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On exige pour le traitement hormonal chez la femme méno-
pausée ou au passage de la ménopause un établissement diffé-
rentié de l’indication, reposant sur une évaluation soigneuse
des avantages et des risques dans le cas individuel. Pour procé-
der à une telle évaluation, les résultats d’études randomisées
contrôlées (ERC) constituent une base appropriée dans la
mesure où les collectifs de patientes étudiées correspondent à
la pratique. Ce n’est que dans de telles conditions que des affir-
mations pertinentes peuvent être formulées au sujet de l’effica-
cité et des risques de certains traitements chez les patientes au
passage de la ménopause ou ménopausées depuis peu qui
demandent conseil et assistance chez le médecin en raison de
bouffées de chaleur et d’autres symptômes climatériques. Les
grandes études d’observation correctement conçues sont une
deuxième source d’informations, à laquelle on pourra recourir
pour l’évaluation des avantages et des risques du THS si la
population étudiée correspond mieux au collectif des patientes
à traiter. Néanmoins, les directives nationales concernant le THS
tirent des conclusions à partir des ERC également pour les grou-
pes de patientes qui se distinguent nettement des populations
de ces études par leur âge ou en raison de critères de sélection
peu réalistes des études.

Les hormones sexuelles jouent non seulement un rôle essentiel
pour la procréation, mais aussi pour le métabolisme, le système
cardio-vasculaire et le bien-être physique et émotionnel. Après
la disparition de la fonction ovarienne reproductive, le déficit
en œstrogène et les changements endocriniens peuvent donc
causer des troubles affectant le système nerveux végétatif, le
système nerveux central, le bien-être général et le métabolisme,
avec la possibilité de complications par la suite (syndrome
climatérique avec ou sans troubles sexuels, ostéoporose post-
ménopausique, diabète de type II, maladies cardio-vascu-
laires, maladie d’Alzheimer).

Dans l’étude WHI, la présence de bouffées de chaleur avait été
un critère d’exclusion et les participantes à l’étude se distin-
guaient également par d’autres critères importants de la popu-
lation de patientes rencontrée dans la pratique. Environ 70 %
étaient âgées d’au moins 60 ans, 70 à 80 % présentaient un ex-
cès de poids ou étaient obèses, 50 % fumaient et plus d’un tiers
(48 % dans le groupe sous OEC en monothérapie, 34 % dans le
groupe sous OEC + MPA) présentant une hypertension arté-
rielle. Surtout pour le groupe des femmes souffrant de symptômes

en phase de périménopause et en phase précoce de postméno-
pause, on ne dispose d’aucune ERC dont la population corres-
pond aux caractéristiques des patientes à traiter. On est donc
obligé de recourir aux grandes études observationnelles de
bonne qualité (par exemple à la « Nurses’ Health Study »), com-
me c’est le cas dans les directives émises par les sociétés inter-
nationales d’étude de la ménopause (IMS, EMAS) [1–3]. Il est
donc nécessaire de tenir compte de tous les résultats pertinents
– épidémiologiques, cliniques et expérimentaux – pour une
évaluation équilibrée du traitement hormonal substitutif (THS)
dans la pratique. Les données disponibles, dont ceux de l’étude
WHI, montrent par exemple qu’un début suffisamment précoce
du traitement hormonal prévient l’athérosclérose et les infarctus
du myocarde et réduit le risque de développer un diabète sucré
[4]. Chez les femmes obèses, les œstrogènes réduisent l’insulino-
résistance et l’hyperinsulinémie liées au manque d’œstrogène, ce
qui permet de réduire en même temps le risque de cancer du sein.

