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ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
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Recommandations sur le traitement hormonal lors
de la post-ménopause

Publié a la demande du Comité de I'International Menopause Society par A. Pines (président), D. Sturdee (secrétaire général),
M. Birkhduser (trésorier), M. Gambacciani, N. Panay

Les déclarations suivantes expriment |’ opinion de I’ Interna-
tional Menopause Society (IMS) concernant les principes du
traitement hormonal (TH) lors de la péri- et de la post-méno-
pause.

Tout au long de cet article, I’ abréviation TH sera utilisée afin
de décrire tous les traitements hormonaux, y compris les
osstrogenes, les gestagenes, les thérapies combinées et le
tibolone.

La précédente déclaration IMS de 2004 est toujours valable
et sert de base a la présente version actualisée.

Nous sommes conscients des particularités géographiques
qui président aux différentes priorités en matiére de soins
médicaux, ainsi que des prévalences variables des maladies,
des attitudes — propres a chaque pays — de la part du public,
de la communauté médicale et des autorités de santé envers
le traitement de la ménopause: tous ces facteurs peuvent in-
fluencer le traitement hormonal. Les recommandations sui-
vantes fournissent ainsi une vue d ensemble simple et glo-
bale servant de plate-forme commune aux différents themes
associés au traitement hormonal. Cette déclaration a été cor-
rigée et discutée par les représentants de plus de 60 sociétés
nationales et régionales de la ménopause de tous les conti-
nents. Ces recommandations peuvent facilement étre adap-
tées et modifiées en fonction des exigences locales.

B Principes

Le traitement hormonal devrait étre intégré dans une stratégie
globale incluant des recommandations sur le mode de vie,
notamment les habitudes alimentaires, I’ activité physique, le
tabac et I’alcool, autant d’ éléments visant a maintenir la santé
des femmes post-ménopausées. Le TH doit étre individualisé
et adapté aux symptdmes et besoins en tenant compte de la
prévention, de I’anamnése personnelle et familiale, des ré-
sultats d’ examens spécialisés, des préférences de lafemme et
de ses attentes. Chez les femmes ala péri-ménopause, lesris-
ques et les avantages du TH ne sont pas |es mémes que ceux
des femmes plus agées.

Le TH inclut une variété de préparations hormonales et de
modes d’ administration dont les risgques et les avantages peu-
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vent varier. Par conséguent, lanotion d' «effet de classe» porte
a confusion et n’est guére appropriée.

Les femmes ayant une ménopause spontanée ou iatrogene
avant 45 ans, et surtout avant 40 ans, présentent un risgue
accru de maladie cardio-vasculaire et d ostéoporose. Elles
bénéficient d’ un traitement de substitution hormonal qui de-
vrait étre administré au moins jusqu’'a I’age normal de la
ménopause.

Les conseils prodigués devraient mentionner les bénéfices et
lesrisques du TH en des termes accessibles, ¢’ est-a-dire sous
forme de nombres absolus plutét que de pourcentages de
modifications a partir de lavaleur de départ. Cela permet ala
femme et a son médecin de prendre une décision en tout état
de cause concernant le TH.

Le TH ne doit pas étre recommandé lorsque son indication
n'est pas évidente.

Les femmes prenant un TH devraient se soumettre au moins
aune consultation annuelle incluant un examen clinique, une
anamnése médicale actuelle, des examens de laboratoire et
d’imagerie adéquats ainsi qu’ un entretien sur leur mode de vie.

Aucune raison n’impose de limiter la durée du traitement.

La décision de poursuivre ou non le traitement devrait étre
prise avec la certitude que I’ utilisatrice et son médecin sont
bien informés, en fonction des buts spécifiques et de |’ éva-
luation objective des avantages et des risques liés au traite-
ment.

Il convient de choisir la dose efficace la plus faible possible.
De faibles doses de TH utilisées dans la routine peuvent con-
server la qualité de vie de trés nombreuses utilisatrices. On
mangue encore de données a long terme en ce qui concerne
les doses les plus fiables et le risque de fractures et d' événe-
ments cardio-vasculaires.

