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Recommandations pour le traitement hormonal aux
cestrogéenes et aux progestatifs chez la femme
ménopausée ou au passage de la ménopause.

Une prise de position dans le cadre de la 43¢ réunion de travail
du groupe « Ziircher Gesprachskreis »
(43¢ réunion de travail de septembre 2009)*
M. Birkhauser, W. Braendle, H. Kuhl, A. 0. Miick, J. Neulen, C. J. Thaler

On exige pour le traitement hormonal chez la femme méner phase de périménopause et en phase précoce de postméno-
pausée ou au passage de la ménopause un établissement giffiése, on ne dispose d’aucune ERC dont la population corres-
rentié de I'indication, reposant sur une évaluation soigneugend aux caractéristiques des patientes a traiter. On est donc
des avantages et des risques dans le cas individuel. Pour probéigé de recourir aux grandes études observationnelles de
der a une telle évaluation, les résultats d’études randomiséesne qualité (par exemple a la « Nurses’ Health Study »), com-
contrélées (ERC) constituent une base appropriée dansria c’estle cas dans les directives émises par les sociétés inter-
mesure ou les collectifs de patientes étudiées correspondenafionales d’étude de la ménopause (IMS, EMAS) [1-3]. Il est
la pratique. Ce n’est que dans de telles conditions que des affionc nécessaire de tenir compte de tous les résultats pertinents
mations pertinentes peuvent étre formulées au sujet de I'effieaépidémiologiques, cliniques et expérimentaux — pour une
cité et des risques de certains traitements chez les patienteéwaluation équilibrée du traitement hormonal substitutif (THS)
passage de la ménopause ou ménopausées depuis peuans la pratique. Les données disponibles, dont ceux de I'étude
demandent conseil et assistance chez le médecin en raisokMitl, montrent par exemple qu’un début suffisamment précoce
bouffées de chaleur et d’autres symptémes climatériques. ldestraitement hormonal prévient I'athérosclérose et les infarctus
grandes études d’observation correctement congues sont dnenyocarde et réduit le risque de développer un diabéte sucré
deuxieme source d’informations, a laquelle on pourra recouf#]. Chez les femmes obéses, les cestrogénes réduisent I'insulino-
pour I'évaluation des avantages et des risques du THS srdaistance et I'hyperinsulinémie liées au manque d’cestrogene, ce
population étudiée correspond mieux au collectif des patientgs permet de réduire en méme temps le risque de cancer du sein.
atraiter. Néanmoins, les directives nationales concernantle TES . s . .
. . R . . n conséquence, I'évaluation des avantages et des risques du
tirent des conclusions a partir des ERC également pour les grou: . . T .
. . . Traitement hormonal doit tenir compte de I'age et du poids de
pes de patientes qui se distinguent nettement des populatlpns - . e N . .
> . . o . atiente, de la durée du déficit en aestrogéne et du temps écoulé
de ces études par leur age ou en raison de critéres de selecéi‘lgn . N . AN
o . epuis le passage a la ménopause. Les indications et contre-
peu réalistes des études. O . )
indications applicables dans la pratique au THS chez lafemme
Les hormones sexuelles jouent non seulement un r6le essemiéhopausée ou au passage de la ménopause n’ont pas fonda-
pour la procréation, mais aussi pour le métabolisme, le systementalement changé. Des rapports et des discussions manquant
cardio-vasculaire et le bien-étre physique et émotionnel. Apréebjectivité générent régulierement des réactions d’'insécuri-
la disparition de la fonction ovarienne reproductive, le déficgtation et d’'inquiétude par rapport a I'utilisation d’hormones
en cestrogéne et les changements endocriniens peuvent dmxeielles. Les nouveaux résultats ne doivent étre jugés qu'apres
causer des troubles affectant le systeme nerveux végétatifute analyse soigneuse des études dont ils proviennent et des
systéme nerveux central, le bien-étre général et le métabolisehennées disponibles aujourd’hui.
avec la possibilité de complications par la suite (syndrome . . , R .
: . . LO{S de symptomes dus a un manque d’cestrogéenes, un traite-
climatérique avec ou sans troubles sexuels, ostéoporose pgst- o Lo . .
. . N . . ment hormonal substitutif est indiqué pour des raisons théra-
ménopausique, diabete de type IlI, maladies cardio-vascu- .. . ~ o
. . . peutique. Un traitement au long cours peut étre considéré dans
laires, maladie d’Alzheimer). , NN SUANNE N
le cadre d’une indication individuelle. Chez les femmes agées
Dans I'étude WHI, la présence de bouffées de chaleur avait d&< 60 ans, on n’observe sous THS aucune augmentation de la
un critére d’exclusion et les participantes a I'étude se distimortalité totale telle qu’elle serait a craindre dans le cas d’'une
guaient également par d’autres critéres importants de la popugmentation significative du risque de maladies cardio-vas-
lation de patientes rencontrée dans la pratique. Environ 70claires ou de cancers. Il semble au contraire qu'un THS per-
étaient agées d’au moins 60 ans, 70 a 80 % présentaient umestte une réduction significative de 30 % du risque de morta-
ces de poids ou étaient obeses, 50 % fumaient et plus d’un tiééstotale (10 déces de moins par an sur 10 000 femmes) chez
(48 % dans le groupe sous OEC en monothérapie, 34 % dans$femmes ménopausées encore jeunes (agées de < 60 ans ou
groupe sous OEC + MPA) présentant une hypertension aré§ant commencé le THS moins de 10 ans apres le passage a la
rielle. Surtout pour le groupe des femmes souffrant de syng®#d ménopause) [5]. La méta-analyse de Salpeter et al. [6] confirme
la réduction significative de la mortalité totale chez les femmes
ménopausées encore jeunes (risque relatif [RR] de 0,68; in-

