fondalasnt’est pas rentable. Non seulement ce
type d’étude est cher et déja réalisé par la grdinte Wyeth aux Etats-Unis, mais en plus
les industriels prennent le risque de parvenir @xrdsultats négatifs pour des molécules déja
avalisées par les autorités administratives dees@uncernant la réalisation de vastes études
de suivi avec cas-témoift§ ce sont principalement les maisons-méres desdgsan
entreprises internationales qui menent ces edsai§rance, la majorité des études mises en
place sont des études dites ‘études de phase WVintgressent les firmes d’'un point de vue
marketing. Elles consistent, théoriquement, a estreg sur une population large les effets de
la molécule. Elles sont donc plus vastes que Isai®sgui permettent préalablement la mise
sur le marché du produit. Ce faisant, ces étudesudgent parfois des effets délétéres
inattendus, ou au contraire permettent de mettreumiere des qualités nouvelles. Dans le
second cas, ces études peuvent motiver, a termgyitaon et I'élargissement des indications
initiales. Cependant, dans le domaine de la mérsgpan France, I'objectif principal des
études gu’entreprennent les firmes, consiste a tinnaitre la ‘nouveauté’ aux médecins et a

les habituer a sa prescription.

« Donc I'essai de phase IV dépend de la puissarckeating et de la pression de la volonté scientédiq
Le médecin a trois patients a recruter, il doit pBmun cahier des charges, donner les résultaisnob
sur ses patientes, et on lui donne 5 000 balless Ma publications sont rarement faites et leslt@s
rarement communiqués. C'est juste pour parler awalyt en somme. C’est plus rentable, une étude de
phase IV, que d’avoir recours a la presse, et gastforcément beaucoup plus cher. En plus, aujuuird
les marchés pharmaceutiques sont stabilisés. Awas connu 15 % de croissance en 97-98, maintenant
ils sont a 1 ou 2% de croissance. Ce n'est pasoiasance d'avant! Donc il y a de plus en plus de
laboratoires et moins d'études chez les uns edl&®s. Les dépenses promotionnelles, en revaschg,
importantes dans ce marché. Mais les médecinstimmment que deux ou trois produits. Ensuite allez
trouver les raisons du choix des médecins ! Jegpgns le visiteur médical y est pour beaucoup. »
(Laboratoire, 64)

Afin d’entreprendre leurs essais, a partir de 1@&firmes pharmaceutiques recourent au
réseau des adhérents de '’AFEM ou a d’autres regsgagynécologues libéraux membres de
sociétés savant®s. Comme mentionné précédemment, les membres gyutes médicaux

de ces associations et de ces sociétés ne sodepgwofesseurs hospitalo-universitaires, si

bien que les études qu’ils ménent sont moins deaeatientifique qu’'a visée commerciale.

« Les gens qui dirigent les sociétés savantes rpastde service hospitalier a eux. Alors on fai de
enquétes, mais on ne fait pas de véritables étuest un drame car ils n'ont pas de service de
ménopause, mais simplement des consultations. Dame peut pas s’entreprendre de recherche. Si!

10 Rappelons-le, I'étude randomisée avec cas-ténsicamstituée de deux échantillons comparableswn t
point (appariement). On y administre le produitdesen aveugle ». Les individus ne savent donslias
prennent le traitement hormonal ou le placebo.d@¢ Ies études qui ont le plus grand crédit sdigni. En
revanche I'étude dite observationnelle suit, dans énvironnement, sans protocole de rechercheiegrdtale,
des individus traités et comparés a une populatiome prend pas le traitement.

161 En effet, & coté de 'AFEM existe d’autres socéévantes telle que la Société Francaise de Glpugeet
la Fédération des colleges de gynécologues médicaux
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Vous avez Claude Ribot et Francoise Trémollieredant un peu de recherche. Mais sinon, c'est e d
grandes faiblesses de I'AFEM en France, ou mémeagiisalents européens. »
(Gynécologue médicale, 40)

Au fil des années, principalement depuis les and889, différents services hospitaliers de
gynécologie accueillent une consultation spécialidans la prise en charge des femmes
ménopausées. Dés lors, de nombreuses recherchianesodes en milieu hospitalier par des
chefs de service gynécologues obstétriciens olepagynécologues médicaux vacataires, en
charge des consultations spécialisées de la mésepRBoaur le coordinateur, une fois estimée
la faisabilité pratique du protocole scientifiqutaldi par le laboratoire pharmaceutique
commanditaire, ainsi qu'évalués les besoins humeinsiatériels que nécessite I'étude, le
suivi consiste a garantir le bon déroulement deetzherche, le respect des échéances et
l'ultérieure présentation des résultats en condoésréseau de recherche se constitue autour
des sociétés savantes qui ont des correspondaspiaiiers spécialisés dans les domaines de
recherche requis. Finalement, les tétes de réseapogent aux firmes une équipe de
recherche, puis apposent leur nom sur la publicadans la mesure ou elles ont été

‘coordinateurs’ du réseau.

« On donne son nom au laboratoire, et cela congigtager I'étude pour qu’elle se passe bien,afqis
a envoyer des lettres de rappel aux gynécologums, pe pas qu’ils oublient les échéances. Et puis
ensuite on analyse les résultats et on les prékastdes congrées. »

(Gynécologue médical, 40)

Le champ de la recherche est hiérarchisé en diff@rgveaux d’'implication du coordinateur.

Selon le réseau a la téte duquel le notable coatelin de la recherche se trouve, et aussi
selon la nature de ses compétences, celui-ci esstinde responsabilités différentes. Dans le
cadre des recherches gu’elles mettent en placérress auront davantage besoin d’'un expert
reconnu par les autorités de sante, d’'un orateibleilors des différentes réunions medicales,

ou encore d’un leader d’opinion médiatique.

« Un coordinateur peut étre beaucoup de chosescadrdinateur principaf? peut étre bien placé a
'agence du médicament et comme il fait I'essageil connait donc la qualité du médicament, il est
donc plus facile pour lui de présenter le dossearyAMM. La ce sont les travaux de phase Il dibl
C'est le coté sérieux de I'essai ou on trouve s tson spécialiste bien placé pour aider le dossier
passer. Ensuite, si c’est un essai un peu mointe,nob prend quelgu’un de trés connu par le public,
coordinateur principal qui parle beaucoup mémedamis le cadre de I'essai, il n'a rien fait du tetigu’il

a juste été la pour signer. Mais on considére gstilimportant qu’il mette son nom, car son noraidar

a faire connaitre le produit. Ou alors encore @laggné de la science, on se dit que cet essaaevr

162|] semble qu’en utilisant le terme ‘coordinateuinpipal’, I'interviewé fusionne deux termes techuées
sensiblement différents : d’une part, la notionrdéstigateur coordinateur’ d’essai, personnagechjapeaute
I'étude de sorte a faire respecter les délais lebterecueil des données ; d’autre part, le tediievestigateur
principal’ qui évoque le personnage qui, sous lgrébe du personnage précédant, réalise I'étudesagroir
enrblé un certain nombre de ses patients. Darital#oa, I'interviewé parle certainement de ‘I'instegateur
coordinateur’.
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davantage étre communiqué au grand public. Etdas yprenez comme coordinateur principal des gens
qui ont des accés aux grands médias. (...) Je djramgout le monde est un peu toutes ces facettes a
fois, ca m’est arrivé d’étre médiatique ! (...)

(Endocrinologue, 41)

Le contenu des résultats de recherches présentoragrés et la nature des publications
trahissent les compétences dans l'expertise, |leditém oratoires ou la position de leader
d’opinion médiatique qui qualifient le mieux les de€ins enrblés comme responsables de la
recherche. Cette lisibilité du positionnement n@gpendant pas aussi claire, puisqu’il arrive
parfois aux meédecins les plus compétents de paetich des études d’intéressement des
prescripteurs ou du grand public a la molécule.’apdosé, la compétence effective du
médecin importe parfois moins que sa notoriét@laislui suffit de signer et de présenter en
congres les résultats finaux d’'un essai qu’il n&s raiment mené. Soulignons cependant
gue, généralement, le contenu des publications cakedi et des interventions en congres

refletent les compétences effectives des médennides comme coordinateurs.

L’activité de recherche menée en France au sugthdanones de la ménopause est
guidée par les préoccupations, essentiellement evomates, des firmes pharmaceutiques.
Dans son ensemble, la recherche menée a ce supiode peu d’études fondamentales,
notamment parce que la molécule déja ancienneutéstisée depuis longtemps a la vente.
Méme si formes et dosages du traitement évoluentosnposition reste généralement la
méme. Les firmes subventionnent donc davantageicest études de suivi et réalisent des
essais sur leurs nouveautés. Dans ce registréldales ‘notables’ se résume souvent en la
présentation de résultats d’'études généralementesoat peu représentatives. De fait, les
études fondamentales ou les vastes études épid@miots sur I'effet des hormones

mangquent en France.

5.4. Les dossiers d’autorisation de mise sur le mar ché a 'AFSSAPS

Autour des dossiers déposés a I’Agence Francaisgedearité Sanitaire des Produits
de Santé (Afssaps), pour une demande d’Autorisat®Mise sur le Marché (AMM) des
produits, les experts sont confrontés a la proéirdias firmes. Le travail d’expert a 'agence
implique en effet, une nécessaire relation avecdpsesentants des firmes pharmaceutiques
autour des dossiers d’AMM présentés. Indépendamndenteur activité d’expert, les

hospitaliers nouent également des relations awefirlaes dans le cadre des essais cliniques

122



réalisés au sein de leurs services. Afin de nesgral’éventuel parti pris issu de cette
proximité des firmes, les notables de la ménopahsésis par I'agence sont invités, comme
tous les autres experts, a remplir préalablemest Déclaration Publique d’Intérét (DPI).
Leur statut académique et la Déclaration Publigeidedrs Intéréts donnent légitimité aux

expertises produites.