En conséquence, l’évaluation des avantages et des risques du
traitement hormonal doit tenir compte de l’âge et du poids de
la patiente, de la durée du déficit en œstrogène et du temps écoulé
depuis le passage à la ménopause. Les indications et contre-
indications applicables dans la pratique au THS chez la femme
ménopausée ou au passage de la ménopause n’ont pas fonda-
mentalement changé. Des rapports et des discussions manquant
d’objectivité génèrent régulièrement des réactions d’insécuri-
sation et d’inquiétude par rapport à l’utilisation d’hormones
sexuelles. Les nouveaux résultats ne doivent être jugés qu’après
une analyse soigneuse des études dont ils proviennent et des
données disponibles aujourd’hui.

Lors de symptômes dus à un manque d’œstrogènes, un traite-
ment hormonal substitutif est indiqué pour des raisons théra-
peutique. Un traitement au long cours peut être considéré dans
le cadre d’une indication individuelle. Chez les femmes âgées
de < 60 ans, on n’observe sous THS aucune augmentation de la
mortalité totale telle qu’elle serait à craindre dans le cas d’une
augmentation significative du risque de maladies cardio-vas-
culaires ou de cancers. Il semble au contraire qu’un THS per-
mette une réduction significative de 30 % du risque de morta-
lité totale (10 décès de moins par an sur 10 000 femmes) chez
les femmes ménopausées encore jeunes (âgées de < 60 ans ou
ayant commencé le THS moins de 10 ans après le passage à la
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-
tervalle de confiance [IC] de 0,48 à 0,96). Dans le cas d’un début
plus tardif du traitement (femmes âgées de > 60 ans), la mortalité
est cependant inchangée (RR: 1,03; IC: 0,91 à 1,16) [6] ou même
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accrue (femmes âgées de 70 à 79 ans: 16 décès de plus par an sur
10 000 femmes [5]). Les deux sources confirment la théorie du «
Window of Opportunity » (fenêtre d’opportunité, correspondant
à la période favorable pour un début précoce du THS).

Dans le cadre de l’entretien avec le médecin, la patiente doit
être informée en détail sur les effets d’un manque d’œstrogène
et sur les possibilités et les risques d’un THS.

■■■■■ Troubles climatériques

Jusqu’à 80 % des femmes présentant un manque d’œstrogène
subissent des symptômes climatériques modérés à sévères, avec
un maximum aux âges de 54 à 58 ans [7, 8]. Les troubles végé-
tatifs tels que bouffées de chaleur, sueurs profuses et perturba-
tions du sommeil peuvent être éliminés par un THS correct.
Dans le cadre d’un tel traitement, les progestatifs renforcent les
effets des œstrogènes. En même temps, d’autres symptômes (par
exemple fatigue, irritabilité, nervosité, états dépressifs, pertur-
bations de la sexualité) peuvent être atténués, ce qui permet de
préserver les performances de la patiente et sa qualité de vie.
Des études à ce sujet ne sont possibles que si les femmes y parti-
cipant souffrent de ces symptômes. Les ERC telles que l’étude
WHI, qui excluent ce collectif de patientes, ne peuvent pas être
utilisées pour l’évaluation [9]. Il suffit généralement de doses
plus faibles que celles utilisées avant 2002 [10–12]. Les agents
psychotropes ont leurs propres indications; ils ne conviennent
pas au traitement primaire de symptômes dus à un manque
d’œstrogène. Les options thérapeutiques alternatives – dont
l’utilisation d’agents psychotropes – doivent toujours être con-
sidérées également dans le cadre des réflexions thérapeutiques,
mais elles sont généralement inférieures aux THS d’après la
plupart des études [13–15].