* (bersetzter Nachdruck aus J Gynakol Endokrinol 2010 (Schweiz); 13 (1): 8-12. tervalle de confiance [IC] de 0,48 20,96). Dans le cas d’'un début
Correspondance: Prof. Dr Martin Birkhauser, CH-4052 Bale, Gartenstrasse 67; plus tardif du tr‘_”"tement (femmes agées de > 60 ans), la mortalité
E-Mail: martin.birkhaeuser@balcab.ch estcependantinchangée (RR: 1,03;1C:0,91a1,16) [6] ou méme
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accrue (femmes agées de 70 a 79 ans: 16 déces de plus par aesufpar exemple symptdomes vulvo-vaginaux, dyspareunie,
10000 femmes [5]). Les deux sources confirment la théorie dvaginite, urétro-cystite) sont atténués par un traitement systé-
Window of Opportunity » (fenétre d’opportunité, correspondamhique ou local aux cestrogenes. Les troubles mictionnels dus
a la période favorable pour un début précoce du THS). au manque d’cestrogéne peuvent étre réduits, bien qu’une ré-
d%ri?ssion objective de I'incontinence ne soit pas démontrée [22].

Dans le cadre de I'entretien avec le médecin, la patiente dp, S , . . .
P . o , , L application locale d’cestriol/cestradiol en faibles doses est
étre informée en détail sur les effets d'un manque d’cestrogéne

et sur les possibilités et les risques d'un THS. appropriée pour t,ra|te,r I'atrophie des voies l{rqgenltales. ,Da_ns
le cas de doses élevées, des effets cestrogéniques systémiques

