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Résumeé

Les bouffées de chaleur et les sueurs nocturnes survenant en
période périménopausique s’améliorent et peuvent disparaitre
spontanément avec le temps. En revanche, les symptomes liés
al’atrophie vaginale et aux voies urinaires inférieures sont sou-
vent d’apparition progressive et nécessitent souvent un traite-
ment. La prévalence de la sécheresse vaginale augmente alors
que la femme avance en age, responsable de brilures, d’irrita-
tions et de douleurs au moment des rapports (dyspareunie), et
I’activité sexuelle est souvent difficile, voire compromise. Ce-
pendant, malgré différentes possibilités de traitement, effica-
ces et sans risque, seule une minorité de femmes (environ 25 %
dans les pays occidentaux, et probablement considérablement
moins ailleurs) va demander une aide médicale. Certaines de
ces réticences sont dues a la publicité négative qui a été faite au
traitement hormonal de la ménopause (THM) depuis quelques
années, qui a suggéré une augmentation de risque de cancer du
sein, de maladie cardiaque et d’accident vasculaire cérébral.
Mais, sans parler de ces craintes et de leur justification, le trai-
tement local de 1’atrophie vaginale n’est associ€ a aucun des
risques possibles du traitement systémique. L’ autre raison du
silence des femmes qui souffrent, peut étre culturelle et lié a
une difficulté a en parler, particulierement avec un médecin
homme; la profession médicale doit aussi étre mise en cause
car elle ne pose pas systématiquement la question aux femmes
ménopausées de possibles symptomes li€s al’atrophie vaginale.

La sécheresse vaginale peut étre améliorée par I’ utilisation de
lubrifiants, mais le traitement le meilleur et le plus logique de
I’atrophie urogénitale est I'utilisation d’cestrogénes locaux.
Celui-ci est sans risque, efficace, peu coliteux et a tres peu de
contre-indications. Nous espérons que ces conseils et recom-
mandations aideront a mettre en lumiere ce qui est une cause de
souffrance et qui réduit la qualité de vie de nombreuses fem-
mes ménopausées. Ceci permettra aux femmes et a leurs con-
seillers médicaux, partout dans le monde, de demander et de
leur fournir une aide sur ce sujet.
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Introduction

La ménopause, liée a I’arrét du fonctionnement ovarien, a des
conséquences multiples et peut atteindre presque tous les organes
du corps. Alors que les bouffées de chaleur et les sueurs nocturnes
sont reconnues universellement comme étant les signes les plus
fréquents dans les pays occidentaux, d’autres symptomes peu-
vent étre plus prévalents ailleurs. Le tractus urogénital est par-
ticulierement sensible a la baisse des cestrogenes, et environ
une femme ménopausée sur deux aura des signes liés a cette
atrophie urogénitale, affectant la fonction sexuelle et la qualité
de vie.

L’atrophie vaginale devient cliniquement visible 4 & 5 ans apres
la ménopause, et des modifications objectives aussi bien que
des plaintes subjectives sont présentes chez 25 a 50 % des fem-
mes ménopausées.

Physiologie vaginale liée a la carence en
cestrogénes

Les taux d’ cestradiol plasmatique chez la femme non ménopau-
sée se situent entre 147 et 1468 pmol/1 (40 a400 pg/ml), et tom-
bent a moins de 73 pmol/l (20 pg/ml) apres la ménopause [1].
Cette modification dans les taux circulants d’cestrogenes est
reflétée par la physiologie vaginale et les symptdmes. Le vagin
est un indicateur biologique accessible et sensible de cette di-
minution du taux d’cestradiol circulant chez la femme méno-
pausée. La disparition de la production d’cestradiol par I’ovaire
estassociée al’atrophie vaginale qui survient progressivement,
mais laréponse vaginale au traitement cestrogenique est rapide
et maintenue.

Les femmes ménopausées ayant une activité sexuelle auraient
moins de symptomes et une atrophie vaginale moins pronon-
cée, et des taux un tout petit peu plus élevés d’androgenes plas-
matiques [2]. La perte des plis vaginaux et I’amincissement de
I’épithélium vaginal deviennent apparents 2-3 ans apres la
ménopause, et le délai d’apparition des ces signes est variable.
La perte de la rugosité est liée a la disparition du support de
collagene de I’épithélium vaginal. Le turnover du collagene est
augment€ chez la femme qui vieillit sans traitement hormonal;
ces modifications peuvent aussi jouer un role dans le prolapsus
[3-5].