■■■■■ Peau, musculature et articulations

L’âge et le manque d’œstrogène entraînent une réduction du
remaniement de collagène, du taux de mitose épidermique et
de l’hydratation de la peau (jusqu’à une atrophie). De même, la
masse musculaire et la force musculaire diminuent. Les œstro-
gènes favorisent l’irrigation sanguine et la réhydratation de
nombreux organes ainsi que la production et le remaniement
de collagène. Ils exercent ainsi par exemple des effets bénéfi-
ques sur les muscles et les articulations. À part cela, ils ont des
effets favorables sur la peau et les muqueuses (bouche, nez,
yeux). Ils préviennent les signes d’androgénisation qui peuvent
se manifester suite à l’excès d’activité androgénique lors d’un
manque d’œstrogène (acné, séborrhée, hirsutisme, chute des
cheveux). Les effets sur la peau ont été démontrés dans les étu-
des cliniques correspondantes [16–18]. La réhydratation sou-
haitée des tissus peut se traduire par une légère prise de poids,
qui a cependant été plus importante sous placebo que sous trai-
tement hormonal dans les ERC telles que l’étude PEPI [19, 20]
et dans l’étude WHI [21].

■■■■■ Système urogénital

Le manque d’œstrogène entraîne des modifications atrophiques
des voies urogénitales. Ces changements et leurs conséquen-

ces (par exemple symptômes vulvo-vaginaux, dyspareunie,
vaginite, urétro-cystite) sont atténués par un traitement systé-
mique ou local aux œstrogènes. Les troubles mictionnels dus
au manque d’œstrogène peuvent être réduits, bien qu’une ré-
gression objective de l’incontinence ne soit pas démontrée [22].
L’application locale d’œstriol/œstradiol en faibles doses est
appropriée pour traiter l’atrophie des voies urogénitales. Dans
le cas de doses élevées, des effets œstrogéniques systémiques
sont probables.

■■■■■ Phyto-œstrogènes

Certains extraits de plantes peuvent réduire les troubles clima-
tériques d’intensité relativement légère [11, 13–15]. Fondamen-
talement, de tels effets doivent être étudiés versus placebo.
Certains de ces extraits contiennent des quantités non négli-
geables de substances déployant une activité œstrogénique
(phyto-œstrogènes) dont les effets ne sont pas encore suffisam-
ment étudiés.

■■■■■ Ostéoporose

Le manque d’œstrogène provoque une perte accélérée de masse
osseuse et accroît le risque de fractures. Un THS correct pré-
vient ces risques et réduit significativement de 30 à 40 % l’in-
cidence de fractures des corps vertébraux et du col du fémur
[23, 24]. Le risque relatif de fractures (toutes localisations con-
fondues) est de 0,76 (IC: 0,69 à 0,83) sous l’association OEC/
MPA et de 0,70 (IC: 0,63 à 0,79) sous OEC seul. Dans le cadre
du traitement, certains progestatifs (par exemple la noréthisté-
rone) peuvent renforcer les effets des œstrogènes. Étant donné
que ces effets protecteurs des œstrogènes permettent de retar-
der le moment d’atteindre le seuil de fracture, l’administration
d’œstrogènes dans les premières années de la ménopause est le
traitement de choix pour prévenir l’ostéoporose. Dans le grou-
pe d’âge de 50 à 59 ans, un THS est efficace, sûr et rentable
pour prévenir les fractures dues à l’ostéoporose, même chez les
patientes à faible risque [5, 24, 25].

Les préparations faiblement ou ultrafaiblement dosées influen-
cent favorablement la densité minérale osseuse et le métabolisme
osseux [26], mais on manque d’études prospectives randomi-
sées correspondantes sur l’incidence des fractures. Bien qu’il
n’existe pas d’études directement comparatives sur les THS
versus bisphosphonates dans la prévention des fractures osseu-
ses, il n’existe pas non plus de preuves d’une supériorité de l’ef-
ficacité ou du profil de risque des bisphosphosphonates ou
d’autres traitements antirésorptifs par rapport au THS.

Les femmes âgées souffrant d’une ostéoporose manifeste ont
besoin d’un traitement spécifique (par exemple bisphosphonates,
raloxifène, ranélate de strontium, tériparatide), mais les effets
à long terme de ces traitements ne sont pas encore suffisam-
ment étudiés.