sont probables.
Troubles climatériques

Jusqu'a 80 % des femmes présentant un manque d’'cestrogén®hyto-cestrogénes
subissent des symptomes climatériques modérés a séveres, avec
un maximum aux ages de 54 a 58 ans [7, 8]. Les troubles vé@eértains extraits de plantes peuvent réduire les troubles clima-
tatifs tels que bouffées de chaleur, sueurs profuses et pertutiBagues d'intensité relativement|égere [11, 13-15]. Fondamen-
tions du sommeil peuvent étre éliminés par un THS corretalement, de tels effets doivent étre étudiés versus placebo.
Dans le cadre d’un tel traitement, les progestatifs renforcent [@srtains de ces extraits contiennent des quantités non négli-
effets des cestrogénes. En méeneps, d’autres symptomgsr geables de substances déployant une activité cestrogénique
exemple fatigue, irritabilité, nervosité, états dépressifs, pertyphyto-cestrogenes) dont les effets ne sont pas encore suffisam-
bations de la sexualité) peuvent étre atténués, ce qui permetramt étudiés.
préserver les performances de la patiente et sa qualité de vie.
Des études a ce sujet ne sont possibles que siles femmes y parti-
cipant souffrent de ces symptdmes. Les ERC telles que I'étude Ostéoporose
WHI, qui excluent ce collectif de patientes, ne peuvent pas étre
utilisées pour I'évaluation [9]. Il suffit généralement de dosdse manque d’cestrogéne provoque une perte accélérée de masse
plus faibles que celles utilisées avant 2002 [10-12]. Les ageasseuse et accroit le risque de fractures. Un THS correct pré-
psychotropes ont leurs propres indications; ils ne conviennefént ces risques et réduit significativement de 30 a 40 % I'in-
pas au traitement primaire de symptémes dus a un mangigence de fractures des corps vertébraux et du col du fémur
d’eestrogene. Les options thérapeutiques alternatives — df#8, 24]. Le risque relatif de fractures (toutes localisations con-
I'utilisation d’agents psychotropes — doivent toujours étre cofendues) est de 0,76 (IC: 0,69 a 0,83) sous I'association OEC/
sidérées également dans le cadre des réflexions thérapeutigMé®A et de 0,70 (IC: 0,63 2 0,79) sous OEC seul. Dans le cadre
mais elles sont généralement inférieures aux THS d’aprésdiatraitement, certains progestatifs (par exemple la noréthisté-
plupart des études [13-15]. rone) peuvent renforcer les effets des cestrogénes. Etant donné
que ces effets protecteurs des cestrogenes permettent de retar-
der le moment d’atteindre le seuil de fracture, I'administration
Peau, musculature et articulations d’cestrogenes dans les premiéres années de la ménopause est le
traitement de choix pour prévenir I'ostéoporose. Dans le grou-
L'age et le manque d’cestrogéne entrainent une réductiongiud’age de 50 a 59 ans, un THS est efficace, sir et rentable
remaniement de collagéne, du taux de mitose épidermiqueetr prévenir les fractures dues a I'ostéoporose, méme chez les
de I'hydratation de la peau (jusqu’a une atrophie). De mémegdatientes a faible risque [5, 24, 25].
masse musculaire et la force musculaire diminuent. Les cestro-
genes favorisent l'irrigation sanguine et la réhydratation dees préparations faiblement ou ultrafaiblement dosées influen-
nombreux organes ainsi que la production et le remaniemestt favorablement la densité minérale osseuse et le métabolisme
de collagéne. lls exercent ainsi par exemple des effets bénéfiseux [26], mais on manque d’études prospectives randomi-
ques sur les muscles et les articulations. A part cela, ils ont dées correspondantes sur l'incidence des fractures. Bien qu'il
effets favorables sur la peau et les muqueuses (bouche, mézxiste pas d’études directement comparatives sur les THS
yeux). lls préviennent les signes d’androgénisation qui peuvesgrsus bisphosphonates dans la prévention des fractures osseu-
se manifester suite a I'exces d’activité androgénique lors d’ses, il n’existe pas non plus de preuves d’une supériorité de I'ef-
manque d’cestrogéne (acné, séborrhée, hirsutisme, chutefaexité ou du profil de risque des bisphosphosphonates ou
cheveux). Les effets sur la peau ont été démontrés dans les étautres traitements antirésorptifs par rapport au THS.
des cliniques correspondantes [16—18]. La réhydratation sou-
haitée des tissus peut se traduire par une légere prise de padids,femmes agées souffrant d’'une ostéoporose manifeste ont
qui a cependant été plus importante sous placebo que sous bresoin d’un traitement spécifique (par exemple bisphosphonates,
tement hormonal dans les ERC telles que I'étude PEPI [19, 28]oxifene, ranélate de strontium, tériparatide), mais les effets
et dans I'étude WHI [21]. a long terme de ces traitements ne sont pas encore suffisam-
ment étudiés.

