Journal fiir

Gyn&kologische
Endokrinologie

Gynéakologie - Kontrazeption - Menopause - Reproduktionsmedizin

v

Ménopause n,récope'et traitemﬂt hormonal de substitution:

une protection a quel prlx? -
0 "
Luzuy F, Auberjonms e
Journal fur Gyrz}’akglog/sche Endokrinologie 2009; 3 (Z) . < 4
(Ausgabe fiir Schwelij 10-13
)
<
J e T o 2o di
Voo C LR 0y nSe
' 7 e }g\‘\_ N ey Al
Offizielles Organ derOSter!ﬂﬁhlgchen‘Q! % v Byt e B .*“ s
IVF-Gesellschaft . K4 , a i ',‘9 Ll s h*g"

ompes I /.),

By
Indexed |@EMBASE/Scopu§/Excerpta Medlca -

N TF
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, www.kup.at/ kologie e e
ok oog_e e . W '- -On]me Datenﬂankmlt
Member of the L - Jﬁ!&en,— 'fll'ld St"chwortsuuhe 2
. . P . bl _ PR T

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fir MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz

P hibh GBIO7ZODTE3IEM. Verlagspestamt: 3002 Puvhevrsdar) Evsehelnungesert 3803 Bubling


www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/gynaekologie

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

Ménopause précoce et traitement hormonal de
substitution : une protection a quel prix ?

Résumé : La ménopause précoce est définie
comme une ménopause survenant habituelle-
ment avant 40 ans. Cette situation particuliere
touche environ 1% de la population féminine. La
ménopause précoce augmente clairement le
risque ostéoporotique et cardiovasculaire. L'es-
pérance de vie de femmes en ménopause de vie
est diminuée de deux ans. Le traitement hormo-
nal de la ménopause devrait étre proposé et
discuté, qu'elle soit chirurgicale ou naturelle et
ceci jusqu'a 50—52 ans (moyenne d'age de la
ménopause en Europe). Il n'y a pas d'évidence
scientifique que le traitement hormonal oestro-
génique donné pour une période de 4 a 5 ans

F. Luzuy, K. Auberjonois

augmente le risque du cancer du sein. Cette prise
en charge peut radicalement changer la qualité
de vie de ces patientes.

Kurzfassung: Als pramature Menopause gilt
eine Menopause, die in einem Alter unter der
doppelten Standardabweichung des geschéatzten
Mittelwerts in der Referenzbevdlkerung eintritt.
Haufig wird das 40. Lebensjahr herangezogen.
Schatzungsweise 1% der Frauen sind davon
betroffen. Eine prémature Menopause fiihrt zu
einem deutlich erhéhten Risiko fiir Osteoporose

und kardiovaskuldre Erkrankungen. Frauen mit
einer Menopause vor dem 40. Lebensjahr haben
eine um 2,0 Jahre kiirzere Lebenserwartung. Bei
spontanem Erldschen der Qvarialfunktion oder
nach einer chirurgischen Ovariektomie kénnte
bis zum durchschnittlichen Alter der natirlichen
Menopause (in Europa 50—52 Jahre) eine Hor-
monersatztherapie angeboten werden. Es gibt
keine Hinweise darauf, dass das Brustkrebsrisiko
nach vier Jahren durch eine Ostrogensubstitution
erhéht ist. Die Hormonersatztherapie fihrt zwei-
fellos zu einer deutlichen Verbesserung der
Lebensqualitat dieser Patientinnen. J Gynékol
Endokrinol 2009 (Schweiz); 12 (2): 10-12.

Introduction

Jusqu’en 2002, date de la publication des résultats de I’étude
« Women’s Health Initiative », la médicalisation des sympto-
mes de la ménopause semble une évidence pour le monde
médical et les médias. En 1952, apparaissait sur le marché
américain la premiere substitution hormonale oestrogénique a
base d’ oestrogenes conjugués équins. Pendant 50 ans, pas
I’ombre d’un doute. Le traitement hormonal de substitution
(THS) ne semblait pas remis en question jusqu’en 2002.

En effet, pour les hormones de substitution, il y a eu un avant
et un apres 2002. Cette étude WHI a introduit dans les débats
plus de complexité quand a la décision d’un THS sur la base
d’une notion risque-bénéfice, pour les patientes, mais encore
plus pour le prescripteur. Et tout particulierement en ce qui
concerne le risque cardio-vasculaire et le risque du cancer du
sein.

Le propos de cet article n’est pas de revenir sur six ans de dé-
bats déchainés, mais de réfléchir sur la situation particuliere
de la ménopause précoce, qu’elle soit naturelle ou chirurgica-
lement induite.

La ménopause précoce

On estime a 1 % les femmes de moins de 40 ans, présentant
une ménopause précoce. Un nouveau phénomene prend for-
me : celui de ’augmentation des cancers gynécologiques
chez la femme jeune, que ce soit celui du sein ou de I’ovaire
[1]. Cette situation est paradoxale. Ces femmes devraient bé-
néficier d’une prise en charge de leur ménopause alors que,
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depuis 5 ans, la polémique autour des hormones est toujours
aussi excessive. Elle se retrouve prise en otage devant I’incer-
titude du monde médical sur ce sujet.