Dans une premiére étape, une firme pharmaceutigygoge un dossier d’AMM aux
autorités de santé. Elle entre alors généralensed dn ‘processus de Iégitimation’ et déploie
parfois ‘une stratégie d’'intéressement’ au prodwots du processus de Iégitimation, la firme
pharmaceutique inclut un des notables de la mémapayant, si possible, une renommée
scientifique et académique. Choisi de manieredaeti le notable représente et |égitime la
demande d’autorisation de vente du produit aupeeagience. La demande est considérée
d'autant plus légitime que le notable compte pares experts auxquels recourre
généralement I'agence pour I'examen des dossiersignature de I'expert garantit alors la
pertinence scientifique des essais réalisés. Labfetde la ménopause choisi par la firme
connait souvent tres bien la molécule qu’il déferadce qu’il a préalablement participé a
'expérimentation du produit au sein de son sertigspitalier. Cette familiarité entre I'expert
et le produit favorise, suite a la mise sur le mérdu médicament, les communications en
congrés qui informent les médecins de sa sortigteGaape releve alors de la stratégie
d’'intéressement des firmes pharmaceutiques. Sariggue la promotion du produit - aupres
de l'agence ou durant les congres médicaux -, m@ pas des étapes systématiques et
nécessaires au notable de la ménopause embaudmtivd méme parfois que le dossier
présenté a lI'agence ne soit pas rédigé par le leobabméme. Dans ce cas, c’est le groupe
d’expertise interne a la firme qui constitue danos stégralité le dossier présenté, et qui
invite in fine le notable a apposer sa signature. Simple sigeatir notable reconnait

toutefois par cet acte les vertus du produit idigets par les essais.

« Pour la recherche par exemple, j'ai pris B. conexygert pour [le produit Y], mais c’est moi quiéairit
tout le truc. C’est la boite qui écrit le documeett]ui il signe a titre d’expert. Il donne sa danten fait.
Simplement il donne sa caution de professeur d'emt. C'est un contrat entre lui et moi. Je coasiis
gue son nom serait, que son esprit critique etquatpourrait nous aider. Car c’est un pari ce pitdd»
(Laboratoire, 81)

Parfois également, le notable embauché n'a aucmtrGe sur les résultats présentés a
'agence. Certains experts ont alors la sensatiésagiéable d'étre utilisés par la firme

pharmaceutique pour laquelle ils travaillent.
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« Moi j'ai été coordinateur pour contrbler les Hémis anatomo-pathologiques. Mais je n'avais aucun
moyen de savoir si C'était vrai ou pas ce qui &aitt. Moi j'ai fait des cultures de cellules. jEti aussi
été coordinateur de leur essai. Mais je pensesgggilsont surtout servis de mon nom pour obtekiiv
sachant que j'étais proche de I'agence. Mais jegais&aaucun contrdle sur quoi que ce soit. (...) llsrmn
méme empéché de mettre une de mes figures damppert. Coordonner une étude finalement ca se
résume a un encadrement clinique. »

(Endocrinologue, 12)

Dans une seconde étape, les autorités de santé@eswdlintérét scientifique et
thérapeutique de la préparation soumise a leumegé Pour évaluer les données contenues
dans le dossier d’autorisation de mise sur le néarAfssaps fait appel aux spécialistes du
domaine. Les experts requis pour évaluer les dssgielatifs aux traitements de la
ménopause, principalement choisis pour leur stdautProfesseur Universitaire Praticien
Hospitalier (PUPH), sont majoritairement endocragples, rhumatologues, cardiologues,

cancérologues ou gynécologues.

S’ils justifient d’'une neutralité a 'égard desérdts des firmes, par la Déclaration Publique de
leurs Intéréts (DPI), la grande majorité des expepporteurs des dossiers d’Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) n’en demeurent pas moias b son groupe d’appartenance. Les
experts choisis viennent souvent du service d’emdologie gynécologique du professeur
Mauvais-Jarvis, mais peuvent également provenirtcea spécialités médicales. Jusque dans
les années 1990, les tenants de I'Ecole Mauvaissiamne exercent une influence forte
aupres de I'agence. Souvent agréges, ils perpdaueiiffusion des hypotheses du professeur
Mauvais-Jarvis en sollicitant, a leur tour, la apation de leurs éléves aux commissions
d’évaluation de I'’Agence.

« Dr A c’est parce que c’est I'équipe de Pr ABPest I'agrégé de Pr A, il est d'ailleurs plus ecidioo
que gynéco mais bon. Maintenant vous avez audsivééde Pr C, Pr D, qui est a la commission
d’AMM. »

(Endocrinologue, 12)

Etre experts au niveau de l'agence offre aux madeavisiens mis a contribution la
possibilité de faire valoir leurs hypothéses, nataant en terme de voie d’administration et de
nature des hormones dispensées. Pour eux, une tiibé d’cestrogénes administrée par voie
percutanée, associée a un progestatif naturel -egqraye la prolifération cancéreuse de
'endomeétre -, leur semble étre la meilleure contpos hormonale. lls sont critiques a
'égard des autres produits, et notamment vis ades comprimés qu’ils considérent étre

moins respectueux de la physiologie des femmesaisan d’un fort dosage nécessaire pour
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passer la barriere du foie. En passant directerpantla peau et le sang I'cestrogene

transdermique au dosage réduit contourne la bariépatique et ses effets délétéres.

L’adéquation de certains produits aux idées depkexchoisi pour évaluer le dossier
expliqgue en partie sa validation. Les convictiores akrtains experts peuvent également
expliquer le refus de certaines autorisations. iAiles convictions des tenants de I'Ecole
Mauvais-Jarvisienne autour des voies transdermiffeagent I'accés au marché d’un certain
nombre de comprimés. Pour contourner certains distparticuliers a I'expertise francaise,
les firmes pharmaceutiques ont depuis 1993 la bitisside présenter leur dossier au niveau
européen. Ce circuit, mis en place avec la créateotiAgence européenne du médicament,

inclut 'expertise simultanée de deux pays europé&apporteurs.

« C’est trés important pour un médicament lorsqexpert de I'Afssaps étudie le dossier. Soit lests
passe comme tel, soit on demande des études compliines. Le dossier est ensuite présenté devant le
jury qui généralement entérine la décision du rajgpo. S'il veut embéter un peu, il demande uneetu
complémentaire. Heureusement, il est maintenansilplesde contourner ce processus en demandant
I'’AMM européenne. »

(Gynécologue médical, 45)

Soulignons cependant qu’a partir du début des ant880, I'expertise francaise produite
autour du THS connait un tournant. La diversifamatdes produits - quelles que soient leurs
formes galéniques - revendiquée par les reprédsndanl’AFEM, I'emporte sur I'expertise
mauvais-jarvisienne d’'une préférence pour les voiemsdermiques. L’augmentation
exponentielle des autorisations d’AMM, particuli@ent visible aprés 1998, concerne alors
toutes les formes de proddfts Depuis 1990, sur les 51 nouvelles préparatiosgodiibles &

la vente, 21 sont des dispositifs transdermiquedipdores, 4 sont disponibles en gels, une
par injection, une créme et une voie vaginale, retigpositif par voie nasale. En d’autres
termes, prés de 60% des produits disponibles soralehé depuis 1990 évitent le fameux
premier passage hépatique des comprimés. Il n‘emedee pas moins que 40% sont des
traitements hormonawper 0s% ce qui traduit une certaine tolérance des aé®rit

administratives a I'égard des comprimes.

Produite par les experts de I'Afssaps et par ledeti@s conseils embauchés par les
firmes pharmaceutiques autour des demandes d’AMMpeértise scientifique est influencée

par le courant de pensée duquel sont issus lesrtexpkisque dans les années 1980,

183 ¢f. tableau (3) partie I.

184 350us forme de comprimés.
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'influence de I'Ecole de pensée mauvais-jarvisese traduit par 'augmentation des voies
transdermiques mises sur le marché. A partir dagéem 1990, la diversification des produits
gu’'appellent les notables de la ménopause nettesaipplante I'expertise restrictive des

mauvais-jarvisiens.

5.5. Les publications médicales

Cette partie prend en considération les supporits @éont disposent les prescripteurs
pour s’informer des nouveautés en terme de corarass scientifiques et thérapeutiques.
Nous ferons tout d’abord mention des revues ndtsnet internationales, discriminées par
I'étendue de leur audience et par leur rigueumsidigue. Ensuite, le contenu des publications
de quelques notables netteriens et mauvais-jangisidait l'objet d'une analyse
particuliére parce qu'il indique leur compétencdeeirs domaines de recherche effettfts
Repérés par le titre des publications, les theneegedherche investis par les notables ne se
réduisent pas a la ménopause et a son traitemenfaif) les publications révelent que le
traitement hormonal de la ménopause en partictdieri’objet de l'intérét exclusif d’une

petite poignée de gynécologues et endocrinologaesdis.

Certains notables francais de la ménopause ontleuééropre revue médicale pour
diffuser I'information médicale aux médecins et @yxécologues francais. Ainsi, en France,
une dizaine de revues spécialisées en gynécolagisusceptible d’aborder le theme de la
ménopause. Parmi les revues disponibles compteontraception, fertilité, sexualité
devenueGynécologie obstétrique et fertilitérs de son rachat par I'éditeur ‘Elsevier’ -,|in
gue leJournal de gynécologie, d’'obstétrique et de médedia la reproductionetLa revue
francaise de gynécologie et d’obstétriques journalLa presse médicalet La revue du
praticien font partie des journaux francais de médecine rgdm@ui s’'intéressent, de temps a
autres, au phénomene de la ménopause. Parmi aessrepécialisées, rares sont celles qui
comportent un systeme de comité de lecture periarmesant sélectionner de maniere
impartiale les articles. La rareté d'une telle akipe s’explique en partie par le bagage
scientifique mince des membres du comité d’admtisin des revues médicales frangaises.