La sécheresse du vagin apparait plus tot dans la période post-
ménopausique et est plus apparente chez les femmes ayant une
activité sexuelle, chez lesquelles surviennent des douleurs spon-
tanées ou associées aux rapports [1, 6]. Les femmes ménopau-
sées ont un volume du fluide vaginal total estimé a 0,0825 g
pour 15 minutes de recueil, comparé a 0,214 g chez les femmes
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en période d’activité génitale. Chez les femmes ménopausées, la
majorité du fluide vaginal provient de 1’épithélium vaginal [7].

Le pH vaginal des femmes non ménopausées est inférieur 24,5,
et reflete la production d’acide lactique par les organismes de
type lactobacilles. Le pH vaginal augmente au-dessus de 6 chez
les femmes ménopausées, i€ a une diminution de la colonisa-
tion du vagin par les bacilles de Doderlein (lactobacilles)
secondaire a une diminution des cellules superficielles, une
diminution du glycogene produit et un amincissement de 1’ épi-
thélium vaginal [1, 8]. Pour ces raisons, le vagin des femmes
ménopausées est plus sujet au risque d’infection et d’inflam-
mation, bien que les preuves pour une augmentation de I’inci-
dence d’infections vaginales soient limitées [8§—10]. L’ uretre
et la vessie se développent avec I’ébauche vaginale chez I’em-
bryon. L’uretre a des taux élevés de récepteur de I’ cestradiol
caril alaméme origine que la partie distale du vagin [1]. Apres
laménopause apparait1’atrophie de 1’urétre, avec une augmen-
tation relative des cellules de transition de I’ épithélium urétral,
et une diminution parallele des cellules superficielles et inter-
médiaires [11]. Les cellules musculaires lisses du tractus uro-
génital bas s’ atrophient progressivement avec le vieillissement,
avec une diminution brutale lors de la transition post-méno-
pausique. Cette modification brutale avec la survenue de la
ménopause atteint les couches superficielles musculaires du
trigone vésical, I’uretre proximal distal et le vagin, et la lamina
propria du trigone et de 1’uretre proximal [12].

— Ladiminution des cestrogenes circulants lors de I’installation
de la ménopause est étroitement corrélée avec: la diminu-
tion de la flore saprophyte du vagin (bacilles de Doderlein),
I’augmentation du pH, une modification de la morphologie
de I’épithélium, une diminution de la vascularisation et une
diminution des secrétions vaginales.

Fonction sexuelle, trophicité du tractus
urinaire et qualite de vie

La trophicité vaginale joue un role crucial pour la sexualité, et
les cestrogenes modulent le processus hémodynamique impli-
qué dans le cycle de la réponse sexuelle. Quand une atrophie
vaginale est évidente, les femmes ménopausées peuvent souf-
frir de sécheresse vaginale, et quand elles sont sexuellement
actives peuvent rencontrer des anomalies douloureuses de leur
sexualité, c’est-a-dire une dyspareunie. Lors de I’ activité sexuel-
le et hors de I’activité sexuelle, les femmes peuvent se plaindre
de modifications des sensations génitales, de congestion, de
troubles de la lubrification, qui peuvent étre cause d’autres
symptomes sexuels comme une baisse de la libido, une diffi-
culté de la survenue de I’excitation et de I’orgasme aboutissant
a une perte du plaisir sexuel. De plus, la trophicité du tractus
urinaire est fortement associée a ce qui survient au niveau du
tractus vaginal, spécialement en 1’absence d’cestrogenes. Des
symptomes urinaires comme des mictions trop fréquentes, des
mictions impérieuses, des mictions nocturnes, une dysurie, une
incontinence ou des infections suivant les rapports sont sou-
vent rapportés quand I’ atrophie vaginale est présente [13].

Les femmes qui présentent des symptomes sexuels et urinaires
secondaires a 1’atrophie vaginale doivent étre diagnostiquées

et traitées sans délai, afin d’éviter une cascade d’évenements
qui ne se résoudront pas spontanément. Cependant, I’expérience
des symptomes sexuels est unique a chaque femme et est in-
fluencée non seulement par 1’ age et la ménopause mais aussi par
une interaction complexe de facteurs personnels qui affectent
la qualité de vie et les relations dans le couple [14].