Pour une grande partie de ces femmes jeunes, la lecture des
médias les dissuade de tout traitement [2]. L’annonce a une
femme d’un diagnostic de ménopause précoce peut étre vécu
comme un drame. Les médecins ne sont souvent pas a la hau-
teur de la situation [3]. Ce qui ne facilite pas une prise de dé-
cision partagée. Enfin, doit-on considérer la ménopause pré-
coce naturelle différemment de celle qui est chirurgicale ? La
réponse est probablement non sur la forme mais oui sur le fond.

La ménopause chirurgicale est brusque et a des conséquences
rapides sur les maladies chroniques comme le risque d’ostéopo-
rose et le risque cardio-vasculaire. Trop souvent, les conséquen-
ces psychologiques sont sous-estimées : dépression, sexualité,
qualité de vie. Au fond, se poser la question du THS dans une
ménopause précoce revient a se poser la bonne question sur la
place de ce traitement en 2009.

Ménopause précoce et risque cardio-vas-
culaire

Une augmentation du risque cardio-vasculaire est indéniable-
ment liée a I’apparition d’une ménopause précoce, que ce soit
sur le mode naturel ou chirurgical. Pour preuve, cette méta-
analyse récente de F. Atshara en 2006 : avec un risque relatif
(RR) de 1,25 95% CI, 1,15-1,35) et méme de 1,38 si on
I’ajuste a I’age et au tabagisme [4]. L’aggravation du risque
cardio-vasculaire se fait probablement sur un mode athéros-
clérotique tel que démontré in vivo chez I’animal avec le mo-
dele de Clarkson [5] ou chez la femme selon les parametres
carotidiens mesurables [6].

L’ovariectomie bilatérale avant 40 ans a des conséquences sur
le risque cardiovasculaire et particulierement le syndrome
métabolique. Pour référence, I’étude récemment publiée par une
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équipe norvégienne [7] : cette étude de population a mis en
évidence une aggravation du syndrome métabolique et une
augmentation du score de Framingham : ot I’on constate que
les patientes ayant eu une ovariectomie bilatérale ont un risque
supérieur de 10 % par rapport au groupe contrdle en ce qui
concerne le score de risque (22 % vs 15 % ; P = 0,005) et une
augmentation de 20 % du syndrome métabolique (47 % vs 25 % ;
P =0,002).

En dehors du contexte oncologique, la préservation des ovai-
res avant 50 ans devrait étre la regle. D’ailleurs les recom-
mandations 2008 de la Société Américaine de Gynécologie et
Obstétrique (ACOG) vont dans ce sens [8]. La ménopause
doit donc étre considérée comme un facteur de risque cardio-
vasculaire en soi.

Ceci, par des phénomenes établis : accumulation de graisse au
niveau abdominal de type androide, augmentation de I’index
de masse corporelle induisant une diminution de la sensibilité
a I'insuline et augmentation de la pression systolique. Les
modifications lipidiques en défaveur des LDL sont clairement
établies. En cas de symptdmes et/ou de ménopause précoce,
une prise en charge active par THS semble une possibilité rai-
sonnable.

Deux études récentes confirment cet élément. Les données
WHI par classe d’age montrent un bénéfice pour les patientes
50-59 ans (RR 0,63 ; 95 % CI10,36-1,09) [9], ces données sont
confirmées dans la grande étude d’observation « Nurses’ Stu-
dy » qui conforte ces résultats (RR 0,72 ; 95 % CI 0,56-0,92)
[10].

Le dépistage des risques cardiovasculaires de la femme doit
étre une priorité pour le médecin de premier recours qu ‘est le
gynécologue. Et ceci tout particulierement chez la femme
avant 45 ans.

Ménopause précoce et risque
ostéoporotique

Il n’est pas nécessaire de revenir sur I’action des oestrogenes
sur la masse osseuse. La perte de masse est particulierement
corticale et clairement accélérée dans les premieres années de
la ménopause : 4-5 % par an pendant environ 5 ans [11]

Ce qui nous intéresse en pratique, c’est le risque de fracture.
Deux études prospectives se sont intéressées a ce probleme.
Une étude finlandaise [12], qui concernait 3140 patientes
ayant eu une ovariectomie avant 45 ans, a démontré un risque
de fracture multipli€ par trois (RR 3,64 ; 95 % CI 1,01-13,04).
Ceci a été confirmé dans une étude hollandaise [13], basée sur
1624 femmes, avec un risque doublé de fractures (RR 2,47 ;
95 % CI, 1,6-4,6). Ces éléments doivent étre pris en compte
concernant le calcul individuel de risque, particulierement
périphérique, pouvant toucher les patientes avant 70 ans. Cette
situation est bien évidemment encore plus marquée pour les
femmes avant 40 ans. Le dépistage et la prise en charge du
risque fracturaire devra étre entrepris tot avec une prise en
charge médicalisée sur un mode de traitement anti-résorption.