185 e répertoire des articles a été constitué arpdutsite Pubmed : www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/.
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« Avant de créer ma propre revue, j'‘étais dan®irité de rédaction du journal de Y ou était pagsé u
article de X sur la progestérone. J'avais toutud&® slemandé qui avait eu l'article de X en cordieé
lecture car j'avais constaté que c'était un tigssmednsonges. Y ne voulait pas me croire, il perikaiu
abuses" et j'avais emporté pour preuve les photesages articles qu'il avait cités et qui disaint
contraire de ce qu'il leur faisait dire. Du coufmra que c'était envisagé, il n'est pas rentrécamité de
rédaction de cette revue. Il n'est pas rentré caavait que je détenais une bombe a retardemein.iMa
est rentré dans [une autre revue], et comme jig,§tai démissionné immédiatement. C'est dramatiqu
Vous savez qu'aux Etats-Unis, pour les conféreaudss articles, il y a la déclaration des intér8islle
était appliquée en France, il serait interdit deofga C'est I'exemple typique d'une malhonnéteté
intellectuelle. »

(Gynécologue médical, 33)

En dépit d’'une rigueur scientifique parfois légdes journaux médicaux francais ont une
audience étendue. Le succeés de ces journaux pesnmédecins francais a au moins deux
causes : 1) la facilité et la rapidité de leurueet; 2) leur gratuité et leur large distributian a
sein des cabinets de consultation et des servasgsthliers. L'industrie pharmaceutique joue,
a cet égard, un réle important, puisqu’en achemtencarts publicitaires disponibles, elle
rend possible la distribution gracieuse de ce typeevues médicales. Autre lien sous jacent
des publications médicales francaises avec le umifibarmaceutique, les journalistes et
rédacteurs en chef de ces revues sont parfois imédeonseil des firmes. Du coup, la
guestion de limpartialité de l'information prodeifpar cette catégorie de presse se pose,

notamment lorsque le sujet des risques des hormiaitedébat. En ce cas, la qualité des

bY

articles peut étre entamée par la frilosité deagest journalistes a publier des articles

défavorables a leurs annonceurs et / ou employeurs.

« [Q° : Quel est le nombre des adhérents de la revueéaicale dont vous étes le rédacteur en cheff ?
Payant leur cotisation nous en avons une centaiais, ensuite elle est envoyée a tous les gynételee
est tirée a 6000 exemplaires. (...) en principerbgé se fait en fonction du nombre d'abonnés — dwis
toute facon le probléme avec les médecins framjess qu'ils ont I'habitude qu'on leur paye totijanc
finalement peu d'entre eux s'abonnent. En plusnsieut des publications médicales dans la revee, d
méme que les annonceurs ne sont pas intéress@'y € a que 100 de vendus, chaque revue doit donc
gonfler son nombre d'exemplaires pour avoir desaceurs et des publications.
[Q° Est-ce qu’ensuite c'est un cercle vicieux qui s@et peu a peu en place dans le sens ou, plus on
offre la publication gracieusement, moins les médats s'abonnent, plus on a besoin des
annonceurs 7 Oui, de ce point de vue I3, la situation en Fean@st pas trés saine. Car d’'un autre coté,
si on nous subventionne, notre marge de manceutrétrege. (...) Je tiens a ne pas tomber dans la
compression des labos. Mais c'est une gymnastique'ept pas évidente. Pour la revue que je dijege,
n'accepte pas de tomber dans ce travers. Cerainsutent pas publier certains articles de peyeddre
un marché publicitaire. Et en effet, pendant longte les médecins ont pensé qu'il fallait dire denpet
je suis sdr que c¢a se passe encore comme ca.ilgiugsse y avoir des orateurs qui vendent leudpito
inconsidérément, malheureusement oui. C'est urlgor@bqui déborde la médecine. »

(Gynécologue médical, 33)

De fait, au cours des désaccords, les revues niéslifrancaises relatent parfois de maniere
vulgarisée les termes des débats en cours dissutda scene internationale ou nationale. Il

faut toutefois, attendre souvent une forte médititia du débat par ailleurs, notamment au



niveau de la presse grand public nationale, pourapparaitre dans cette catégorie de presse,
des résultats négatifs d’études et les réflexi@ssrobtables frangais sur le sujet. D’autre part,
méme dans les périodes de débats publics, leslestdé la profession publient des articles
basés sur des hypothéses contraires au résulfatutbe controversée parce gu’elle remet en

cause l'intérét de la molécule.

A coté des revues nationales dont la qualité déigue et la neutralité sont
guestionnées, les médecins disposent de revuemidécde lecture, principalement anglo-
saxonnes. La publication d’'un article dans ces esvest généralement percue comme une
source de prestige, méme si par ailleurs la quesi® la neutralité scientifique se pose
également au niveau international pour ces ré9fied\u nombre des revues plutdt
généralistes, ou le sujet de la ménopause est umi gbautres, comptent par exemple le
Journal of American Medical Associatide Lancetou leNew England Journal of Medicine
Les notables francais de la ménopause ne s'yridlosigue tres rarement. En revanche, ils
sont présents au sein de revues médicales intenadds spécialisées en gynécologie ou
endocrinologie, comme par exemglae American Journal of Gynecolgdyhe Journal of
Steroid, Biochemistry molecular and Biolpgjuman reproduction Journal of clinical
endocrinology and metabolisnPathology and biology Parallélement, les associations
européennes et internationales consacrées exchesnted la ménopause ont également leurs
propres organes de presse. |l s’agitMiguritas et Climacteric, qui sont respectivement les
organes de presse dd&uropean Menopause and Andropause Soci@EMAS) et de
I'International Menopause Socie{iMS). Les notables de I'AFEM, en liens étroiteaveurs
homologues aux niveaux européen et internatiomalpoblié plusieurs articles dans ces deux
revues. La publication au sein Biaturitas se fait plus rare depuis quelques années, page qu
certains membres de I'AFEM se sont retirés de I'EBACette prise de distance les rend
d’autant plus critiques a I'égard de la qualitéentifique de ces revues chapeautées par les

sociétés savantes au niveau international et eenopé

« Vous connaisseidaturitas, la revue qui pendant des années couvhaietnational Menopause Society
Une revue ne peut vivre sans la publicité médic@le.quand vous feuilletiedaturitas vous n'aviez
aucune publicité médicale. C'est une revue quil@éepart était entierement financée par le laboeat
Organon. La revue a été fondée en méme tempBlgieenational Health FondationSi bien que lorsque
vous aviez une pile de manuscrits, venaient en ipreceux concernant les produits Organon. Du coup
I'IMS a rompu avedaturitas. Et finalement la revue a été récupérée sansl@mae par 'lEMAS. »
(Gynécologue médical, 33)

1% Dans sa Thése, S.Dalgalarrondo (2001) cite acgopr’éditorial critique de M.Angell qui, elle-mém
rédactrice en chef didew England Journal of Medicinexprime la difficulté croissante des journaux roadx
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Afin de saisir le domaine de compétence et la Wigldes notables netteriens et des
notables mauvais-jarvisiens de la ménopause, naamsarassemblé I'ensemble des
publications des quelques notables les plus sowit#g dans chacun des deux grouffes
Reflet de leurs spécialités, les titres des adicleus donnent également une indication sur
leurs domaines de compétence. Le type de revue ldgnelle I'article parait donne par
ailleurs une indication sur le degré de scientéi@t de reconnaissance des travaux entrepris.
Concernant la visibilité du notable, nous avonsiteampte de la diversité des revues dans
lesquelles les articles sont publiés. A ce titmgimaccés aux publications internationales
reflete par exemple I'expertise du notable et lalitgs de ses travauléanmoins, pour se
faire connaitre des gynécologues prescripteurgdianil est également nécessaire au notable
de publier dans des revues médicales fran¢afses

Concernant d’abord les mauvais-jarvisiens, I'amalgsontre que la plupart d’entre eux sont
des médecins hospitalo-universitaiféslls publient fréquemment leurs travaux, mais pas
forcément dans le domaine de la ménopause et dmgements. Certains endocrinologues et
gynécologues identifiés comme porte-parole du emagnt hormonal sont également

intéressés par d’autres domaines de rechercherercgipgie médicale et en endocrinologie
gynécologiqu¥’®. La liste des publications montre en effet un #tiesement dans les

différents domaines de recherche qu’offre 'endualdgie’’. Ces recherches sont souvent
réalisées en collaboration avec des équipes étes@gd une dizaine de revues différentes
accueillent la publication de leurs résultats, notent des revues internationales. Bien que
certains d’entre eux ne soient pas exclusivemetdrdasés par la ménopause et ses
traitements, ils comptent aujourd’hui au nombre detables frangais de la ménopause et

suscitent I'intérét des firmes.

a trouver des auteurs impartiaux pour la publicati@rticles. M. AngellJs academic Medicine pro sale ?
NEJM, vol. 342, N°20, pp.1516-1518.

167 es publications ont été répertoriées sur leisternet Pubmed : www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed!.

188 e site internet ‘pubmed’ consulté pour I'analygerépertorie pas toutes les revues médicalesnadti®
spécialisées. Le tableau 7 présenté en page 1&ipgdart prend cependant en compte un nombre non
négligeable de revues médicales francaises awlssquelles quelques-uns des principaux notablesaisau
jarvisiens et netteriens ont publié. En revanca@|upart des publications étrangéres sont prisesmpte.
189 |_es professeurs Mauvais-Jarvis, Kuttenn, GompelidBard ainsi que le docteur de Ligniéres entneaut
170 Ajnsi, le traitement hormonal de la stérilité tifisation de contraceptifs hormonaux, le traitetriesrmonal
de maladies féminines comme les mastopathies, thases, aménorrhées... ont également fait I'objet de
nombreuses publications des auteurs précédemnentifils comme ‘notables’.

"1 par exemple, les ovaires polykystiques, le cyadastruel, les contraceptifs progestatifs, les gresss. ..
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Grace a leur statut de ‘médecins conseil’ de firpearmaceutiques, certains notables
mauvais-jarvisiens ont accédé a des équipes demdwhinternationales a I'occasion d’essais
multicentrique$’® ce qui leur a permis de publier les résultatdedes travaux au sein de

revues internationales. Lorsqu’ils étudient le tenmient hormonal, les notables mauvais-
jarvisiens s’intéressent souvent a I'hypothése dtfiet bénéfique des progestatifs sur les

cellules mammaires ou a I'étude du THS transdereliqu

Du coté des gynécologues médicaux netteriens,r@mi@res publications - notamment celle
du docteur Netter - concernent les progestatifa ptise en charge de la stérilité. Le docteur
Netter lui-méme a finalement peu publié au sujet ttaitements de la ménopause. Au
contraire, son chef de clinique, le docteur Hermk&hbaum - qui s’est d’abord illustré dans le
champs des contraceptifs hormonaux -, s’est presgciesivement intéressé aux traitements
hormonaux de la ménopause a partir des années [L@7@eaucoup publié sur le sujet en tant
que président de 'AFEM. De fagcon remarquable, pludlié - a l'instar des éleves mauvais-
jarvisiens - dansThe American Journal of Obstetric and Gynecologg plupart de ses

publications apparaissent au sein de la pressecaiédspécialisée en gynécologie, et un
grand nombre est publié dans les revues francaisgsne la majorité des notables netteriens
gynécologues médicaux. Un tournant s'opere a pdes années 1990 avec l'arrivée des
gynécologues obstétriciens hospitaliers au seilAdEM. Deés lors, plusieurs articles sont

publiés dans les revues internationales, principafg celles qui sont spécialisées en

gynécologie.