Non seulement il y a des modifications hormonales, mais aussi
la perte de la fonction de reproduction peut étre associée a une
redéfinition du role féminin [15]. Ceci a pour conséquence une
modification de la perception de I’'image du corps etde I’estime
de soi. De plus, I’expérience de symptomes climatériques et de
plaintes liées peut affecter négativement le bien-étre physique
et mental, ceci avec des modifications contextuelles des rela-
tions avec la famille et dans la vie sociale. La santé physique,
mentale et sexuelle du partenaire et1’existence de relations satis-
faisantes peuvent conditionner le niveau de souffrance associé
aux symptomes sexuels, et la motivation a consulter un médecin
pour des signes liés a I’atrophie vaginale.

— L’atrophie vaginale est I’un des déterminants les plus im-
portants de la fonction sexuelle et de la trophicité urogéni-
tale, avec un impact important sur la qualité de vie.

Attitudes vis-a-vis de I'atrophie vaginale
a travers le monde

La plupart des données présentées proviennent du monde occi-
dental (essentiellement ]’ Amérique du Nord, I’ Australie et1’ An-
gleterre); afin d’apporter une perspective plus internationale,
des données d’autres régions sont présentées dans cette section.

Europe

La trophicité vaginale des femmes européennes ménopausées
a été étudiée a partir d’une cohorte européenne afin de connai-
tre les opinions, attitudes et perceptions des femmes ménopau-
sées sur la ménopause en général et le traitement des sympto-
mes ménopausiques [16]. Les femmes incluses avaient entre
45 et 59 ans (n =4201). La prévalence des douleurs vaginales
et/ou sécheresse lors des cinq dernieres années était de 29 %,
variant de 19 % en Allemagne a 40 % en Espagne. Une étude
anglaise portant sur des femmes agées de 55 a 85 ans (n=2045)
aobservé que, en réponse a une question sur la sécheresse vaginale,
42 % des femmes ne demandaient pas ce traitement, le considé-
rantcomme n’étant pas important, 36 % préféraient des prépara-
tions sans prescription médicale, 13 % considéraient que ¢’ était
peut-étre quelque chose qu’il fallait envisager, et 10 % étaient
trop embarrassées pour en discuter avec leur médecin [17].

Dans une autre étude européenne [18], le bien-étre mental et
sexuel, de méme que I'inconfort vaginal, interféraient avec
I’'image de soi et le plaisir de la vie. Dans cette étude, les don-
nées suggéraient que les femmes européennes d’age moyen
envisageaient laménopause comme un processus qui modifiait
lasexualité et "humeur, et qui pouvait retentir sur la vie sexuelle.

— Les femmes européennes méritent une information de

meilleure qualité et une éducation sur les conséquences de
I’atrophie vaginale et sur leur qualité de vie.

J GYNAKOL ENDOKRINOL 2011; 14 (1) 21



Asie

Il est bien connu que les femmes asiatiques sont plus timides,
plus réservées, sur I’expression de leurs opinions et de leurs
besoins, comparées aux femmes occidentales. C’est particuliere-
ment vrai en ce qui concerne les problemes liés aux organes
génitaux et a la fonction sexuelle. L’atrophie vaginale est une
des modifications inévitables chez les femmes ménopausées et
il en résulte assez souvent des vaginites et une dysfonction
sexuelle. Une étude multinationale récente [19] montre que la
plupart des femmes ménopausées asiatiques ne se plaignent pas
de problemes vaginaux aupres de leur médecin, bien que souf-
frant de dysfonction sexuelle. A 1I’opposé, quand ces femmes
ménopausées étaient interrogées a propos des raisons de de-
mande d’un traitement, respectivement 17 et 13 % indiquaient
une difficulté lors des relations sexuelles et des douleurs vagi-
nales. Ces chiffres sont plus élevés que ceux de I’étude euro-
péenne [16] qui indiquaient respectivement 7 et 8 %. Dans
I’étude asiatique, 71 % des femmes avaient une diminution de
la fonction sexuelle et/ou de la libido, et 75 % un inconfort lors
des rappels sexuels; 68 % et 64 % respectivement étaient satis-
faites de la qualité de leurs relations sexuelles actuelles et de
leur fonction sexuelle; 63 % indiquaient qu’elles ne souhai-
taient pas de traitement car elles pensaient que les problemes
vaginaux étaient naturels apres la ménopause. La majorité des
femmes croyaient qu’améliorer leur trophicité vaginale pour-
rait améliorer leur qualité de vie, et auraient aimé pouvoir en
discuter si les médecins avaient initi€ la discussion.