Systéme urogénital L’activité physique et un apport suffisant en calcium et en vita-
mine D (besoin quotidien, apport alimentaire compris: 1500 mg
Le manque d’'cestrogéne entraine des modifications atrophigdescalcium et 800 Ul de vitamine D) sont des conditions essen-
des voies urogénitales. Ces changements et leurs conséqtielies pour un métabolisme osseux normal.
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Maladies cardio-vasculaires était plus élevé chez les femmes souffrant d’hypertension, les
femmes plus agées et les femmes obeses [36]. Chez les femmes
Dans les 5 a 10 premiéeres années apres la ménopause, le mgamt commence le traitement tard (> 10 ans apres la ménopau-
que d’cestrogéne entraine un développement accéléré de I'atied; I'étude WHI a enregistré 10 AVC sous placebo par rapport
rosclérose. Ainsi, celle-ci finit par affecter 55 % des femmes25 AVC (+15 cas) sous THS sur 10 000 patientes-années [35].
[27]. Cet effet est renforcé par un syndrome métabolique — ca-
ractérisé par une insulinorésistance, une hyperinsulinémie chices études d’observation ont révélé un risque réduit de maladie
nique et une hypertension artérielle — qui se développe en pi&lzheimer chez les femmes ayant commencé leur traitement
sence d’'un exces de poids ou d’une obésité chez de nombrebsemonal au début de la ménopause [37, 38]. Il est possible
femmes ménopausées. Par leur influence sur la paroi vasculgine le bénéfice atteint sous cestrogenes au niveau de la cogni-
et le métabolisme, les cestrogénes administrés dans le cadre timdépende de I'age de la patiente au début du traitement [39].
traitement commencé tot (fenétre d’opportunité) ont des effeisicune de ces deux hypothéses n’est cependant confirmée a ce
préventifs contre I'athérosclérose [28]. Chez les femmes aygoiir par des preuves provenant d’études prospectives rando-
commencé le traitement avant'age de 60 ans, on a observé daisges.
I'étude WHI significativement moins de plaques d’athérome
coronariennes sous cestrogenes que sous placebo (analyse ITT:
0,58 [p = 0,03]; adhérence d’au moins 80 %: 0,39 [p = 0,004])) Maladies veineuses thromboemboliques
[28]. Dans la méme étude, le risque annuel de maladies cardio-
vasculaires était réduit de 6 cas sur 10 000 femmesssms- Le risque annuel de base de thromboembolies veineuses est de
géenes dans les 10 premiéeres années slaménopauseéandis 5 cas sur 100 000 femmes a I'age de 50 ans et de 13 cas sur 100 000
que ce risque était accru dans le cas d’'un début tardif du trafemmes a I'age de 60 ans. Les données épidémiologiques dis-
ment [5, 29]. Des résultats similaires ont été obtenus danglanibles indiquent une augmentation du risque relatif sous THS.
Nurses’ Health Study [30]. Dans le groupe d’age de 50 a 59 ans, I'étude WHI a enregistré
2 cas supplémentaires sur 10 000 patientes-années [40]. Le ris-
Ainsi, en déployant des effets vasodilatateurs, protecteursqlee est accru surtout au début du traitement et augmente en
'endometre et vasodilatateurs ainsi que des effets favorabfeaction de I'age. La patiente présente des antécédents indivi-
sur le syndrome métabolique, les cestrogénes influencent pakiels ou familiaux de thrombophilie, son risque de thrombose
tivement le systeme artériel chez les femmes sans dommagess THS peut étre fortement accru. Il semble que cette aug-
séveres préexistants. Ceci s’applique en particulier aux fementation soit plus faible ou absente (également chez les grou-
mes précocement ou prématurément ménopausées qui ontaaessa risque) dans le cas d’'une administration transdermique
vaisseaux sanguins fondamentalement intacts. On ignore dptd. Dans le cadre d’une prévention appropriée des thrombo-
qguelle mesure les différents progestatifs influencent ces effedss, il n’est pas nécessaire d’arréter le THS avant une opéra-
L’étude « HERS » amontré que dans le cas de maladies cardiion.
vasculaires préexistantes (angine de poitrine, athérosclérose ou
antécédent d’infarctus du myocarde), le fait de commencer un