Le tableau 7 présenté ci-dessous, répartit 'enkedds publications des notables ‘netteriens’
et ‘mauvais-jarvisiens’ parmi les différentes catdgs de revues meédicales (francaises,
internationales spécialisées et internationalegmgdistes). Le tableau ne rend pas compte de
'ensemble des publications des auteurs pris erpt@anCar, nous I'avons observé plus haut,
si les gynécologues médicaux publient principalaéngdams le domaine de la ménopause, les
endocrinologues hospitaliers mauvais-jarvisiens lisgast davantage de recherches
fondamentales sur des sujets d’endocrinologie divee tableau constitue une base de
données permettant une réflexion exclusivemenepatir les écrits relatifs au traitement de
la ménopause. Par ailleurs, les données conteraunsslel tableau n’épuisent pas non plus les

données sur la représentation des éléves mauveisigas et netteriens dans les différents

172 "essai multicentrique consiste en I'étude destsfti’'une molécule entreprise dans plusieurs pays.
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types de publication8 Une analyse quantitativ&ricto senswn’est donc formellement pas

faisable a partir de ce tableau. Cependant, il domm apercu intéressant des tendances
générales quant a la représentation de chacunealesgioupes de notables au niveau des

diverses publications disponibles.

Tableau (7) : Nombre de revues dans lesquelles le®tables netteriens et mauvais-jarvisiens ont
respectivement publié au sujet spécifique du THS etu phénoméne de la ménopause et en tenant compte
de la nature des revues [1960-2003]

Groupe Mauvais-Jarvisiens Netterriens

de notables

Catégories de rev

M.Jarvis | Eléves| Total |Netter | Rozenbaum ElevesTotal
N=6 N=7 N=11 |N=13

Revues médicales 6 10 11/18 3 6 9 12/18
francaises
N=18

Revues médicales 7 15 16/23 1 7 15 16/23
étrangeres spécialisée
(ménopause,
gynécologie, médecine
interne, ostéoporose)
N=23

U7

Revues spécialisées 4 11 13/23 0 2 7 9/23
étrangeres (systeme
cardio-vasculaire,
cancer et thrombose)
N=23

Revues générales 1 3 3/3 0 0 0 0/3
étrangeresN=3

Etant données les ressources institutionnelles mi¢ables mauvais-jarvisiens hospitalo-
universitaires, la nature des publications montre lgurs auteurs basent souvent leur travaux
sur les résultats d’analyses biologiques, travawseg situent en amont des essais cliniques de
phase IV organisés par les firmes et généralenmrepeis par le réseau des gynécologues de
ville. Nous serions donc légitimement enclins ageergue I'Ecole mauvais-jarvisienne serait
particulierement productive au niveau des publiceti scientifiques internationales en

comparaison du groupe des netteriens. Or, dableau 7 répertoriant les publications dont

173 En effet, si la plupart des notables mauvais-fevis sont pris en compte, 'ensemble des notalelitsriens
- auxquels s’ajoutent de nombreux médecins entrdi du temps au sein de 'AFEM - n'a pas été eassgé.
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le théme se restreint au traitement de la ménopdasedonnées traduisent d’abord la
publication a part égale des mauvais-jarvisiensdet netteriens au sein des journaux
médicaux francais. Ensuite, les données montreat -quontrairement a ce que le profil

scientifique des notables mauvais-jarvisiens la@ssupposer - le nombre des publications
mauvais-jarvisiennes au sein des revues interral@em’est pas beaucoup plus grand que

celui des publications des notables netteriens detts méme catégorie de journaux.

L’étude des publications médicales des notablegnmes et mauvais-jarvisiens laisse
apparaitre une approche généralement différente decherche. D’'une part, alors que les
netteriens sont presque exclusivement impliqués darntraitement de la ménopause, les
mauvais-jarvisiens sont finalement tres peu ingedi maniere exclusive et approfondie dans
ce domaine spécifique au regard du vaste chamjemigokrinologie auquel ils s’intéressent.
D’autre part, les netteriens sont plutdt invesassides petits essais alors que les mauvais-
jarvisiens entreprennent davantage de rechercimelmrfoentales. Cependant, si la nature des
publications est restreinte au theme du traiterderla ménopause, la discrimination du profil
des notables netteriens et mauvais-jarvisiensageffEn définitive, I'étude des publications
renforce le constat, établit dans la partie 5.8ndsecteur de la recherche fondamentale et

épidémiologique pauvre concernant les produitadaénopause en France.

*

Au final, le travail de recueil de données ausgedies que lI'analyse de la presse, les
publications de congres, la prise en compte desagesg et I'approfondissement entrepris au
moyen d’entretiens avec les acteurs, a donné l'mppibé d’identifier environ deux cents
intervenants. Sur ce nombre, seulement une poidia@teurs s’illustre comme ‘notables de
la ménopause’. Alors que certains médecins se aorpmur ligne de conduite de rester a
'écart des firmes pharmaceutiques, d’autres médeémergent grace aux nombreuses
activités que propose l'industrie. Tous sont insédans des activités diverses qui leurs
procurent une influence s’exercant au niveau defiangdes firmes, des autorités de santé et
des médecins prescripteurs. Le détour historigfieeala connaissance des deux principaux
groupes d'acteurs qui constituent et dissémineat, lpurs activités, les informations
médicales. De leur coté, les firmes pharmaceutigygmraissent comme un acteur central

dont I'influence est palpable dans toutes les @ét\précédemment décrites.
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Conclusion

Le Traitement Hormonal Substitutif de la ménopaegeit I'agrément de la Food and
Drug Administration américaine en 1942. Mais clashcipalement grace au livre du docteur
Wilson, « feminine for ever » que le traitement ait le succes a partir du milieu des années
1960 aux Etats-Unis. A cette époque, la Francemsbre largement secouée par les grands

débats autour de la contraception.

L’arrivée du THS sous la forme dans laquelle naisdnnaissons actuellement en France -
composé d'un cestrogene associé a un progestatifehat prescrit sous diverses voies
d’administration a petites doses -, a ouvert auxégglogues un nouveau segment médical a
partir des années 1970. Des gynécologues, précéelenimvestis dans les combats autour de
la contraception, ont alors la volonté de fairendre en considération les symptomes
féminins de la ménopause.

Par la suite, les firmes pharmaceutiques font prediun intérét grandissant pour les
gynécologues intéressés par la ménopause, donsdeuds rentre en congruence avec des
objectifs industriels. Rapidement, ces gynécologems associés aux activités des firmes
pharmaceutiques de plus en plus nombreuses dasectair. C'est grace a ces activités, et a
celle de représentant de sociétés savantes, qugydésologues deviennent progressivement
des « notables de la ménopause ».

Ces gynécologues acquierent une position d’inflaens a vis de leurs pairs gynécologues et
médecins généralistes, des firmes pharmaceutigiessautorités sanitaires et d’une certaine
catégorie de médias. Initialement, le traitementrtomal le plus populaire apparait sous la
forme d'un gel composé d’hormones dites « natwselleinitié par I'équipe du professeur
Mauvais-Jarvis de I'hopital Necker. Puis, en calia@bion avec les firmes pharmaceutiques et
avec l'appui des autorités de santé, certains abhed », essentiellement « netteriens »,
élargissent le panel des traitements rendus disfgsnaux femmes ménopausées sous des
formes galéniques diverses. L'investissement miggiatengendre I'adhésion des femmes et
des médecins a une nouvelle forme d'activité mmtgaconsistant a faire bénéficier aux
femmes des nombreuses vertus du traitement hormdénal départ, le THS apparait
essentiellement symptématique, puisqu’il permesaldager les désagréments immediats de
la ménopause, tels que les bouffées de chaleus lslanénopause n’étant pas une maladie, le
THS est, a ce stade, un traitement de confortld&Pauite, en congruence avec les objectifs
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industriels des firmes et les criteres de santdiqué des autorités de santé, le traitement
devient un outil de prévention des risques de \apparaitre des maladies dues au
vieillissement, l'ostéoporose en téte. Apparaissdonhc deux phases successives de
meédicalisation, avec au départ un médicament déodoappréhendé peu a peu comme un
médicament préventif des pathologies liees a la op@mse. Consécutivement, les
« notables » évoquent I'importance d’'une adminigtnagénéralisée et longue du THS.
Laboratoires et « notables » souhaitent voir apparane utilisation massive du traitement.
Si bien que des les années 1980, le theme de Rabsme prend son importance, étayé par
une argumentation sur les avantages présupposésentement en terme de bien-étre, mais
aussi en terme de prévention de l'ostéoporose, mhedadies cardiovasculaires et
éventuellement de la maladie d’alzheimer. Pourtan;une étude ne tranche de fagon
unanime en faveur de ces bénéfices. Les bénéficesrme de qualité de vie sont difficiles a
évaluer, et le critere d’amélioration de la dens#8euse ne prouve rien sur la réduction des
événements fracturaires. Quant aux études relaivasnaladie d’Alzheimer et aux maladies
cardiovasculaires, elles sont principalement olsgeEmnelles et n'‘ont donc pas autant de
force statistiqgue que les études randomisées asetémoins. Dans le cadre des études dites
« d’observation », les patientes ont le profil jgaitter d’'une population déja sensibilisée aux
pratigues de santé requises pour avoir une medllgualité de vie. Cette objection émise par
les épidémiologistes francais dés la fin des and888 ne trouvera pas un large écho. En
outre, des les années 1990 les autorités de satdfessées par les vertus présupposées du
traitement, favorisent son développement. Quant méxiecins francais, ils n‘ont pas la
tradition anglo-saxonne d’'une médecine basée sumteuves d'efficacité et d’innocuité
thérapeutiques que prodiguent les études épidégiples de grande envergure. En revanche,
aux Etats-Unis et en Angleterre ces études soffiigegs a partir du milieu des années 1970.
L’élaboration de protocoles de recherche sur desggs de patientes randomisées avec cas-
témoins, laissent apparaitre, avec le recul tenhpales résultats de moins en moins
contestables. Or, a partir du milieu des année®,189.x-ci justifient de moins en moins les

espoirs formulés par les « notables » francais tednopause.