— Les médecins en Asie devraient évaluer le point de vue des
femmes et leurs besoins en ce qui concerne I’ atrophie vaginale.

Inde

En Inde, les conséquences psychologiques et une attitude né-
gative vis-a-vis de 1’atrophie vaginale sont assez prévalentes.
Les problemes associés a 1’atrophie vaginale, particulierement
la dysfonction sexuelle, sont peu rapportés par les femmes ayant
un niveau d’éducation bas et une ignorance vis-a-vis des symp-
tomes de la ménopause, ceci associ€ avec des convictions per-
sonnelles profondes a propos de leurs propres problemes. Méme
dans les zones urbaines éduquées, les femmes ont une inhibi-
tion lie a leur culture. Elles ont du mal a admettre ces difficul-
tés et demandent peu d’aide sur leurs problemes sexuels. Ce-
pendant, ces femmes, bien qu’hésitant a discuter de leurs
problemes sexuels, sont soulagées si leur médecin prend I’ini-
tiative de leur poser la question et leur offre son aide.

Etant donné que I’atrophie vaginale est une conséquence qui
peut étre évitée apres la ménopause, un diagnostic et une inter-
vention précoces peuvent la prévenir. En Inde, le traitement
substitutif de la ménopause est offert, en plus de stratégies alter-
natives. Les femmes sont encouragées a améliorer leur hygiene
personnelle pour une meilleure santé vaginale et recoivent le
conseil de rester sexuellement actives, comme une possibilité
non pharmacologique de prévenir I’ atrophie vaginale et le rétré-
cissement du vagin. De plus, ceci améliore le bien-&tre psycho-
logique et physique, & la fois dans les zones rurales et urbaines,
conduisant a une attitude positive.

— Lesfemmes indiennes nécessitent une plus grande attention

des conséquences de 1’atrophie vaginale et des bénéfices
d’un traitement précoce.
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Amérique Latine

En Amérique Latine, il y a une attitude culturelle négative vis-
a-vis de la ménopause qui est associée au vieillissement et a la
perte de la féminité. Les femmes expriment trés souvent une
inquiétude sur la facon dont la ménopause peut changer leur
vie sexuelle et, bien qu’elles puissent demander de 1’aide pour
ces symptomes, elles utilisent assez peu les lubrifiants ou les
traitements cestrogéniques locaux.

Le Collaborative Group for Research of the Climacteric in La-
tin America (REDLINC) a analysé un index de fonction sexuelle
féminine (FSFI) chez 7243 femmes dgées de 40 a 59 ans dans
11 pays d’ Amérique Latine, et décrit une prévalence élevée de
dysfonction sexuelle (56,8 %). Le FSFI a évalué différents do-
maines de la fonction sexuelle: le désir, I’excitation, I’orgas-
me, la douleur, la lubrification et le plaisir. Dans la population
étudiée, le facteur de risque le plus important pour la dysfonc-
tion sexuelle était 1a sécheresse vaginale (odd ratio: 3,86, 95 %
intervalle de confiance, 3,37—4,43) [20]. Une étude réalisée chez
des femmes Boliviennes Movima a montré que les symptomes
associés al’atrophie vaginale étaient parmi les plaintes les plus
fréquentes exprimées par les femmes ménopausées: dyspareunie
(40 %), irritation génitale (40,8 %) et baisse de la libido (51 %).
Les bouffées de chaleur existaient chez 45 % des femmes étu-
diées [21].

— Chez les femmes d’ Amérique Latine, I’atrophie vaginale
est une cause importante de symptomes de la ménopause,
altérant la fonction sexuelle et la qualité de vie.

Afrique Sub-Saharienne

Toute discussion sur la santé des femmes ménopausées en Afrique
devrait se faire dans le contexte des statistiques de population
de la République d’ Afrique du Sud en 2010 [22], sans doute le
pays le plus développé de la région. La population totale de 50
millions d’habitants inclut seulement 2 millions de femmes
agées de plus de 60 ans; alors que I’age de la ménopause pour
les femmes africaines en Afrique du Sud est comparable a celui
des européennes, c’est-a-dire d’environ 50 ans [23] I’espérance
de vie a la naissance est seulement de 55 ans. La prévalence de
la séropositivité VIH et du SIDA est de 10,5 %. En termes de
priorité en matiere de santé, ceci peut étre une explication al’ab-
sence d’articles scientifiques sur le sujet de la ménopause en
général et de la trophicité vaginale en particulier chez les fem-
mes africaines noires.