THS peut avoir une influence négative [31]. Les cestrogén=s Protection de I'endomeétre
réduisent risque de cardiopathies coronariennes dans les 10
premiéres années suivant la ménopause, mais 'augmentent d2es effets cestrogéniques seuls exercés sur I'endomeétre pen-
le cas d’'un THS commencé tard (> 20 ans apres la ménopauwds)t une période prolongée sont associés de fagon dose-dépen-
[5, 29, 32]. Une méta-analyse portant sur 23 ERC a égalemdante a un risque accru d’hyperplasie et de carcinome [42—-44].
démontré les effets bénéfiques associés au THS plus parti€est pourquoi I'utilisation complémentaire adéquate de pro-
lierement si ce traitement est commencé dans les 10 premiagestatifs est indiquée pour protéger I'endometre (la seule indi-
années suivant la ménopause [6]. C’est pourquoi un début prétion) chez les femmes dont I'utérus est intact.
coce permet d’attendre des effets préventifs bénéfiques. Néan-
moins, la prévention primaire de maladies cardio-vasculairEs phase de transition périménopausique, on observe sporadi-
n’est pas considérée comme une indication pour un THS. Pourement des taux accrus d’cestrogene en I'absence d’une fonc-
la prévention secondaire, le THS n’est pas approprié. Si dem suffisante du corps jaune. Dans un tel cas, une administra-
patientes présentant des problémes cardio-vasculaires préets cyclique de progestatifs est recommandée pour prévenir
tants souffrent de symptomes climatériques prononcés, on powrre hyperplasie — et ainsi un cancer — de I'endométre. Pour les
considérer un THS en association avec le traitement appropriémes raisons, un complément progestatif régulierement ad-
de médecine interne (par exemple aux statines) [33]. ministré en dose suffisante pendant assez longtemps est néces-
saire dans le cadre du traitement cestrogénique [43, 44]. La mise
en place d’un DIU aux progestatifs peut étre une forme de traite-
Maladies cérébrovasculaires et systéeme ment complémentaire appropriée a cet effet [45]. Dans le cadre
nerveux central d’un traitement cestro-progestatif continu a faible dose d’cestro-
gene, la dose du progestatif synthétique nécessaire pour protéger
Dans I'étude WHI et dans la Nurses’ Health Study, une faiblendométre est faible également [12, 43, 44]. Par contre, une
augmentation du risque d’accidents vasculaires cérébrauxashministration complémentaire orale ou transdermique de pro-
chémiques a été observée en fonction de I'age [34, 35]. Cellegestérone ne semble pas étre suffisamment efficace pour
a été d’'un seul cas supplémentaire par an sur 10 000 femmes/enir 'augmentation du risque de cancer de 'endométre due
dans I'’étude WHI chez les femmes de 50 a 59 ans [35]. Le risquex cestrogénes, mais on ignore encore si ce manque d’effica-
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cité provient d'une trop faible dose ou du mode d’administrdans cette étude, un risque accru de cancer du sein sous traite-
tion. Les Iéiomyomes utérins et 'endométriose ne sont pas deent cestro-progestatif n'a été observé que chez les femmes
contre-indications absolues au THS. prétraitées aux hormones [61, 62]. Vu le pourcentage tres élevé
(70 %) de femmes présentant un exces de poids ou une obésité
Aussi bien en phase de périménopause que sous traitenuamts I'étude WHI, I'effet protecteur du THS avant le début de
cestrogénique, la prévention fiable d’'une hyperplasie de I'efgtude a fait qu’aucune augmentation du risque de cancer du
dometre ne peut étre obtenue que par la provocation réguligein n'a été observée dans le groupe sous placebo, contraire-
d’hémorragies de privation progestative ou par ou une atrophnent au groupe sous placebo sans prétraitement par THS.
de I'endométre induite par progestatifs. Lors d’'un traitemehtaugmentation calculée du risque pourrait donc étre une er-
cyclique, le progestatif doit étre administré en dose adéquaterr liée a la sélection [63].
au moins 12 jours par mois. Les préparations ultrafaiblement