L’activité physique et un apport suffisant en calcium et en vita-
mine D (besoin quotidien, apport alimentaire compris: 1500 mg
de calcium et 800 UI de vitamine D) sont des conditions essen-
tielles pour un métabolisme osseux normal.

Recommandations pour le traitement hormonal
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Recommandations pour le traitement hormonal

■■■■■ Maladies cardio-vasculaires

Dans les 5 à 10 premières années après la ménopause, le man-
que d’œstrogène entraîne un développement accéléré de l’athé-
rosclérose. Ainsi, celle-ci finit par affecter 55 % des femmes
[27]. Cet effet est renforcé par un syndrome métabolique – ca-
ractérisé par une insulinorésistance, une hyperinsulinémie chro-
nique et une hypertension artérielle – qui se développe en pré-
sence d’un excès de poids ou d’une obésité chez de nombreuses
femmes ménopausées. Par leur influence sur la paroi vasculaire
et le métabolisme, les œstrogènes administrés dans le cadre d’un
traitement commencé tôt (fenêtre d’opportunité) ont des effets
préventifs contre l’athérosclérose [28]. Chez les femmes ayant
commencé le traitement avant l’âge de 60 ans, on a observé dans
l’étude WHI significativement moins de plaques d’athérome
coronariennes sous œstrogènes que sous placebo (analyse ITT:
0,58 [p = 0,03]; adhérence d’au moins 80 %: 0,39 [p = 0,004])
[28]. Dans la même étude, le risque annuel de maladies cardio-
vasculaires était réduit de 6 cas sur 10 000 femmes sous œstro-
gènes dans les 10 premières années suivant la ménopause, tandis
que ce risque était accru dans le cas d’un début tardif du traite-
ment [5, 29]. Des résultats similaires ont été obtenus dans la
Nurses’ Health Study [30].

Ainsi, en déployant des effets vasodilatateurs, protecteurs de
l’endomètre et vasodilatateurs ainsi que des effets favorables
sur le syndrome métabolique, les œstrogènes influencent posi-
tivement le système artériel chez les femmes sans dommages
sévères préexistants. Ceci s’applique en particulier aux fem-
mes précocement ou prématurément ménopausées qui ont des
vaisseaux sanguins fondamentalement intacts. On ignore dans
quelle mesure les différents progestatifs influencent ces effets.
L’étude « HERS » a montré que dans le cas de maladies cardio-
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 œstrogènes
réduisent risque de cardiopathies coronariennes dans les 10
premières années suivant la ménopause, mais l’augmentent dans
le cas d’un THS commencé tard (> 20 ans après la ménopause)
[5, 29, 32]. Une méta-analyse portant sur 23 ERC a également
démontré les effets bénéfiques associés au THS plus particu-
lièrement si ce traitement est commencé dans les 10 premières
années suivant la ménopause [6]. C’est pourquoi un début pré-
coce permet d’attendre des effets préventifs bénéfiques. Néan-
moins, la prévention primaire de maladies cardio-vasculaires
n’est pas considérée comme une indication pour un THS. Pour
la prévention secondaire, le THS n’est pas approprié. Si des
patientes présentant des problèmes cardio-vasculaires préexis-
tants souffrent de symptômes climatériques prononcés, on pourra
considérer un THS en association avec le traitement approprié
de médecine interne (par exemple aux statines) [33].

■■■■■ Maladies cérébrovasculaires et système

nerveux central

Dans l’étude WHI et dans la Nurses’ Health Study, une faible
augmentation du risque d’accidents vasculaires cérébraux is-
chémiques a été observée en fonction de l’âge [34, 35]. Celle-ci
a été d’un seul cas supplémentaire par an sur 10 000 femmes
dans l’étude WHI chez les femmes de 50 à 59 ans [35]. Le risque

était plus élevé chez les femmes souffrant d’hypertension, les
femmes plus âgées et les femmes obèses [36]. Chez les femmes
ayant commencé le traitement tard (> 10 ans après la ménopau-
se), l’étude WHI a enregistré 10 AVC sous placebo par rapport
à 25 AVC (+15 cas) sous THS sur 10 000 patientes-années [35].