Dans les années 1990, la généralisation et I'gdorent du traitement sont
essentiellement fondés sur un raisonnement dég@guisystématiquement en faveur du
THS. D’une part sont mis en avant ses avantagesuppésés, d’autre part, on limite la
pertinence des risques soulignés par les étudésersgue dans la balance entre les bénéfices

et les risques - principal raisonnement a la baseedévaluation des médicaments -, le doute
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pese toujours en faveur des bénéfices. La conférdacconsensus de 1991, puis la réunion
d’expert d’octobre 2002 montrent que l'oppositiartre les « netteriens » et les « mauvais-
jarvisiens » - concernant d’'un coté la pluralités deitements et de l'autre la prédominance
des voies transdermiques - n’entache en rien l'ab#@emune d’'une prévalence des bénéfices,
dans un contexte pourtant incertain. Le but deenatralyse étant de saisir le contexte dans

lequel s’est formé ce consensus au sujet des vduttraitement hormonal.

Les constats initiaux montrent I'étonnante ascensige connait le secteur de la ménopause,
notamment a partir des années 1990, alors mémdeagunembreuses études epidémiologiques
anglo-saxonnes rendent compte de risques médiddsiall'utilisation des hormones. Le
pattern de [linformation médicale relative aux homas se compose d’abord d'une
mobilisation médiatique des journaux quotidiensiomaux pour mettre en exergue des
résultats d’études négatifs qui sont, ensuite, geem cause par l'argumentation des
« notables ». L'observation des désaccords pubtietre que les « notables de la
ménopause » remettent systématiquement en questforésultats, fondant leurs objections
sur le constat d’'un biais potentiel des étudessuetout sur le fait que les produits et la
population étudiés sont différents en France. Lénpméne peut simplement s’expliquer par
la volonté d’enrayer une peur ancestrale vis aes hormones. Pour autant, ils ne remettent
pas en question l'effet potentiellement déléters geoduits utilisés outre-atlantique. En
revanche, les « notables » sont, pour la plupamyaincus que les produits francais sont
moins nocifs que les produits américains. Cecitétpaurquoi le refus systématique des
résultats d’études publiées outre-atlantique, apmilie-t-il pas sur des résultats provenant
d’études entreprises sur les produits utilisés ramde ? En fait, notre analyse nous montre
gue la realisation d’études randomisées de grarsdegrgures représente un intérét
commercial marginal en France. Elles sont lourdesheéres a entreprendre, puisqu’elles
nécessitent plusieurs protocoles sur les différgmtsduits administrés en France. Elles
nécessitent également la randomisation d’'une ptipalamportante de femmes ne sachant
pas si elles sont traitées ou pas. En outre, lawigas de santé francaises ont un discours
favorable au traitement dans les années 1990,igeedavorise pas non plus cette entreprise.
L’analyse du milieu explique par ailleurs pourqua sont le plus souvent des médecins
gynécologues médicaux que des professeurs hospitalersitaires qui font I'information
médicale au sujet des hormones. Notre enquéte enégalement une grande proximité des
gynécologues et des endocrinologues aux laboratqire pour la plupart, ont contribué a les

élever au rang de « notables » dans la spherermdérapause. Cette position leur confére un

13t



statut influant, qui alimente certainement en reteur propre croyance a I'égard de I'objectif
de prévention attribué au traitement hormonal. W&ans, les convictions transmises par les
« notables de la ménopause » en France, bien agitef puisque fondées sur des hypothéses,
ne sont pas simplement le fruit d’'un déni du réélaux intéréts commerciaux des firmes qui
les sollicitent. La raison pour laquelle ils s’ingent et contestent la tendance polémique n’est
pas directement et unilatéralement liée a leurdrété économiques. En fait, ces attaques
remettent autant en question leurs objectifs deicabishtion préventive et symptomatique de
la ménopause, que la propre situation gu’ils se $mmgée au sein du paysage meédical
francais. Pour expliquer leur opposition systémagiqux études mettant en doute les vertus
du THS, il faut prendre en compte la complexité mesivations qui poussent les « notables »
a défendre le THS. Elle impliqgue autant la croyaatées convictions fortes des médecins
investis dans le champ de la ménopause a I'égardieltus des produits utilisés en France,
gue leurs échanges avec les firmes pharmaceutejuesirs intéréts personnels a conserver

une position influente et reconnue dans le paysaggical francais.
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ANNEXE 1
Avantages et limites d’'une utilisation des sourcgsrimaires.
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ANNEXE 2

Mises sur le marché des traitements hormonaux de laénopause

[1948-2003]
Dates | Médicaments Laboratoires Compositions du produit Berme
de galénique du| Dates
début produit de fin
1948 | Synergon Lipha-Santé Estrone 1mg/ml injection ---
Progestérone 10mg/ml combinée
1962 | Cycladiene Bruneau 0,5mg dienestrol comprimes 1993
Benzo-gynestryl Roussel 5mg/1ml Estradiol Berngoat injection 1997
Ethinyl-oestradiol | Roussel puis0,05mg esthinyl-oestradiol comprimeés ---
Effik en 1999
Cycladiene Bruneau 25 ou 5 mg de dinestrol comprimes 1992
Cycladiene Bruneau 0,5 mg de dinestrol comprimes 1993
1963
1964
1965 | Ovestin Organon 0,25 mg estriol base comprimes 1977
1966
1967
1968 | Prémarin Auclair 20 mg estrogene Sulfo-confsgu ---
équins
Prémarin Auclair 100mg alcool Benzylique injection ---
1969
1970
1971 | Prémarin Auclair 1,25mg estrogenes conjugués Ccomprimes ---
1972
1973 Climastat Jouveinal 1mg benzoate d'oestradising injection 1988
dioenanthate d'oestradiol, 150mg combinée
hydrazone Benzilique
d'oenanthate de testostérong
Climatérine Lucien Diéthylstilboestrol 0,25 mg gélule 1988
Méthyltestostérone 5 mg
Réserpine 0,10 mg
1974
1975 Oestrogel Besins-iscovesco  1,5ml/2,5g d'asiraghydre
Surestryl Roussel 0,05mg de moxetrol comprimé 1988
Normapause Negma Ethinylestradiol 0.03mg +{ comprimé
norethistérone de 0 a 075 mg combiné
1976 Apourpryl Theraplix Estrone 1,5 mg et Estra@i@5 comprimé 1985
mg
1977 Oestradiol Retard Théramex 22,35mg/1ml ou 25mig injection 2002
d'estradiol undecylenate
Triestrine Théramex 5ml/1ml d'estradiol injection 1991
undecylenate, combinée
hydroxyprogestérone heptenoate
100mg/ml et Testostérone
100mg/ml
Synapause Organon 2mg d'estriol succinate | comprimés 1995
Synapause fort Organon 4mg d'estriol succinate | comprimés 1995
1978
1979
1980 Progynova 200 Schéring 2mg d'estradiol comprimeés ---

Valerate
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Dates Médicaments Laboratoires Compositions du produit Fome
de galénigque du | Dates
début produit de fin
1981
1982
1983
1984 Prémarin Wyeth-Franceg 0,625mg estrogénes-Sulfp comprimés
conjugués
1985 Triséquens Novo 3 cp : Estradiol micronisé| comprimé
2+2+1mg & Noresthistérone | triphasique
base 0+1+0
1986
1987
1988 Estraderm Ciba-Geigy Estradiol base 0,025,05 6u patch
0,1mg/24 h
1989 Kliogest Novo Estrogéne 2mg, Norethistérone comprimé
acetate 1mg combiné
1990
1991 Oestrogel Besins-iscovesco 0,75ml/1,25¢g d@istir Anhydre 1995
1992 Estrofem Novo Estradiol Hemihydrate 2mg comprimé ---
Physiogyne Organon 0,5mg d'estriol base vaginale| ---
0,1g d'estriol base cremevaginale| ---
1993 Syten Janssen-Cilag 0,050 mg/24h d'estri@ bas patch ---
Divina Innotech Estradiol valerate 2mg+2mg comprimé ---
International Medroxyprogesterone acetat¢  combiné
(Innothera) Omg+10mg
Climéne Schéring Cyprotérone acetate 1mg+0ing, comprimé
estradiol valerate 2mg+2mg combiné
1994 Progynova 100 Schéring 1mg d'estradiol Vaderat comprimé
Provames 200 Aventis (roussel) 2mg Estradiol nmisé® comprimé
1995 Oestrodose Besins-iscovesc® 0,75ml/1,25g d'estradiol Anhydre
(remplace
oestrogel)
Oesclim Fournier 0,25 ou 0,50 mg Estradiol patch ---
hemidrate
Menorest Novartis Pharma 0,375 ou 0,50 ou 0,75m(g patch ---
estradiol base/24 h
1996 Estrofem Novo Estradiol Hemihydrate 1mg/24h comprimé ---
Estreva Théramex 100mg/100g estradiol ---
Hemihydrate
Menorest Novartis Pharma 1mg estradiol base/24 h patch ---
1997 Dermestril Rottapharm 0,25 ou 0,50 ou 1mg/24 h patch ---
Estradiol base
1998 Provames 100 Aventis (roussgl) 1mg Estradinlihydrate comprimé ---
Oesclim Fournier 0,375 0u 0,75 0u 1 mg patch ---
Estradiol/24h hemidrate
Estreva Théramex 1,5mg estradiol Hemihydrate comprimé
Femsept Lipha-Santé 0,50 ou 0,75 0u 1 mg patch
Estradiol/24h hemidrate
Climara 50 Schéring 3,90 mg estradiol hemihydrate  patch
Oromone 200 Solvay-Pharma 2mg estradiol hemihgdrat comprimé
Prémarin Wyeth-France 20 et 25mg/ 5ml estrogénes et
Sulfo-conjugués injection
Climaston Solvay Dydrogestérone comprimé
Omg+1mg, estradiol hemihydrate combiné
2mg+2mg
Evista Eli Lilly Chlorhydrate de raloxiféne 60nmg comprimé
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Dates Médicaments Laboratoires Compositions du produit Fome
de galénigque du | Dates
début produit de fin
1999 Estalis Novartis pharma 50 et 250 ug/24 h estradiol patch ---
SA hemihydraté, acétate de
noréthistérone
Thaissept Besins-Iscovesco  0.25, 0.50 ou 0.75 mg patch
estradiol/24h
2000 Thais Besins-Iscovescd).25,0.50,0.75 mg/24h Estradiol patch
Dermestril septem Rottapharm 0.25,0.50,0.75 maéist/24h patch
Oromone 100 Solvay pharma Estradiol 1.03 mg comprimé
Livial Organon 2.5 mg tibolone comprimé
Femseptcombi Lipha-Santé 0,50 ug Estradiol hennited patch
0,10 ug lévonorgestrel /24h
2001 Estradiol g.gam Dakota pharm 1mg et 0.5 mpHist patch
Menorest Novartis pharma 25 ug/24h estradiol base patch
SA
Delidose Orion- Estradiol 0.5 mg et 1 mg
corporation
Duova Orion- 1mg valérate d'estradiol-2.5mg Comprimé ---
corporation MPA, 1mg-5mg, 2mg-5mg combiné
Diviseq Orion- 2mg valérate d'estradiol-10mg ge  Patch ---
corporation MPA combiné
Aerodiol 15 Servier 150 ug Estradiol hémihydrate nasal ---
Prémarin Wyeth-France | 0.625 mg et 1.25 mg Estrogenescomprimé ---
sulfoconjugués équins
Climaston Solvay Pharma 1.03mg estradiol hémihydraté- Comprimé ---
5mg Dydrogestérone combiné
Climodiene Schéring 2mg valérate d’estradiol-2rmg Comprimé
dienogest combiné
Avadene Schéring 1mg estradiol-0.025mg Comprimé
gestodéne combiné
2mg-0.050mg
2002 Activelle Novo Nordisk 1mg Estradiol-0.5 mg Comprimé
noréthistérone acétate combiné
Novofemme Novo Nordisk 1mg estradiol-1mg comprimé
noréthistérone
Naemis Merck-Lipha 1.5mg estradiol hémihydraté-| Comprimé
(théramex) 3.75mg acétate de nomégestrpl combiné
Successia Wyeth Lederle 1mg estradiol-0.025mg Comprimé ---
gestodene, 2mg-0.050mg combiné
Estradiol novartis Novartis SA 37.5-50-75-100 sgadiol/24h patch ---
Estradiol ggam Laboratoire ggam  37.5-75 ug/24h estradiol patch ---
Vivelledot Novartis SA 37.5-50-75-100 ug/24h edich patch ---
Estrapatch Pierre Favre 40-60-80 ug/24h Estradiol patch ---
Santé
Evafilm Laboratoire 50-100ug/24h Estradiol patch ---
GGAM hemihydrate
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ANNEXE 3