Bien que les mythes et les traditions concernant la ménopause
en Afrique soient largement inconnus et supposés étre différents
selon les origines ethniques, il n’y a pas de raison de penser que
les symptomes de la ménopause incluant 1’atrophie vaginale
devraient étre significativement différents. L’age de la méno-
pause peut étre plus précoce dans d’autres parties de I’ Afrique,
comme résultant d’une parité élevée sur des périodes de temps
rapproché [24]. La perception de la ménopause peut différer
entre la fin bienvenue de la fertilité dans les classes de statut
social €levé, ou, a I’inverse, comme quelque chose de tres né-
gatif chez les femmes nullipares et infertiles. Aucune référence
spécifique n’a pu étre trouvée sur I’attitude des femmes afri-
caines vis-a-vis du traitement hormonal substitutif ou de 1’ uti-
lisation locale d’cestrogénes pour le traitement de 1’atrophie
vaginale post-ménopausique. Une expérience récente concer-



nant I’utilisation de microbiocides vaginaux pour la préven-
tion des maladies sexuellement transmissibles chez les femmes
africaines jeunes ne révele pas d’opposition culturelle particu-
liere pour I’utilisation de gels appliqués au niveau vaginal.

— Lespraticiens ne devraient pas négliger les besoins des fem-
mes ménopausées de I’ Afrique Sub-Saharienne, et en parti-
culier en matiere d’atrophie vaginale.

— Larecherche dans ce domaine devrait étre une priorité, mais
nécessite de prendre en compte le caractere multiethnique
de ces vastes zones de territoires différents.

— Ladiminution de leur espérance de vie, fait que peu de fem-
mes seront ménopausées et vont étre confrontées a 1’ atro-
phie vaginale.

Moyen-Orient

Les tabous religieux et culturels du Moyen-Orient concernant
la vie sexuelle et ce qui lui est reli€ inhibent certaines femmes,
spécialement celles des classes socioéconomiques basses, et
rendent difficile la discussion avec les soignants au sujet de la
sécheresse vaginale et de la sexualité. Il est tout a fait peu com-
mun de voir une femme ménopausée consultant se plaignant de
dyspareunie ou de sécheresse vaginale.

Ces symptdmes sont habituellement diagnostiqués chez une
femme ménopausée lors d’une consultation gynécologique pour
un autre probleme, par exemple pour des mictions impérieu-
ses, une incontinence urinaire ou des saignements. Comme
conclusion a I’examen, il est habituellement possible de com-
mencer a ouvrir la discussion sur I’atrophie génitale post-mé-
nopausique avec ces femmes, et la plupart d’entre elles vont
répondre de maniere tout a fait satisfaisante au questionnaire
concernant leur vie sexuelle et leur trophicité vaginale.

Apres avoir éliminé une contre-indication, on leur offre habi-
tuellement un traitement hormonal local de courte durée avec
un suivi régulier, mais seules les femmes de classe socio-éco-
nomique moyenne ou €levée sont capables de poursuivre et de
maintenir ce traitement relativement cher.

Evaluation avant traitement

Symptomes

Bien qu’il n’y ait pas clairement de différence de mécanisme
entre les symptomes li€s au déficit cestrogénique et a I’ atrophie
urogénitale et les symptdmes li€s au vieillissement, une liste
des symptomes li€s a1’atrophie vulvaire, vaginale et du tractus
urinaire est fournie dans le Tableau 1. Les symptomes les plus
communs de I’atrophie vaginale incluent la sécheresse vaginale
(estimée a 75 %), la dyspareunie (estimée a 38 %), les briilures
vaginales, les leucorrhées et douleurs (estimées a 15 %). Alors
que la fréquence relative des deux symptdmes les plus com-
muns (dyspareunie et sé€cheresse) peut changer, dépendant de
la fréquence des relations sexuelles avec pénétration vaginale
dans I’échantillon étudié, ces deux symptdmes sont actuelle-
ment les plus communs. La dyspareunie peut affecter la qualité
de vie sexuelle des femmes ménopausées ou aggraver des ano-
malies de la sexualité préexistantes [25]. Il est a noter que la
sécheresse vaginale dans ce contexte n’est pas nécessairement
associée a une activité sexuelle. C’est un symptome en lui-méme

(i.e. la sensation d’avoir «une sécheresse, du papier de verre
entre mes jambes»). Malgré 1a prévalence importante et la diversité
des symptomes associés a 1’atrophie urogénitale (Tableau 1),
seulement environ 25 % des femmes qui en souffrent vont recher-
cher volontairement une information aupres de leur médecin,
et 70 % disent que les professionnels impliqués dans la santé
les interrogent rarement ou jamais a propos de problemes com-
me la sécheresse vaginale [26]. Il semblerait que les patients et
les praticiens attribuent ces symptomes a un vieillissement
normal et inévitable.