Les études d’observation ont révélé un risque réduit de maladie
d’Alzheimer chez les femmes ayant commencé leur traitement
hormonal au début de la ménopause [37, 38]. Il est possible
que le bénéfice atteint sous œstrogènes au niveau de la cogni-
tion dépende de l’âge de la patiente au début du traitement [39].
Aucune de ces deux hypothèses n’est cependant confirmée à ce
jour par des preuves provenant d’études prospectives rando-
misées.

■■■■■ Maladies veineuses thromboemboliques

Le risque annuel de base de thromboembolies veineuses est de
5 cas sur 100 000 femmes à l’âge de 50 ans et de 13 cas sur 100 000
femmes à l’âge de 60 ans. Les données épidémiologiques dis-
ponibles indiquent une augmentation du risque relatif sous THS.
Dans le groupe d’âge de 50 à 59 ans, l’étude WHI a enregistré
2 cas supplémentaires sur 10 000 patientes-années [40]. Le ris-
que est accru surtout au début du traitement et augmente en
fonction de l’âge. La patiente présente des antécédents indivi-
duels ou familiaux de thrombophilie, son risque de thrombose
sous THS peut être fortement accru. Il semble que cette aug-
mentation soit plus faible ou absente (également chez les grou-
pes à risque) dans le cas d’une administration transdermique
[41]. Dans le cadre d’une prévention appropriée des thrombo-
ses, il n’est pas nécessaire d’arrêter le THS avant une opéra-
tion.

■■■■■ Protection de l’endomètre

Des effets œstrogéniques seuls exercés sur l’endomètre pen-
dant une période prolongée sont associés de façon dose-dépen-
dante à un risque accru d’hyperplasie et de carcinome [42–44].
C’est pourquoi l’utilisation complémentaire adéquate de pro-
gestatifs est indiquée pour protéger l’endomètre (la seule indi-
cation) chez les femmes dont l’utérus est intact.

En phase de transition périménopausique, on observe sporadi-
quement des taux accrus d’œstrogène en l’absence d’une fonc-
tion suffisante du corps jaune. Dans un tel cas, une administra-
tion cyclique de progestatifs est recommandée pour prévenir
une hyperplasie – et ainsi un cancer – de l’endomètre. Pour les
mêmes raisons, un complément progestatif régulièrement ad-
ministré en dose suffisante pendant assez longtemps est néces-
saire dans le cadre du traitement œstrogénique [43, 44]. La mise
en place d’un DIU aux progestatifs peut être une forme de traite-
ment complémentaire appropriée à cet effet [45]. Dans le cadre
d’un traitement œstro-progestatif continu à faible dose d’œstro-
gène, la dose du progestatif synthétique nécessaire pour protéger
l’endomètre est faible également [12, 43, 44]. Par contre, une
administration complémentaire orale ou transdermique de pro-
gestérone ne semble pas être suffisamment efficace pour
prévenir l’augmentation du risque de cancer de l’endomètre due
aux œstrogènes, mais on ignore encore si ce manque d’effica-
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cité provient d’une trop faible dose ou du mode d’administra-
tion. Les léiomyomes utérins et l’endométriose ne sont pas des
contre-indications absolues au THS.

Aussi bien en phase de périménopause que sous traitement
œstrogénique, la prévention fiable d’une hyperplasie de l’en-
domètre ne peut être obtenue que par la provocation régulière
d’hémorragies de privation progestative ou par ou une atrophie
de l’endomètre induite par progestatifs. Lors d’un traitement
cyclique, le progestatif doit être administré en dose adéquate
au moins 12 jours par mois. Les préparations ultrafaiblement
dosés assurent un contrôle fiable des hémorragies [12].