Liste nominative des intervenants lors des débatsisla contraception orale [1966-1982].

DATES et nature du|Catégories de Incertitudes scientifiques efl Minimisation du risque mis en avant
désaccord journaux s :
effets déléteres par les protagonistes
Octobre 1966 : Risque  Féminins Dr Simon, président du college médicale
dermatologique qt du MFPF.
absence de preuye Hubert Martin, Président de |a
concernant  l'innocuitg commission nommée par le ministére
cancérigene pour évaluer les risques de |la
contraception orale en 1965.
Dr C. gynécologue catholique,
endocrinologue, accoucheur, chirurgien
Quotidiens Pr Merklen, dermatologue. | Dr Simon, président du collége médicale

Pr Mathé, cancérologue.
Pr.Cazeuneuve, cancéro.

du MFPF.
Dr Aron-Brunetiére,

de la commission nommée par
ministére.
Dr.Michel-Wolfromm, gynécologue

Hebdomadaires €

—

Francoise Giroud,

ancien assistant en dermatologie membre

le

mensuels Journaliste, écrivain, féministe
Dr Grupper, dermatologue
Dr.Kahn-Nathan, gynécologue médicale
Dr Aron-Brunetiére,
ancien assistant en dermatologie membre
de la commission nommée par |le
ministere.
Décembre 1969-1970|: Féminins Pr Hervet, PUPH obstétricigPr Bricaire,
Risque cancérigéne et chef de service de la maternjighef de service endocrino & métabolisme
effet thromboembolique de I'n6pital Tenon
deélétére Pr de Gennes,
PUPH endocrinologie
Quotidiens Pr Milliez Dr Rozenbaum, gynécologue itad
Dr Netter, gynécologue et endocrinologue
Hebdomadaires et Pr de Brux
mensuels Dr Simon
Juillet 1974 : Risque de  Féminins
tumeur hypophysaire. — —
Quotidiens Pr Hervet, PUPH obstétricidbr Buschsenschutz
chef de service de la maternit@r Rozenbaum, gynécologue médical
de I'n6pital Tenon Dr Netter, Gynécologue médical |et
endocrinologue
Dr. J.Henriet, Sénateur Doubs
Hebdomadaires et
mensuels
1975/1976 - Novembre  Féminins Dr Fribourg, gynécologue médicale
1978 . Risque  cardig- Quotidiens Dr J.Kahn-Nathan, ancien chef C.Gautier, endocrinologue
vasculaire. de clinique en gynécologie. | Pr de Gennes, PUPH endocrinologie
Dr Bernard Seguy, gynécologli€.Vairon, endocrinologue  L.Baulac,

Dr de Ligniére, gynécologue
Pr Apfelbaum, hépital Bichat

endocrinologue

Hebdomadaires €
mensuels

t
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Février 1982 : manqgu
d'étude entreprise

e Féminins

Pr Salat-Baroux, Chirurgi
gynécologue obstétriciens

eDr  Pierre  Simon, président de
commission de recherche du con
supérieur de l'information sexuelle.

Pr Claude Sureau, chef de maternité
Dr David Elia, gynécologue, directeur

nationale des Etudiants de France.
reproduction, Marseille

Dr.J.Kahn-Nathan, gynécologue
Dr.Henri Rozenbaum, gynécologue

la
seil

du

Centre de panification de la mutuelle

Dr Sacha Geller, président du centre
d'exploration fonctionnelle et d'étude de la

Quotidiens

Pr Salat-Baroux, Chirurgi
gynécologue obstétriciens

en

Hebdomadaires €
mensuels

t




ANNEXE 4
Extrait de Résumé des Caractéristiques PrincipaleRCP) européen en 2000

Name of the product : Activelle

(..

Special warning and special precaution for use

(..)

“Use of HRT for more than five years is associatdfth an increase in the risk of breast
cancer. The risk increases with the time of thatinent and decreases after the
treatment has been stopped, so that the risk eSbeancer is at the same level as for
untreated women five years after withdrawal. Breastcers found in women on HRT
tend to be more limited than those not associaiddMRT. The findings may be due to
an earlier diagnosis, the biological effects of HRF a combination of both. The
absolute increase in risk is small to moderate.ifguthe period between 50 and 70
years of age, about 45 in every 1000 will have sireancer diagnosed. Among those
who use HRT for 5 years, 2 extra cases of breasteran every 1000 will be detected
during the same period of age. For those who us€ tdR10 to 15 years, there will be
6 and 12 extra cases of breast cancer respectivelyery 1000 women. Regular breast
examination and, where appropriate, mammographylghze carried out in women on
HRT. Breast status should also be closely monitanediomen with a history of or
known breast nodules, or fibrocystic disease, ¢in wifamily history of breast cancer”
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ANNEXE 5

Liste des études débattues, réactions de 'AFEM (tteriens), des mauvais-jarvisiens et des autoritéde santé [1995-2003].

Liste des études

Réactions des notables « netesie

Attitude des mauvais-jarvisiens et des
autorités de santé

1995 :

Colditz MH et coll.The use of estrogens ar
progestins and the risk of breast cancer in
postmenopausal womeNew England
Journal of Medicing1995, 332, 1589-1593

Caractéristique
1% étude aux résultats significatifs sur ung

combinaison cestrogéne plus progestatif
communément utilisée en France

1995 :
dPremiere lettre de 'AFEM a destination des médecin
Conférence d’experts, Montreux avec une anciennevaigtjarvisienne et des notables de 'AFEM.

Argumentatiort
Une étude de pertinence statistique plus forte ot pas I'effet délétére du THS sur le sein :

Stanford JL et collCombined estrogen and progestine hormone replacetinerapy in relation to risk of breast
cancer in middle-aged womedbAMA.. 1995, 274 : 137-142

Quant bien méme le risque de cancer du sein elist, minime et peut étre du a un effet dépistaggumeur
stimulée sera détectée et soignée rapidement. @ii@iq soit, le risque de cancer du sein est lag®@ compens!
par 'amélioration de la qualité de vie et la pméven de I'ostéoporose avec un minimum de septesdé suivi.
De méme, le risque cardio-vasculaire est divisédpax chez les femmes suivies :

Stampfer MJ., Colditz GA et coll.d8t-menopausal estrogen therapy and cardiovasditase. Ten-Year
follow-up from the nurses’health studyEJM, 1991 : 325 : 756-762.

The Writing group for the PEPI tridkffect of estrogen or estrogen/progestin regimenkeart disease risk
factors in postmenopausal womdAMA, 1995, 273 : 199-208

1996 :Une expertise INSERM valide le THS com
moyen de prévention de I'ostéoporose.

£Les mauvais-Jarvisiens soulignent I'espoir d’'une
prévention de la maladie d’alzheimer.
Tang M.X., Jacobs D., Stern Effect of oestrogen
during menopause on risk and age at onset of
Alzheimer’s diseaséancet 1996, 348, 429-432

ne

1996

Daly E, Vessey MP. Et colRisk of venous
thromboembolism in users of hormone
replacement therapyaAnd, Case-control
study of venous thromboembolism diseas
and use of hormone replacement therapy |
Lancet 1996, 348, 977-980

CaractéristiguesEtude entreprise sur des

femmes a risques thromboemboliques po
vérifier I'effet bénéfique du THS sur ce typ
de pathologie.

Journées de 'AFEM 1998 : invitation du Pr Vessegignataire de I'étude.