dosés assurent un contrdle fiable des hémorragies [12]. VU que le nombre des études de bonne qualité ayant examiné le
THS sur > 5 ans est tres faible et que les schémas thérapeuti-

ques étudiés sont en partie tres différents d’une étude a l'autre,
les données disponibles surle THS a long terme et la significa-
tion des progestatifs sont contradictoires. Pour la clinique, on

Les stéroides sexuels ne sont pas cancérigénes, mais ils f&yt en deéduire que chaque administration d’'hormones a long
vent influencer la croissance de cancers hormonodépendalfténe (> 5 ans) — méme s'il s’agit d’un cestrogéne seul [64] —

Les progestatifs renforcent la prolifération cestrogénodépedxige une indication clairement établie et que toutes les fem-
dante du tissu de la glande mammaire. mes recevant un THS avec ou sans ajout de progestatlf doivent

étre informées du risque éventuellement accru. D’'aprés les
L'influence du THS sur le risque de cancer du sein dépend @nnées de I'étude WHI, cette augmentation du risque se situe
large mesure du poids corporel ou de I'indice de masse corpeutefois a I'échelle du dixiéme de pourcentage et est donc net-
relle (BMI): une augmentation du risque de cancer du sein n'gsinent plus faible que la présence d'autres facteurs de risque,
observée que chez les femmes présentant un poids normal (Bfght en particulier I'obésité.
< 25 kg/ni) aprés une longue durée de prise. Les femmes obéses
sans traitement ont un risque doublé a triplé de cancer du deirlégére augmentation de I'incidence du cancer du sein chez
[47, 48]. Chez les femmes présentant un excés de poids (BRB femmes sous traitement cestro-progestatif au long cours est
> 25 kg/n¥) ou une obésité (BMI > 30 kgAnle THS ne pro- associée dans la plupart des études a une mortalité réduite [65—
vogue aucune augmentation supplémentaire du risque de d@- Aucune différence n'a été démontrée entre les différents
cer du sein. |l pourrait méme étre associé a une réduction d@egirogénes, progestatifs ou formes d’administration en ce qui
risque [49-51]. Par conséquent, I'influence du THS sur le risoncerne leur influence sur le cancer deu sein. Il nexiste a ce
que de cancer du sein enregistré dans une étude dépendraugit que trés peu d'indices suggérant de telles possibilités dans
pourcentage de femmes présentant un excés de poids oul@aé€tudes d’'observation réalisées a ce jour [70-74]. D’ancien-
obésité [52]. nes publications de I'étude E3N avaient postulé des effets plus
N favorables de la progestérone et de la dydrogestérone [71, 72],
A part cela, une prise de poids entre ladthée de vie et le majs cette supposition a da étre abandonnée dans un travail ré-

debut de la ménopause est un facteur important pour le ris@e@hment publié sur une durée d’administration de > 5 ans [75].
de cancer du sein. Une étude prospective du NIH montre qu’une

augmentation du risque de cancer du sein due a une prisdbdas deux études randomisées, contrélées contre placebo, il a
poids peut étre prévenue par un THS [53]. Dans I'étude WHité constaté qu’un traitement a la tibolone réduit le risque de
le traitement par cestrogéne seul a méme permis une réductiancer du sein lobulaire [76], mais accroit le risque de récidive
significative du risque de cancer du sein — surtout du risqdes patientes atteintes de cancer du sein [77]. L’indication d’un
de carcinome intracanalaire — chez les femmes suffisammémaitement hormonal substitutif au long cours exige une éva-
fideles au traitement [54]. luation soigneuse du rapport avantages-risques.