■■■■■ Risque de cancer du sein

Les stéroïdes sexuels ne sont pas cancérigènes, mais ils peu-
vent influencer la croissance de cancers hormonodépendants.
Les progestatifs renforcent la prolifération œstrogénodépen-
dante du tissu de la glande mammaire.

L’influence du THS sur le risque de cancer du sein dépend en
large mesure du poids corporel ou de l’indice de masse corpo-
relle (BMI): une augmentation du risque de cancer du sein n’est
observée que chez les femmes présentant un poids normal (BMI
< 25 kg/m2) après une longue durée de prise. Les femmes obèses
sans traitement ont un risque doublé à triplé de cancer du sein
[47, 48]. Chez les femmes présentant un excès de poids (BMI
> 25 kg/m2) ou une obésité (BMI > 30 kg/m2), le THS ne pro-
voque aucune augmentation supplémentaire du risque de can-
cer du sein. Il pourrait même être associé à une réduction de ce
risque [49–51]. Par conséquent, l’influence du THS sur le ris-
que de cancer du sein enregistré dans une étude dépendra du
pourcentage de femmes présentant un excès de poids ou une
obésité [52].

À part cela, une prise de poids entre la 18e année de vie et le
début de la ménopause est un facteur important pour le risque
de cancer du sein. Une étude prospective du NIH montre qu’une
augmentation du risque de cancer du sein due à une prise de
poids peut être prévenue par un THS [53]. Dans l’étude WHI,
le traitement par œstrogène seul a même permis une réduction
significative du risque de cancer du sein – surtout du risque
de carcinome intracanalaire – chez les femmes suffisamment
fidèles au traitement [54].

Vu la faible probabilité qu’il s’agisse là d’un effet direct des
œstrogènes sur le cancer du sein, il est probable que cette obser-
vation soit due aux effets métaboliques des œstrogènes. Sachant
que 80 % des femmes ménopausées en question présentaient
un excès de poids ou une obésité, on songe en premier lieu au
symbole métabolique, dont le critère principal est une insulino-
résistance. L’hyperinsulinémie ainsi provoquée constitue un
stimulus puissant pour la croissance du cancer du sein [55–59].
Or, le taux sanguin d’insuline présente une corrélation signifi-
cative avec le BMI [56, 60]. Chez les femmes qui ont un man-
que d’œstrogène, le THS entraîne une amélioration de la sensi-
bilité à l’insuline et une réduction des taux accrus d’insuline.
Ces effets sont associés à une réduction du risque accru de cancer
du sein [55]. Cela pourrait expliquer pourquoi aucune augmen-
tation du risque de cancer du sein n’a été observée sous OEC
dans l’étude WHI [24, 54].

Dans cette étude, un risque accru de cancer du sein sous traite-
ment œstro-progestatif n’a été observé que chez les femmes
prétraitées aux hormones [61, 62]. Vu le pourcentage très élevé
(70 %) de femmes présentant un excès de poids ou une obésité
dans l’étude WHI, l’effet protecteur du THS avant le début de
l’étude a fait qu’aucune augmentation du risque de cancer du
sein n’a été observée dans le groupe sous placebo, contraire-
ment au groupe sous placebo sans prétraitement par THS.
L’augmentation calculée du risque pourrait donc être une er-
reur liée à la sélection [63].

Vu que le nombre des études de bonne qualité ayant examiné le
THS sur > 5 ans est très faible et que les schémas thérapeuti-
ques étudiés sont en partie très différents d’une étude à l’autre,
les données disponibles sur le THS à long terme et la significa-
tion des progestatifs sont contradictoires. Pour la clinique, on
peut en déduire que chaque administration d’hormones à long
terme (> 5 ans) – même s’il s’agit d’un œstrogène seul [64] –
exige une indication clairement établie et que toutes les fem-
mes recevant un THS avec ou sans ajout de progestatif doivent
être informées du risque éventuellement accru. D’après les
données de l’étude WHI, cette augmentation du risque se situe
toutefois à l’échelle du dixième de pourcentage et est donc net-
tement plus faible que la présence d’autres facteurs de risque,
dont en particulier l’obésité.