Argumentatiort
bLe risque de thrombose veineuse identifiée pandéta été étudié chez des femmes déja maladesdvampion

secondaire. Si le THS est délétére au niveau thnpembolique, les facteurs de risque qui précédaatitient
sont facilement identifiables.

[

1997

Beral, Valérie Breast cancer and hormone
replacement therapy : collaborative
reanalysis of data from 51 epidemiological
studies of 52 705 womens with breast can
and 108 411 womens without breast canc
Lancet 1997, p. 1047-1059

CaractéristiguesPremiére méta-analyse
compilant 51 études entreprises au sujet
d’'une relation THS / cancer du sein.

1997 :Lettre annuelle de 'AFEM envoyée aux médecins.disle presse envoyé aux médias.

Argumentation
ckea tumeur mammaire détectée et soignée plus rapidiechez les femmes traitées, car elles sont esiblun
estade moins avancé. A l'arrét du traitement la alavce du risque disparait.
Les avantages cardio-vasculaires, ostéoporotigtiesy la maladie d’Alzheimer compensent largenferisque
de cancer du sein minime.

1998

1998 :Création de I'association consumériBeEmme pour Toujour®t ouverture d’une table ronde destinée a

Hulley S., Grady D., et aRandomized tria

femmes au sein des journées annuelles de I'AFE®MI@re diffusion annuelle d’une brochure a destinades




of estrogen plus progestin for secondary
prevention of coronary heart disease in
postmenopausal women. Heart and
estrogen/progestin replacement study
(HERS) research groudAMA, 1998 ; 280 |
605-613.

Caractéristiques
Premiére étude randomisée démontrant lg

effets cardio-vasculaires négatifs du THS
parmi des femmes a risque qui ont plus dg
risque de récidiver sous traitement.

femmes. Médias et médecins regoivent les mémesnemns.
1999 :Entrée dans I'association d'un juriste du « soudling »

Argumentation

En 1998 : Si le risque d'accidents vasculairestréré ne diminue pas, il n'augmente pas non plisbaement

la mortalité des femmes traitées est diminuée nmi@mh grace a la réduction des maladies cardio-\@ises :

Grodstein F., and alPost-menopausal hormone replacement therapy anthfitgr NEJM 1997, 336, 1769-75

Le risque de thrombose peut étre réduit avec l#ogéses naturels de la ménopause. Le cancer do dhinué
gle 50%, et risque de cancer de I'utérus évité gimnation d'un progestatif.

En 1999 ils ajoutent : La survenue des maladiedi@aasculaires diminuerait de 50%. En outre, upeotection
> des fonctions intellectuelles, de la mémoire eti@aier, semble devoir étre retenue ». Il ouvredmel des
traitements disponibles aux traitements locauxigtteitements sur I'os.

Les mauvais-jarvisiens en profitent pour mettre e
avant, aupres des autorités de santé, le risqd®eal
vasculaire attribuable aux comprimés d’oestrogen
et conseiller 'administration de voies transderneis|
gu’ils supposent étre moins déléteres.

1998 :Journée d’expertise organisée a I’AFSSAP
pour évaluer la meilleure tolérance des voies
transdermiques par rapport aux comprimés
d’'oestrogenes. Conclusion : aucune donnée n’exi
qui permettrait de valider cette hypothése.

b

Uy

ste

2000

Schairer, Catherine et collaborateurs.
Menopausal Estrogen and Estrogen-
Progestin Replacement Therapy and Bred
Cancer RiskJournal of American Medical
Association 26 janvier 2000, p485-489.

Caractéristigues :
Premiére étude démontrant les effets

délétéres supérieurs du THS combiné (uti
en France) au niveau du sein par rapport
I'administration d’cestrogénes seuls.

Médias, médecins et femmes recoivent les mémesnampations au sein des divers supports.

sArgumentation

Au niveau cardio-vasculaire, on « espere la dinimuicomprise entre 30 et 50%)] d’un risque dont la
confirmation définitive ne sera pas apportée a2806 », avec les résultats de I'étude WHI. MaiSHES combiné
étudié aux Etats-Unis est différents des proddilisés en France.

Un traitement par voie nasale ou cutanée est disfeopour les femmes a risques de thrombose. Upretection
des fonctions intellectuelles, de la mémoire eti@dier, semble pouvoir étre espérée ». Le risdgieancer du
is€in augmente légerement au-dela de 5 annéestdentat : effet dose ou effet du dépistage, oultition des
atumeurs préexistantes. Les Phyto-estrogénes, cdrarBEA, n’a pas démonté son efficacité. Il peue ét
intéressant d’ajouter au THS vitamine D et calcium.

2002

Writing group for the Women'’s Health
Initiative investigatorsRisks and benefits o
estrogen plus progestin in healthy post
menopausal womedAMA 2002; 288 : 321
333

Caractéristigues :
Premiére étude randomisée avec cas-tém

démontrant I'effet délétére du THS au nive
cardio-vasculaire et confirmant les mauval
résultats du THS au niveau du sein.

2002 :
La conférence de presse de I'AFEM du 22 juillet 2@@mporte des arguments trés similaire a ceuwnfem
interne par les industries pharmaceutiques a és@au de visiteurs médicaux.

2003 :

Le journal «Le Monde» daté du 12 février 2003 fait état de la pétitonl0 février contre les positions prises
'AFSSPAS car selon les pétitionnaire : »aucuneamiscientifique ne permet de justifier a cinq @snlé durée
maximale de ce traitement hormonal substitutif ».

oin

aArgumentation

s es produits étudiés sont différents de ceux adsti#s en France. Les produits frangais doivenbsgipnner pal
rapport aux produits américains. Si les effetstdéds sont absents dans le groupe traité par aesasgeuls, |
risque pourrait étre attribué au progestatif (MRA)sé dans I'étude ou bien au dosage.

L’effet d’accélération de I'cestroprogestatif petreé& I'origine du risque de cancer du sein. Erteffin moyenne
un cancer se développe sur dix ans. Or, il ne sanghez les femmes étudiées qu’en moyenne 4 aéeampre
utilisation du traitement. Il a donc débuté avartiypothése se confirme par la retombée du risquésaarrét di
traitement. La mortalité par cancer du sein chhezdes utilisatrices, non seulement en raison dieilleur suivi,
mais également parce que les tumeurs advenuesrabesient sont de meilleur pronostic.

L’étude est trop courte pour dresser des conclegigfinitives. La voie d’administration par compéme serai
pas anodine dans la survenue d'un risque cardiodlaise. L'age moyen des patientes étudiées, 63pmsrait
expliquer les mauvais résultats de I'étude. Elesaont plus dans la tranche concernée - commeltidatit I'étude
- par une éventuelle prévention primaire. Leur @gédispose naturellement a un risque d’accidenti@d
vasculaire plus élevé. En outre, I'étude ne mentiopas le passif des patientes. Les patientes caim&s son

plus souvent obeses, et donc plus susceptiblesmdeacter des maladies cardiovasculaires.

2002:
11 octobre, I'Afssaps organise une conférence
d’experts. Les membres de I'agence ne sont pas
convaincus par les experts frangais d’'une diffézen
des produits francais. Cela requiert des études pg
pérayer cette hypothése.
2003 :
30 janvier, 'agence présente une « mise au point
aux médias et I'envoie aux médecins francais. Le
principe de précaution est privilégié : une
eadministration d’un maximum de 5 ans pour les
femmes symptomatiques et & risque de perte oss
52003:
9-10 février 2003, dans un article du jourbal
Monde Pr Frédérique Kuttenn successeur du Pr
Mauvais-Jarvis, espére qué&émotion suscitée
[ permettra peut-étre de mener des recherches
indispensables. Les produits administrés par voie
orale, oestrogénes naturels ou non, sont pro-
rcoagulants. Les voies transdermiques utilisées er
[ France améliorent la survie des patientes qui les
utilisent.

c O

M

puse.
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ANNEXE 6
Composition du « groupe ad hoc Traitement HormonaSubstitutif de la ménopause ».

Afssaps — 11 octobre 2002.

Présidée par Monsieur le Pr Charles Caulin,
Président de la Commission Nationale d’AutorisatierMise sur le Marché

EXPERTS
* Endocrinologues et gynécologues
Gynécologues “Netterriens”

Monsieur le Professeur Jean-Claude Colau Gynéuaelog
Madame le docteur Evelyne Drapier-Faure Gynécaogu
Monsieur le Docteur Henri Rozenbaum Gynécologue
Monsieur le Professeur Patrick Lopes Gynécologue
Gynécologues et endocrinologues “Mauvais-Jarvisiehs
Madame le Professeur Anne Gompel Gynécologue
Madame le Docteur Genevieve Plu-Bureau Gynécologue
Madame le Professeur Frédérique Kuttenn Gynécelogu
Monsieur le Professeur Jean-Christophe Thalabaré&ogue
Monsieur le Docteur Philippe Touraine Endocrinaleg
Gynécologues et endocrinologues autres
Madame le Docteur Sophie Bernard Endocrinologue
Monsieur le Professeur Philippe Chanson Endowoat
Monsieur le Docteur Pierre-Yves Scarabin Gynéandog

* Autres spécialités
Epidémiologistes

Madame le Docteur Catherine Cornu Epidémiologiste
Madame Dominique Costagliola Epidémiologiste
Madame le docteur Monique Lé Epidémiologiste
Madame le Docteur Virginie Ringa Epidémiologiste
Cardiologues
Monsieur le Professeur Pierre Amarenco Cardiadogu
Monsieur le Professeur Alain Castaigne Cardiologue
Monsieur le Professeur Jean-Louis Imbs Cardiologue
Monsieur le Professeur Gabriel Steg Cardiologue
Monsieur le Professeur Claude Théry Cardiologue
Cancérologues
Monsieur le Professeur Jacques Bonneterre Caogt®|
Madame le Docteur Frangoise Clavel Cancérologue
Monsieur le Professeur Michel Marty Cancérologue
Madame le Docteur Pascale This Cancérologue
Rhumatologues
Madame le Docteur Catherine Cormier Rhumatologue
Monsieur le Professeur André Kahan Rhumatologue
Monsieur le Professeur Christian Roux Rhumatologue
Pharmacovigilances
Monsieur le Professeur Michel Andrejak Pharmagitamce
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Monsieur le Docteur Patrick Carlier Pharmacovigia
Monsieur le Docteur Jacques Caron Pharmacovigilanc

Madame le Professeur Francoise Haramburu

Madame le Professeur Marie-Christine Perault
Hématobiologistes

Madame le Docteur Jacqueline Conard

ANAES
Madame le Docteur Sandrine Danet

AFSSAPS
DEMEB
Monsieur le Docteur Eric Abadie
Madame le Docteur Anne Castot
Monsieur Didier Che
Madame le Docteur Nathalie Dumarcet
Madame le Docteur Lise Duranteau
Madame le Docteur Carmen Kreft-Jais
Madame le Docteur Ann Pariente-Khayat
Madame le Docteur Ray-Quinio
Monsieur Jacques Ropers
Madame le Docteur Isabelle Siney
Monsieur le Professeur Jean-Hughes Trouvin
Madame le Docteur Marie-Laure Veyries
DEMEIS
Madame le Docteur Catherine Denis
Monsieur le Docteur Guy Rostoker
INVITEE
Madame Christelle Sallés

Pharngglence
Pheomgilance

Hématobidkgis
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ANNEXE 7
Les dix-huit membres du conseil d’administration dd’Association Francaise pour

I'Etude de la Ménopause en 2002.