Risque de cancer du sein

Vu la faible probabilité qu'il s’agisse la d’'un effet direct des 'évolution de l'incidence du cancer du sein aprés l'arrét pré-
cestrogénes sur le cancer du sein, il est probable que cette obsafuré de I'étude WHI est extrémement contradictoire et sans
vation soit due aux effets métaboliques des cestrogenes. Sachante due a différents facteurs. Cette plurifactorialité interdit
que 80 % des femmes ménopausées en question présentaigonclure a un rapport causal avec la réduction générale de
un exces de poids ou une obésité, on songe en premier lie¢rgdministration du THS depuis 2002. Une régression a été ob-
symbole métabolique, dont le critére principal est une insulingervée dans certains Etats des Etats-Unis, mais elle avait com-
résistance. L’hyperinsulinémie ainsi provoquée constitue ymencé dés avant 2002 [78-80]. Dans d’autres pays, par exemple
stimulus puissant pour la croissance du cancer du sein [55-%f)].Royaume-Uni et en Norvége, aucune réduction de l'inci-
Or, le taux sanguin d’insuline présente une corrélation signittence du cancer du sein n’a été observée dans la méme période
cative avec le BMI [56, 60]. Chez les femmes qui ont un ma[g1]. Globalement, I'incidence du cancer du sein tend plutot a
que d'cestrogene, le THS entraine une amélioration de la se@sigmenter en Europe depuis 2004 d’aprés les analyses de 25
bilité a I'insuline et une réduction des taux accrus d'insulingays de I'UE, et une comparaison entre les Etats-Unis et 'Europe
Ces effets sontassociés a une réduction du risque accru de capggyélé de fortes différences des données [82].

du sein [55]. Cela pourrait expliquer pourguoi aucune augmen-

tation du risque de cancer du sein n'a été observée sous QECTHS est contre-indiqué apreés le traitement d’un cancer du
dans I'étude WHI [24, 54]. sein. Dans les cas justifiés, la décision individuelle pour ou
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contre un THS exige une analyse soigneuse du rapport avaatacun effet prolifératif sur 'endometre; ses effets sur le méta-

ges-risques et une éducation appropriée de la patiente [83, 8d]isme osseux et lipidique sont insuffisants. L'éthinylcestra-

Dans de tels cas, les progestatifs doivent étre utilisés avec autholtn’est pas recommandé pour le THS parce qu’il déploie des

de retenue que possible [85-89]. effets puissants sur le foie, associés des effets indésirables. Son
efficacité contre les bouffées de chaleur est relativement fai-

D’autres cancers, dont le cancer du col utérin, ne sont pas biess C’est pourquoi I'utilisation d’inhibiteurs de I'ovulation

contre-indications absolues au THS. faiblement dosés dans la périménopause n'empéche pas forcé-
ment les bouffées de chaleur.

Un THS doit étre commencé avec la plus faible dose d’cestro-
gene possible. Par la suite, la dose doit étre adaptée de sorte a
La perception de la ménopause et son influence sur la quatiééuire les effets indésirables et les risques dans toute la mesu-
de vie varient fortement entre les différentes cultures et régiamsdu possible. Ceci s’applique également aux progestatifs. En
du monde [7, 90-95]. La qualité de vie peut étre définie sotant que nouvelle définition de la posologie des cestrogenes, un
plusieurs aspects, selon des parameétres médicaux, culturelgimupe de travail de I''lMS [10] a proposé:

sociaux, mais elle reste toujours subjective, ce qui rend soen
évaluation difficile dans le cadre d’ERC. En outre, la décision

Sexualité et qualité de vie

Elevée Standard Faible Ultra-

en faveur d’un traitement qui doit améliorer la qualité de vie faible
est également influencée par la perception subjective. Ainsi7p-cestradiol micronisé, 4,0 2,0 1,0 0,5***
on discute si un THS n’est justifié que dans le cas d’une détgar voie orale (mg)

rioration massive de la qualité de vie ou si une réduction subZP-cestradiol valérate, 2.0 1.0

. . L . ., r voie orale (mg)
jectivement percue de la qualité de vie et de la sexualité suffif "' o 'm9 o