La légère augmentation de l’incidence du cancer du sein chez
les femmes sous traitement œstro-progestatif au long cours est
associée dans la plupart des études à une mortalité réduite [65–
69]. Aucune différence n’a été démontrée entre les différents
œstrogènes, progestatifs ou formes d’administration en ce qui
concerne leur influence sur le cancer deu sein. Il n’existe à ce
sujet que très peu d’indices suggérant de telles possibilités dans
les études d’observation réalisées à ce jour [70–74]. D’ancien-
nes publications de l’étude E3N avaient postulé des effets plus
favorables de la progestérone et de la dydrogestérone [71, 72],
mais cette supposition a dû être abandonnée dans un travail ré-
cemment publié sur une durée d’administration de > 5 ans [75].

Dans deux études randomisées, contrôlées contre placebo, il a
été constaté qu’un traitement à la tibolone réduit le risque de
cancer du sein lobulaire [76], mais accroît le risque de récidive
des patientes atteintes de cancer du sein [77]. L’indication d’un
traitement hormonal substitutif au long cours exige une éva-
luation soigneuse du rapport avantages-risques.

L’évolution de l’incidence du cancer du sein après l’arrêt pré-
maturé de l’étude WHI est extrêmement contradictoire et sans
doute due à différents facteurs. Cette plurifactorialité interdit
de conclure à un rapport causal avec la réduction générale de
l’administration du THS depuis 2002. Une régression a été ob-
servée dans certains États des États-Unis, mais elle avait com-
mencé dès avant 2002 [78–80]. Dans d’autres pays, par exemple
au Royaume-Uni et en Norvège, aucune réduction de l’inci-
dence du cancer du sein n’a été observée dans la même période
[81]. Globalement, l’incidence du cancer du sein tend plutôt à
augmenter en Europe depuis 2004 d’après les analyses de 25
pays de l’UE, et une comparaison entre les États-Unis et l’Europe
a révélé de fortes différences des données [82].

Un THS est contre-indiqué après le traitement d’un cancer du
sein. Dans les cas justifiés, la décision individuelle pour ou

Recommandations pour le traitement hormonal



J GYNÄKOL ENDOKRINOL 2010; 13 (3) 11

Recommandations pour le traitement hormonal

contre un THS exige une analyse soigneuse du rapport avanta-
ges-risques et une éducation appropriée de la patiente [83, 84].
Dans de tels cas, les progestatifs doivent être utilisés avec autant
de retenue que possible [85–89].

D’autres cancers, dont le cancer du col utérin, ne sont pas des
contre-indications absolues au THS.

■■■■■ Sexualité et qualité de vie

La perception de la ménopause et son influence sur la qualité
de vie varient fortement entre les différentes cultures et régions
du monde [7, 90–95]. La qualité de vie peut être définie sous
plusieurs aspects, selon des paramètres médicaux, culturels ou
sociaux, mais elle reste toujours subjective, ce qui rend son
évaluation difficile dans le cadre d’ERC. En outre, la décision
en faveur d’un traitement qui doit améliorer la qualité de vie
est également influencée par la perception subjective. Ainsi,
on discute si un THS n’est justifié que dans le cas d’une dété-
rioration massive de la qualité de vie ou si une réduction sub-
jectivement perçue de la qualité de vie et de la sexualité suffit
déjà pour qu’un THS soit indiqué.