Diagnostic différentiel

Alors que la plupart des dystrophies vulvaires, infections et
cancers peuvent partager quelques-uns des symptomes déja
mentionnés ou rapportés dans le Tableau 1, une revue de ces
diagnostics n’entre pas dans le cadre de ce document. D’ autres

Tableau 1: Symptémes urogénitaux liés au déficit en oestro-
génes, modifications physiologiques et anatomiques

Vulve

— Perte du contenu graisseux des lévres

— Perte du relief des lévres et de la séparation entre les grandes
et les petites levres

— Raccourcissement du prépuce et exposition plus importante du
clitoris

— Susceptibilité aux substances irritantes chimiques et physiques,
aux traumatismes mécaniques aux infections

— Perte des poils pubiens

Vagin

— Sécheresse et hydratation insuffisante

— Diminution du flux sanguin

— Dyspareunie

—  Prurit

— Sensation de brilures

— Douleurs

— Perte d'élasticité

— Amincissement des tissus vaginaux er altération de la kératinisation

— Anomalies mugueuses incluant des pétéchies, des microfissures,
ulcération et inflammation

— Raccourcissement, fibrose fermeture de la cavité vaginale et/ou
amincissement de I'entrée du vagin

— Perte du relief du fornix et des plis vaginaux

— Susceptibilité aux blessures mécaniques

— Difficultés a cicatriser

— Index de maturation vaginale anormal: diminution du
pourcentage des cellules superficielles et augmentation des
cellules parabasales

— Diminution du contenu en glycogéne des cellules de I'épithélium
vaginal

— Modification de la flore vaginale au profit des micro-organismes
pathogenes

— Augmentation de pH vaginal au-dessus de 5

— Leucorrhées et/ou pertes louches

— Infiltration des couches sous-muqueuses par des lymphocytes
et des cellules plasmatiques

Vessie et urétre

— Augmentation du résidu vésical post-mictionnel

— Diminution de la capacité de la vessie

— Diminution de la pression maximale du détrusor pendant la miction

— Diminution du seuil de sensibilité a I'extension de la vessie (seuil
du sentiment de la nécessité d'uriner)

— Diminution de la pression de fermeture urétrale

— Diminution de la perfusion du plexus veineux péri-urétral

— Diminution du flux d"'urine au niveau de |" uretre

— Diminution de I'index de maturation urétrale: diminution du pour-
centage des cellules superficielles et augmentation des cellules
parabasales

— Symptémes de dysurie, de nycturie et des mictions impérieuses

— Incontinence urinaire

— Infections urinaires récidivantes

— Anomalies de la biosynthese du collagéne dans le tissu de soutien
péri-urétral
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maladies touchant des femmes non ménopausées peuvent étre
associées avec un état d’hypo-cestrogénie et peuvent étre asso-
ciées a ces symptdmes. Une courte liste de ces états de déficit
cestrogénique sans relation avec laménopause et les traitements
qui peuvent en étre cause inclut: un allaitement exclusif pro-
longé, des thérapeutiques hormonales utilisant des SERMs, des
agonistes/antagonistes du GnRH, des inhibiteurs de 1’aroma-
tase et des progestatifs utilisés a fortes doses pendant longtemps.
Les femmes diabétiques peuvent aussi avoir une diminution de
lalubrification vaginale etressentir une sécheresse vaginale sans
doute liée a une neuropathie diabétique et a des anomalies de la
microvascularisation.

Signes physiques

Avec la baisse des cestrogenes, I’épithélium cervical, vaginal
etde la vulve devient plus fin et plus susceptible aux blessures
(Figure 1). Les plis vaginaux s’amincissent, conduisant a une
apparence lisse des parois vaginales qui s’ associe a une perfu-
sion sanguine diminuée. L. ensemble de ces modifications abou-
tit & un aspect pale des muqueuses vaginales qui peuvent aussi
contenir de petites pétéchies ou d’autres signes inflammatoires.
Alors que I’acidité normale du vagin cestrogénisé est habituel-
lement dans la zone acide modérée (zone normale du pH 3,5-5,
favorisant la présence de bacilles de Doderlein), ce pH augmente