, T, cestrogenes équins conjugués 1,25 0,625 0,3/0,45
déja pour qu’un THS soit indiqué. (OEC), par voie orale, (mg)*

) ) 17B-cestradiol, patch 100 50 25 14%*
L'étude WHI était mal appropriée pour évaluer les effets dtransdermique, pg
THS sur la qualité de vie et la sexualité, puisque 11 % seuleéroec rest disponible en Suisse que via la pharmacie internationale.
ment des participantes souffraient de symptomes climatériqué&sune préparation transdermique de 14 pg est actuellement disponible
_ . , ., PN fét Etats-Unis. *** D’aprés de nouvelles propositions, le seuil d'une dose
significatifs (bouffées de chaleur modérées ou séveres). Un afaible par voie orale peut étre baissée & 0,25 mg d'cestradiol micronisé
pourcentage ne pouvait pas permettre une comparaison fiaBgpoint de vue des effets sur le squelette.
de la qualité de vie entre les femmes sous traitement et les fem-
mes sous placebo. L'étude WHI n’est donc pas représentati¥ans le cadre d’un THS correct (indication individualisée, uti-
des femmes en phase de périménopause ou de postménopea®n de la plus faible dose efficace, utilisation pas plus long-
consultant a cause de symptdmes climatériques affectantdeps qu’indiquée), les avantages sont supérieurs aux risques
qualité de vie. Par contre, les études d’observation montretiez les femmes encore jeunes (début du THS avaritarge
que la qualité de vie et la sexualité s'améliorent sous THS [98e vie ou dans les 10 premiéres années apres le passage a la
98] ou sous tibolone [99]. Dans I'étude SWAN, les femmes qménopause). Un THS ne doit toujours étre commencé qu’apres
souffraientinitialement de symptomes vasomoteurs ont atteinformation détaillée, documentée dans le dossier de la patien-
une amélioration significative du score HRQOL (« Healthte, avec prise en compte du rapport avantages-risques indivi-
related quality of life ») sous THS [100]. Pitkin et al. [101] ontuel. En outre, I'indication doit régulierement étre réévaluée
conclu laméme chose dans une étude aupres de femmes ré¢ammoins une fois par an).
ment ménopausées souffrant de symptomes. L’étude WISDOM,
une ERC, a montré qu’'un THS d’association commencé plu-
sieurs années aprés la ménopause permet encore d’améliorB¢férence:
niveau de HRQOL. Welton et al. [102] et Modelska et al. [103]Gompel A, Rozenberg S, Barlow DH, the risk of cardiovascular disease by age and
) N , . AS Board Members. The EMAS 2008 years since menopause. JAMA 2007; 297:
ont observe que I(?s taux endogenes d’'cestradiol sont un fac d‘;!?e on clinical recommendations on 146577
important pour prédire la survenue de troubles sexuels chezuegenopausal hormone replacement 6. Salpeter SR, Walsh JM, Greyber E, et al.
femmes agées encore sexuellement actives. Cela peut expli(fjlﬁp@?y' Maturitas 2008; 61: 227-32. Mortality associated with hormone re-
) g e . . _2.Pines A, Sturdee DW, Birkhduser MH, placement therapy in younger and older
I efflcacne d'un THS se_ul_lors qle dysfonc:[lons se_xuelles eiare:set al. IMS updated recommendations on women: a meta-analysis. J Gen Intern Med
ménopause. Une administration complémentaire d’androgemesnenopausal hormone therapy Issued 2004; 19:791-804.
pour améliorer la sexualité n'est utile que dans le cas d’un défigife - o e Soardarthe Inertanona’ 7 oigennave A, Jaszmann LB, Haspels
opause Society. Liimacteric T AA, et al. Impact of climacteric on well-

en androgenes [104, 105]. 181-94.

3. Pines A, Sturdee DW, Birkhauser MH,
et al. On behalf of the International Meno-

Il n’existe aucune preuve d’'une amélioration significative dguse Society. HRT in the early meno-

la qualité de vie avec les médicaments dits naturels.
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