L’étude WHI était mal appropriée pour évaluer les effets du
THS sur la qualité de vie et la sexualité, puisque 11 % seule-
ment des participantes souffraient de symptômes climatériques
significatifs (bouffées de chaleur modérées ou sévères). Un tel
pourcentage ne pouvait pas permettre une comparaison fiable
de la qualité de vie entre les femmes sous traitement et les fem-
mes sous placebo. L’étude WHI n’est donc pas représentative
des femmes en phase de périménopause ou de postménopause
consultant à cause de symptômes climatériques affectant la
qualité de vie. Par contre, les études d’observation montrent
que la qualité de vie et la sexualité s’améliorent sous THS [96–
98] ou sous tibolone [99]. Dans l’étude SWAN, les femmes qui
souffraient initialement de symptômes vasomoteurs ont atteint
une amélioration significative du score HRQOL (« Health-
related quality of life ») sous THS [100]. Pitkin et al. [101] ont
conclu la même chose dans une étude auprès de femmes récem-
ment ménopausées souffrant de symptômes. L’étude WISDOM,
une ERC, a montré qu’un THS d’association commencé plu-
sieurs années après la ménopause permet encore d’améliorer le
niveau de HRQOL. Welton et al. [102] et Modelska et al. [103]
ont observé que les taux endogènes d’œstradiol sont un facteur
important pour prédire la survenue de troubles sexuels chez les
femmes âgées encore sexuellement actives. Cela peut expliquer
l’efficacité d’un THS seul lors de dysfonctions sexuelles après la
ménopause. Une administration complémentaire d’androgènes
pour améliorer la sexualité n’est utile que dans le cas d’un déficit
en androgènes [104, 105].

Il n’existe aucune preuve d’une amélioration significative de
la qualité de vie avec les médicaments dits naturels.

■■■■■ Traitement hormonal

Les agents appropriés pour ce type de traitement englobent des
œstrogènes tels que l’œstradiol et ses esters ainsi que les œstro-
gènes conjugués. L’œstriol en dose usuelle n’a aucun ou presque

aucun effet prolifératif sur l’endomètre; ses effets sur le méta-
bolisme osseux et lipidique sont insuffisants. L’éthinylœstra-
diol n’est pas recommandé pour le THS parce qu’il déploie des
effets puissants sur le foie, associés des effets indésirables. Son
efficacité contre les bouffées de chaleur est relativement fai-
ble. C’est pourquoi l’utilisation d’inhibiteurs de l’ovulation
faiblement dosés dans la périménopause n’empêche pas forcé-
ment les bouffées de chaleur.

Un THS doit être commencé avec la plus faible dose d’œstro-
gène possible. Par la suite, la dose doit être adaptée de sorte à
réduire les effets indésirables et les risques dans toute la mesu-
re du possible. Ceci s’applique également aux progestatifs. En
tant que nouvelle définition de la posologie des œstrogènes, un
groupe de travail de l’IMS [10] a proposé:

Élevée Standard Faible Ultra-
faible

17β-œstradiol micronisé, 4,0 2,0 1,0 0,5***
par voie orale (mg)
17β-œstradiol valérate, 2,0 1,0
par voie orale (mg)
œstrogènes équins conjugués 1,25 0,625 0,3/0,45
(OEC), par voie orale, (mg)*
17β-œstradiol, patch 100 50 25 14**
transdermique, µg

* L’OEC n’est disponible en Suisse que via la pharmacie internationale.
** Une préparation transdermique de 14 µg est actuellement disponible
aux États-Unis. *** D’après de nouvelles propositions, le seuil d’une dose
ultrafaible par voie orale peut être baissée à 0,25 mg d’œstradiol micronisé
du point de vue des effets sur le squelette.

Dans le cadre d’un THS correct (indication individualisée, uti-
lisation de la plus faible dose efficace, utilisation pas plus long-
temps qu’indiquée), les avantages sont supérieurs aux risques
chez les femmes encore jeunes (début du THS avant la 60e année
de vie ou dans les 10 premières années après le passage à la
ménopause). Un THS ne doit toujours être commencé qu’après
information détaillée, documentée dans le dossier de la patien-
te, avec prise en compte du rapport avantages-risques indivi-
duel. En outre, l’indication doit régulièrement être réévaluée
(au moins une fois par an).
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