Figure 1: Préparations histologiques du vagin colorées par I'hémotoxyline et
I'éosine (grossissement x 10). Avant la ménopause (a), I'épithélium est bien cestro-
génisé, contient plusieurs couches avec une bonne perfusion sanguine, et les cellules
superficielles sont riches en glycogene. Aprés la ménopause (b), il y a une carence en
estrogenes responsable d'atrophie avec un amincissement marqué de I'épithélium,
une perfusion sanguine réduite et une perte du glycogene. Reproduction avec la per-
mission de la Société Internationale de la Ménopause, Sturdee DW and Panay N, on
behalf of the International Menopause Society Writing Group. Recommendations for
the management of postmenopausal vaginal atrophy, Climacteric 2010; 13: 509-22.
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avec la chute de la secrétion cestrogénique (zone de pH 6-8,
favorisant le développement éventuel d’organismes pathogenes,
incluant les mycoses et les bactéries). Ce pH plus alcalin con-
duit a une modification de la flore vaginale vers une flore plus
coliforme et, ceci avec d’autres modifications liées al’atrophie,
estresponsable d’une susceptibilité accrue aux infections, a des
pertes malodorantes [27], aussi bien qu’a des saignements liés
a de petits traumatismes, notamment lors des rapports sexuels
ou apres I’insertion d’un speculum pendant les examens gyné-
cologiques de routine. Des ulcérations micro- et macroscopi-
ques peuvent apparaitre au niveau de I’ épithélium vaginal spon-
tanément ou apres un traumatisme mineur. Chez les femmes
qui ne sont pas sexuellement actives ou qui ont des relations
intra-vaginales rares, une atrophie sévere peut résulter en un
rétrécissement du vagin, un raccourcissement, voire une occlu-
sion partielle [28]. Ces situations extrémes sont plus fréquen-
tes chez les femmes nullipares ou les sténoses de I’ orifice infé-
rieur du vagin ou les dyspareunies d’intromission sont plus
fréquentes.

Bien que les signes physiques d’atrophie vulvovaginale soient
plus faciles a voir lors de I’examen gynécologique, des modifi-
cations anatomiques et physiologiques liées a la carence cestro-
génique peuvent affecter aussi le tractus urinaire, ce qui peut
étre responsable ou accentuer une dysurie, augmenter la fré-
quence des mictions, des mictions nocturnes, aussi bien qu’une
incontinence d’effort ou des mictions impérieuses, ou des for-
mes associées de ces types d’incontinence [28]. Le déficit en
cestrogenes est responsable d’une atrophie du trigone de la ves-
sie, d’une diminution de la tension des fibres musculaires et du
tissu de soutien au niveau du diaphragme urogénital, d’anoma-
lies du métabolisme du collagéne et d’une activité diminuée du
systeme o-adrénergique innervant a la fois le col vésical et le
sphincter urétral [29]. Les muqueuses urétrales, également sen-
sibles aux cestrogenes, s’amincissent le long du plexus vascu-
laire sous-muqueux. L’ensemble de ces modifications contri-
bue a une diminution de la pression intra-urétrale, un mécanisme
important pour permettre la continence urinaire, et ainsi favorise
les pertes d’urines. Les mé&mes modifications du pH et de la
flore bactérienne du vagin (rapportées plus haut) peuvent aussi
toucher le tractus urinaire bas, augmentant la fréquence des
urétrites et des cystites.

Diagnostic

Bien que pour la plupart des cliniciens le diagnostic d’atrophie
vulvovaginale soit essentiellement clinique (combinant les
signes fonctionnels des femmes, la situation clinique et I’ins-
pection), des chercheurs et des agences de régulation ont de ma-
niere croissante insisté sur la nécessité de mesures plus objec-
tives et reproductibles, incluant des questionnaires de patients
chiffrant la sévérité de la géne liée a ces symptomes [30, 31].
Historiquement, les deux premieres mesures objectives pour le
diagnostic et I’évaluation de I’efficacité du traitement ont été
le pH vaginal, obtenu en utilisant un papier pH ou des techni-
ques proches, et I’indice de maturation vaginale (VMI). Le VMI
est le calcul du pourcentage relatif de cellules superficielles
comparées aux cellules intermédiaires et parabasales.