Dans I’ensemble, un gestagene devrait étre associé aux
osstrogenes systémiques chez toutes les femmes ayant con-
servé leur utérus afin d’empécher une hyperplasie de I’ endo-
meétre et un cancer. Cependant, la progestérone et certaines
gestagenes exercent des avantages spécifiques qui pourraient
justifier leur utilisation, en sus de leur action souhaitée sur
I’endométre. Des osstrogénes administrés a faible dose par
voie vaginae afin d améliorer |’ atrophie uro-génitale n’exi-
gent pas de co-médication par gestagene. La libération di-
recte de gestagene dans la cavité utérine a partir du vagin ou
via un systéme intra-utérin est judicieuse et peut réduire le
taux d' effets indésirables systémiques.
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La substitution androgénique devrait étre réservée aux fem-
mes présentant des signes cliniques d’ insuffisance en andro-
genes. Chez les femmes ayant subi une ovariectomie bilaté-
rale ou atteintes d’insuffisance surrénalienne, une substitu-
tion androgénique offre des avantages significatifs, notam-
ment sur la qualité de vie corrélée ala santé et aux fonctions
sexuelles.

B Avantages du traitement hormonal
Généralités

Le TH reste lamaniérela plus efficace de traiter |es symptomes
vasomoteurs et urogénitaux dus a une déficience en cestro-
genes. Les autres symptdmes associés a la ménopause tels
que douleurs articulaires et musculaires, labilité de I’ humeur,
troubles du sommeil et dysfonction sexuelle (notamment
baisse de lalibido) peuvent étre soulagés par un TH. La qua-
lité de vie et la sexualité sont des facteurs-clés a considérer
dansletraitement de lapersonne qui avance dans|’ age. L’ ad-
ministration d’un TH individualisé (incluant des substances
androgéniques si nécessaire) améliore la sexualité et la qua-
lité de vie globale.

Ostéoporose post-ménopausique

Le TH est efficace dans la prévention de |a perte osseuse as-
sociée ala ménopause et il diminue I’incidence de toutes les
fractures liées al’ ostéoporose, dont les fractures de vertébres
et de hanches, méme chez les patientes a faible risque. Bien
que I’amplitude de diminution du turn-over osseux soit liée a
la posologie de I’ aestrogéne administré, méme des posolo-
gies inférieures aux doses standards influencent de maniére
positive lesindices osseux chez la plupart desfemmes. Sur la
base des preuves a disposition concernant I’ efficacité, les
colts et la sécurité, le TH représente un traitement de pre-
miére ligne adapté aux femmes ala post-ménopause ayant un
risque accru de fracture, notamment avant 60 ans et pour pré-
venir la perte osseuse chez la femme présentant une méno-
pause précoce. A I'arrét du traitement, |’ effet protecteur de
celui-ci sur la densité minérale de I’ os diminue a une vitesse
imprévisible, bien qu’ une certaine protection envers les frac-
tures puisse persister apres I'arrét du TH.

L'instauration d'un TH afaible dose n’ est pas recommandée
dans le seul but de prévenir les fractures aprés 60 ans. La
poursuite du TH aprés 60 ans uniquement afin de prévenir les
fractures devrait prendre en compte les éventuels effets a
long terme associés a la dose spécifique et au mode d’ admi-
nistration du TH par rapport a d’ autres thérapies dont |’ effet
a été démontré.

Avant tout, les autorités de contrdle devraient mettre a jour
leurs recommandations actuelles.

Maladie cardio-vasculaire
La maladie cardio-vasculaire est la principale cause de mor-

bidité et de mortalité chez les femmes a la post-ménopause.
Les principales mesures de prévention primaires (en sus de
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I"arrét du tabagisme et du contrdle de I’ alimentation) sont le
contréle du poids, de latension artérielle, de la glycémie et
des lipides. On sait que le TH peut exercer un effet cardio-
protecteur S'il est instauré aux aentours de la ménopause et
s'il est poursuivi along terme (concept souvent défini sousle
terme de «fenétre d’ opportunité»). Le TH réduit e risque de
diabéte et exerce un effet positif sur les autres facteursderis-
que de maladie cardio-vasculaire tels que le profil lipidique
et le syndrome métabolique.

Chez les femmes agées de moins de 60 ans, récemment mé-
nopausées et ne souffrant pas de maladie cardio-vasculaire,
I"instauration d’un TH ne provogue pas de troubles précoces
et il est capable de réduire lamorbidité et lamortalité cardio-
vasculaires. La décision d'interrompre un TH au-dela de
|"&ge de 60 ans devrait étre prise dans le cadre d’ une analyse
globale des bénéfices et des risques.

Autres avantages

Le TH offre des avantages au niveau du tissu conjonctif, dela
peau, des articulations et des disques intervertébraux. Le TH
peut réduire le risque de cancer du célon. Un TH instauré aux
alentours de la ménopause ou chez les femmes jeunes a la
post-ménopause réduit le risque de développer une maladie
d’Alzheimer.