Ménopause précoce : qualité de vie, dé-
pression et sexualité

Dans une ménopause précoce naturelle, la relation entre équi-
libre oestro-progestatif et qualité de vie n’est pas claire, au vu
de la littérature. Trop de parameétres sont a prendre en compte.
Un consensus semble se décider : 1a période de transition vers
la ménopause est une fenétre de vulnérabilité.

Sur quel mode les oestrogénes peuvent-ils influencer la dé-
pression ? L’hypothese est que les fluctuations hormonales
peuvent influencer les circuits neuronaux qui sont impliqués
dans la dépression. Ces faits sont maintenant établis dans les
études animales et humaines.Principalement, les oestrogenes
exercent un effet agoniste sur 1’activité sérotoninergique en
augmentant leur récepteur et leur transport [14].

Toutes les femmes ne sont pas sur le méme niveau de risque.

Selon la grande étude américaine SWAN [15] , qui concernait

3200 femmes entre 42 et 52 ans, des facteurs de risque dans

les antécédents personels ont pu étre mis en évidence :

® les antécédents d’ épisodes dépressifs traités ou non,

® les troubles du sommeil en péri-ménopause,

® les symptomes climatériques importants comme bouffée
de chaleur et épisodes de transpiration.

Tous ces facteurs sont des signes d’alarme. Ces facteurs sont
également mis en évidence dans la revue exhaustive de I'IMS
publiée en 2005 [16].

Concernant les androgenes, ils peuvent étre un facteur stabilisant
ou aggravant. La chute progressive ou brusque des androge-
nes influencent la libido, la fatigue et I’état dépressif. 1l existe
une relation étroite entre le taux de déhydroépiandrostérone
sulfate (DHEAS) et la tendance dépressive chez les femmes
entre 42 et 52 ans. La DHEA et ses dérivés ont en effet une
influence sur les récepteurs GABA, le cortisol et la sérotonine.
Il en est de méme concernant les taux circulant de testostérone
libre [17]. De ces taux de testostérone libre dépendent en grande
partie la fonction sexuelle : désir, plaisir, orgasme.

Une relation étroite entre dysfonctionnement sexuel 1i€ a une
ménopause chirurgicale ou naturelle est difficile a établir. En
effet, lors d’une ménopause chirurgicale, les facteurs sont
multifactoriels [18] ; cette ménopause va affecter I’identité, la
fonction et la relation sexuelle. Une approche interdisciplinai-
re médicale et sexologique devra souvent étre entreprise.

D’une facon générale, comme précédemment discuté pour le
risque cardio-vasculaire et ost€oporotique, les patientes a ris-
que de dépression devraient étre identifiées, accompagnées et
traitées.

Conclusion

Le paradoxe du THS — oui ou non dans la ménopause précoce
prend toute sa place dans la situation de plus en plus fréquente
de I’ovariectomie bilatérale prophylactique ! De nombreux
articles ont essayé d’éclairer récemment la situation des pa-
tientes porteuses d’une mutation BRCA-1/2. La qualité de vie
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de ces patientes post-chirurgicales est préoccupante. Aussi bien
en terme de risque cardio-vasculaire, qu’osseux mais également
pour leur qualité de vie.

Est-il licite de leur proposer un THS ? La réponse est : Oui.
Rebheseck a récemment mis en évidence que dans I’étude
Prose [19] un THS n’altérait pas I’espérance de vie des patien-
tes porteuses d’un BRCA 1/2 apres ovariectomie prophylacti-
que. Dans cette étude 462 femmes porteuses de la mutation
ont été opérées puis évaluées avec ou sans THS. Il n’y avait
pas de différence a 4 ans de surveillance (RR 0,40 ; 95 % CI
0,18-0,92 vs 0,37, 95 % CI 0,14-0,96).

Depuis 2006, la société américaine d’oncologie [20] propose
que la question du THS post-ovariectomie soit discutée et
proposée aux patientes. Concernant la ménopause précoce
naturelle, sous couvert d’une évaluation risque/bénéfice, le THS
sera proposé conformément aux recommandations récentes
[21] pour une durée pouvant aller jusqu’a 50-52 ans d’age, ce
qui correspond a 1’dge habituel de la ménopause dans nos
pays industrialisés. Le débat du tout hormone a la ménopause
est révolu. Les oestrogenes sont proprement protecteurs dans
beaucoup de domaines avant I’age de 50 ans.

La ménopause précoce naturelle doit étre 1’occasion de nous
intéresser aux facteurs de risques multiples que traversent les
femmes a partir de 40 ans. La ménopause chirurgicale pro-
phylactique souléve malgré tout encore beaucoup de ques-
tions. Ceci ne doit pas nous empécher d’en débattre avec nos
patientes.

Aspects pratiques

® La ménopause précoce (avant 40 ans) doit étre consi-
dérée comme une situation particuliere en terme de
risque cardiovasculaire et ostéoporotique.

® Le traitement hormonal de substitution doit &tre une
alternative possible et systématiquement discuté avec
les patientes en ménopause précoce.

@® Selon dernieres études, méme chez les patientes a pré-
disposition génétique type BRCA 1, un traitement hor-
monal, si possible oestrogénique seul, peut étre envisa-
g€ sans effets dans la balance bénéfices/risques.
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