Monsieur le Docteur Jean Belaisch (Paris)

Monsieur le Professeur Bernard Blanc Hépital deolaception (Marseille)
Monsieur le Professeur Jean-Philippe Brettes HB@ital Service de GO (Strasbourg)
Monsieur le Professeur Jean-Claude Colau Matendipital Foch (Suresnes)
Monsieur le Docteur Denis Costes (Limoges)

Monsieur le Professeur Hervé Degrelle Faculté déeti@e (Paris) Vice Président

Madame le Docteur Evelyne Drapier-Faure Hopitallzad Herriot (Lyon)
Monsieur le Docteur David Elia (Paris)
Monsieur le Professeur André Gorins Hopital Saiotik (Paris)
Monsieur le Docteur Christian Jamin (Paris)
Madame le Docteur Michéle Lachowsky (Paris) Vicédrtente
Monsieur le Professeur Patrice Lopés Hépital dadse et de I'enfant service GO (Nantes)
Monsieur le Docteur Charles Nahmanovici (Nice)
Monsieur le Docteur Francois Naudy (Paris)
Monsieur le Professeur Christian Quéreux CHU MaiBtanche Service GO (Reims)
Monsieur le Docteur Henri Rozenbaum (Paris) Prégide
Monsieur le Docteur Alain Tamborini (Paris) Seci&t@djoint

Madame le Docteur Florence Trémollieres CHU Raridiieulouse)
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ANNEXE 8
Arrivée successive des intervenants (intervenus gule trois fois) aux journées de

'AFEM.
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Présence des

2 o
Intervenants = S 2 = o g
Intervenus plus | o 2 0 ? g 0 o > g
PR ) 1= © o < IS < o
de trois fois = Q oy 2 c s % oy o T =
N = 47 @ S = 2 2 S @ £ 3 pe Y
i< 5 =3 Q = E L 2 e = T e
Sle [E |5 T IR I8 5 |8 |t T |8 |
8| o ke A 2 = = = A Z = 2
23 % & 2 S > o & S 3 > > R > 3 S S
2|3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 & & &
Netter endocrino Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui | Oui Oui
Rozenbaum endocring  Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui| Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Meunier rhumato Oui Oui Oui Oui
Delmas rhumato Oui Oui Oui Oui
Ribot rhumato Oui Oui Oui oui Oui
Marty rhumato Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui | Oui Oui Oui Oui
Mimoun gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Lachowsky gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui| uiO |Oui Oui Oui Oui Oui
Trévoux gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui | uilO |Oui Oui Oui Oui
Naudy gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui iOu | Oui Oui Oui Oui
Belaisch-Allart obstet Oui Oui Oui Oui Oui | Oui Oui
Costes gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui iOu |Oui Oui Oui Oui
Belaisch gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui| uiO
Gaspard gynéco Oui Oui Oui Oui Oui
Degrelle cardio Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui | Oui Oui Oui Oui Oui
Grand cardio Oui Oui Oui Oui
Turpin cardio Oui Oui Oui
Conard hemato Oui Oui Oui
De Ziegler hémato Oui Oui Oui Oui Oui
Plouffe (USA lilly) Oui Oui oui
Bringer gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Lévrier gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Gorins gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui | Oui Oui Oui Oui
Madelenat obstet Oui Oui Oui Oui Oui Oui | Oui
Drapier-Faure gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui| Oui Oui Oui Oui
Elia gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Ou |Oui Oui Oui
Tamborini gynéco Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui | Oui Oui Oui
Faure dermato Oui Oui Oui
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Présence des .% o
Intervenants = S 2 = o g
Intervenus plus | o @ 7 S @ o - =
de trois fois 2 o) S 2 2 s o S 5 ° S
N =47 @ 5 £ 2 D S © £ 3 pe Y

= - a o) S £ w e o = T 2

Fl g £ 5 S 5 o 3 I o = 3

218 |2 |8 | |& |2 |2 |2 = [z |2 |°©

0 | © =~ © o o - N ™ < e} © ~ © o o - N

= 0] [ee) 0] 0] (@] ()] (@] (@] ()] ()] (@] (@] ()] (@] o o o

o ()] (o)) [e)] [e)] (o)) [e)] (o)) (o)) [e)] ()] (o)) (o)) [e)] (o)) o o o

< — — — — — — — — — — — — — — N N N
Boubli gynéco Oui Oui Oui
Lopés obstet Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui | Oui
Nahmanovici obstet Oui Oui Oui Oui Oui iOu | Oui
Blanc obstet Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui | Oui Oui
Bergeron obstet Oui Oui Oui
Jamin endocrino Oui Oui Oui Oui Oui
Roux rhumato Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Ruiz cancéro Oui Oui Oui Oui
Tristant cancéro Oui Oui Oui
Colau obstet Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui | uiO
Dewailly obstet Oui Oui Oui Oui
André obstet Oui Oui Oui Oui
Brettes obstet Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Raison endocrino Oui Oui Oui
Mantel obstet Oui Oui Oui
Decroix Juriste Oui Oui Oui Oui
Nicole-Kremer Pdte Oui Oui
Association ‘Femmes
pour toujours’
Trémolliére gynéco Oui Oui Oui

Oui Oui Oui

Quereux obstet
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ANNEXE 9

Dates d’arrivée des participants aux journées de AFEM et nombres de participations

aux tables rondes parrainées par les industries phaaceutigues depuis 1986.

Participants Date Nombre et date de Nombre et dates des
aux journées | d'arrivée participations totales participations aux tables
de 'AFEM rondes parrainées par les
(intervenus firmes
trois fois ou
plus)
Rozenbaum 1986 17 fois : [86-02] 24 fois : [91-02]
Delmas 1986 4 fois : 86-89-91-95 1 fois en 1995
Ribot 1986 5 fois : 86-91-99-01-02 2 fois : 99-01
Marty 1987 12 fois : 87-91-[93-02] 4 fois : [97198
Mimoun 1988 7 fois : 88-92-95-96-97-00-01 3 fo2:97-00
Lachowsky 1988 13 fois : 88-[91 — 02] 11 fois : {98]-98-[00-02]
Trévoux 1988 13 fois : 88-89- [91-01] 4 fois : [98]
Naudy 1988 13 fois : 88-[91-02] 6 fois : [94-95]7[99]-01
Belaisch-Allart | 1988 7 fois : 88-91-93-94-98-99-02 | 1 fois : 91
Costes 1988 13 fois : 88-89-[91-99]-02 5 fois :9298-99
Belaisch 1989 8 fois : 89-[93-95]-[98-02] 5 f0i93-94-98-01-02
Gaspard 1989 5 fois : 89-92-93-98-00 5 fois : 92098300
Degrelle 1990 13 fois : [90-02] 11 fois : 91-92f98-02]
Grand 1990 4 fois : 90-92-93-99 1 fois : 99
Conard 1990 3 fois : 90-92-98 2 fois : 96-98
Turpin 1990 3 fois : 90-92-97 1 fois : 97
De Ziegler 1990 5 fois : 90-91-[94-96] 3 fois : 98]
Bringer 1991 6 fois : 91-92-94-95-97-99 4 fois :94-97-99
Lévrier 1991 7 fois : 91-[94-98]-00 3 fois : 95-98-
Gorins 1991 12 fois : [91-02] 6 fois : 92-93-95-9-01
Madelenat 1991 7 fois : 91-95-97-[99-02] 3 foiH:@0-01
Drapier-Faure | 1991 10 fois : [91-93]-[95-01] 7 f0i85-96-[98-01]
Elia 1991 12 fois : [91-02] 13 fois [92-01]
Tamborini 1991 10 fois : 91-93-[95-02] 10 fois :-93-96-[98-02]
Faure 1992 3 fois : 92-95-96 2 fois : 95-96
Boubli 1992 3 fois : 92-00-02 3 fois : 92-00-02
Lopés 1992 9 fois : 92-[94-01] 9 fois : 94-95-98@P
Nahmanovici 1992 7 fois : 92-[95-97]-98-01-02 2sfoP2-98
Blanc 1992 10 fois : 92-[94-02] 8 fois : 92-[95-00]
Jamin 1992 5 fois : 92-[99-02] 3 fois : 92-99-00
Bergeron 1992 3 fois : [92-94] 1 fois en 92
Roux 1992 6 fois : 92-94-[96-98]-01 4 fois : 96-98
Ruiz 1993 4 fois : 93-94-98-00 3 fois : 98-00
Tristant 1993 3 fois : 93-97-01 2 fois : 97-01
Colau 1995 8 fois : [95-02] 8 fois : 95-[98-01]
Dewailly 1995 4 fois : [95-97]-99 5 fois : [95-9%P
André 1995 4 fois : 95-97-98-01 4 fois : 95-98-01
Brettes 1995 6 fois : [95-98]-00-01 4 fois : 959601
Raison 1996 3 fois : 96-00-01 2 fois : 96-00
Mantel 1998 3 fois : 98-99-01 3 fois : 98-99-01
Trémollieres 2000 3 fois : [00-02] 3 fois : [00-02]
Quéreux 2000 3 fois : [00-02] 2 fois : 01-02