B Effets indésirables potentiellement
sérieux et effets indésirables séveres du
traitement hormonal

Les études analysant le risque associé a la prise d’ hormones
lors de la post-ménopause ont porté, avant tout, sur le cancer
du sein et de I’endométre, les thromboembolies veineuses
(embolie pulmonaire ou thrombose veineuse profonde), les
AVC et les événements coronariens.

Cancer du sein

L’ incidence de cancer du sein varie selon les pays. Par consé-
quent, il est impossible de généraliser les résultats issus des
données actuellement disponibles. L association entre cancer
du sein et TH ala post-ménopause reste controversée.

Il est nécessaire de rassurer lesfemmes sur le fait que le risque
éventuel de cancer du sein associé au TH est faible (moins de
0,1% par an). En ce qui concerne le TH combiné, les données
d’ observation issues du Million Women Study suggérent que
le risque de cancer du sein augmente dés la premiére année,
suscitant des réserves séveres sur d’ éventuelles déficiences
méthodologiques. Inversement, les données contr6lées ran-
domisées issues du Women's Health Initiative (WHI) n’indi-
quent aucun risgue accru chez les femmes qui débutent un
TH jusgu'a une période de 7 ans. Il faut remarquer que la
majorité des patientes du WHI étaient obeses ou présentaient
un exces de poids.

Les données du WHI et de I’ étude Nurses' Health suggérent
que I’administration a long terme d’ osstrogenes seuls pen-
dant une période de 7 et 15 ans respectivement n’ augmente
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pas |e risgue de cancer du sein chez les femmes américaines.
De récentes études d’ observation menées en Europe sugge-
rent que ce risque peut augmenter apreés 5 ans.

On ne dispose pas de suffisamment de données permettant
d’évaluer d éventuelles différences dans les taux d'incidence
de cancer du sein, en fonction des différents types et modes
d’administration des asstrogenes, gestagenes et androgenes.

Ladensité de départ tissulaire ala mammographie est corrélée
au risque de cancer du sein. Ceci ne s applique pas forcément
a |’augmentation de densité a la mammographie induite par
le TH.

Cette augmentation, associée au traitement combiné osstro-
genes-progestérone, peut rendre difficile I interprétation dia-
gnostique des mammographies.

Cancer de I'endometre

L’ administration d’ cestrogénes seuls induit une stimulation
dose-dépendante de I’ endomeétre.

Les femmes ayant conservé leur utérus devraient donc rece-
VOir un traitement par gestagene.

L’ administration continue de schémas de traitement cestro-
génes-gestagene est associée a une incidence plus faible
d’ hyperplasie de |’ endométre et de cancer que parmi la popu-
lation normale.

Les systémes de libération intra-utérins directs peuvent avoir
des avantages. L es schémas d’ administration de doses d’ oestro-
genes et de gestagenes faibles/ultra-faibles stimulent moins
I”’endomeétre et provoquent moins d hémorragies.

Thromboembolies et événements cardio-
vasculaires

Le risque de thromboembolie veineuse séveére associée au
TH augmente avec I’ obésité et la thrombophilie. En évitant
I’effet de premier passage hépatique, les oestrogenes par

voie transdermique peuvent empécher le risque inhérent au
TH ora. Les femmes débutant tardivement un TH a dose
standard peuvent développer un risque transitoire, légere-
ment accru, d événement coronarien. Le risque d'AVC est
corrélé a I’age. Le TH peut augmenter le risque d’AVC
ischémique.

Les données relatives a la sécurité, issues d études utilisant
des dosesfaibles et ultra-faibles d’ cestrogénes et de progesté-
rone, sont encourageantes.

B Traitements alternatifs

L’ efficacité et la sécurité des médicaments alternatifs com-
plémentaires n'ont pas été démontrées, et nécessitent des
études plus approfondies.

Les inhibiteurs du recaptage de la sérotonine, les inhibiteurs
sélectifs du recaptage de la noradrénaline et la gabapentine
se sont avérés efficaces pour réduire les symptémes vasomo-
teurs lors d' études a court terme. Leur securité a long terme
exige de plus amples investigations.

Aucune raison médicale ou scientifique n'impose de recom-
mander des «hormones bio-identiques» non enregistrées par
les autorités. La mesure du taux d’hormones salivaire n’est
pas utile sur le plan clinique. Ces préparations hormonales
«sur mesure» n’ ont pas été testées lors d’ études et leur pureté
et leurs risques sont inconnus.

B Recherches

Il est urgent de disposer d analyses plus fouillées, notamment
en ce qui concerne les mérites relatifs, schémas et modes
d’administration des faibles doses.

Le 28 février 2007

La déclaration originale sur la position de I'IMS a été pu-
bliée dans Climacteric 2004; 7: 8-11.
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