Actuellement, la plupart des études systématiques et utilisées
pour le développement de produits pharmaceutiques incluent
une analyse des symptomes rapportés par les patientes comme



partie de I’évaluation de I’efficacité du produit. La FDA amé-
ricaine réclame cette approche. Les patientes symptomatiques
sélectionnent lequel de leurs symptomes est le plus génant
(sécheresse vaginale, dyspareunie, irritation vaginale, dysurie,
douleurs vaginales, saignement post-coital) et chiffrent sa sé-
vérité sur une échelle de trois ou quatre points. Les bénéfices
thérapeutiques vraiment documentés consistent en une amélio-
ration statistiquement significative de trois objectifs primaires:
pH vaginal, VMI et le symptome les plus génants, comparés
avec les femmes traitées par placebo [31].

— Les symptdmes de I’atrophie vulvovaginale sont variables
etcommuns.

— Dr’autres maladies et des effets secondaires de certains trai-
tements peuvent mimer les symptdmes de 1’ atrophie vulvo-
vaginale.

— Lessignes physiques de I’atrophie vulvovaginale sont: une
diminution des plis vaginaux et une diminution de la perfu-
sion sanguine conduisant a un aspect pale des muqueuses;
une modification du pH vaginal de la zone acide modérée
(pH 3,5-5) vers une zone neutre (pH 6-8); et une modifica-
tion de I’index de maturation vaginale.

— Les professionnels de santé ne s’enquierent pas suffisam-
ment aupres des femmes ménopausées des problemes li€s a
la sécheresse vaginale.

Comment aborder le probleme de la sécheresse
vaginale avec une femme ménopausée

Alors que beaucoup de femmes ont intégré la libération liée a
la révolution sexuelle, de maniere paradoxale en vieillissant,
certaines deviennent embarrassées et ont du mal a parler des
symptdmes vaginaux. Entre 10 et 40 % des femmes ménopau-
sées rapportent des signes li€s a I’atrophie vaginale, alors que
dans le monde occidental seulement une femme sur quatre de-
mande une aide médicale [32]. A I’opposé de la connaissance
sur les bouffées de chaleur, les femmes ne sont pas complete-
ment au courant du lien qui existe entre inconfort vaginal et
diminution des taux d’cestrogenes circulants. Certaines fem-
mes attribuent de maniere erronée la sécheresse vaginale qui
survient lors de la transition péri-ménopausique a des rapports
peu fréquents, a une perte d’intérét ou a des difficultés survenant
dans leurs relations, ou a un autre caprice du vieillissement. 11
nous revient donc de soulever la question de la trophicité vagi-
nale. La plupart des femmes expriment un soulagement et ré-
pondent positivement quand on initie la discussion sur ce sujet.

Une des approches pourrait étre de commenter: «Certaines fem-
mes ont I’expérience de la survenue de sécheresse vaginale a
cette époque de la vie; je me demande si vous avez déjarencon-
tré une difficulté lors de rapports sexuels?». Soyez sensible a la
présence (ou I’absence) d’un partenaire sexuellement actif, et
sachez si elle est génée par cet inconfort. Est-elle handicapée
par un prurit, des briilures ou des pertes vaginales? Posez des
questions au sujet des infections vaginales, des traumatismes,
infections du tractus urinaire récidivantes et de I’ attente de sou-
lagement de ces symptomes. Selon les populations spécifiques
que vous soignez, vous pouvez modifier votre approche et 1’ adap-
ter ala culture de la femme, a son langage et a sa pudeur. Si elle
ne répond pas pendant I’interrogatoire, reposez la question lors
de I’examen clinique, en particulier si vous voyez des signes
témoins de cette atrophie vaginale.

Rassurez votre patiente sur le fait que cette atrophie est réversi-
ble. Le vieil adage de devenir «completement asséchée» apres
la ménopause existe encore dans un certain nombre d’esprits
féminins. Informez-la sur le fait que la sécheresse/atrophie va-
ginale n’est pas une géne temporaire semblable aux bouffées
de chaleur qui, habituellement, disparaissent avec le temps; le
soulagement nécessite un traitement spécifique.

En dépit d’informations récentes moins alarmantes, la plupart
des femmes ont encore peur des conséquences d’un traitement
cestrogénique systémique. Il estimportant d’insister sur la pos-
sibilité de traiter les symptdmes vaginaux par des traitements
locaux [33]. Rassurez votre patiente a propos de la sécurité des
préparations vaginales si le traitement substitutif systémique
est contre-indiqué en raison d une histoire cardiovasculaire (in-
farctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou antécé-
dent thromboembolique veineux). Pour une femme ayant un
cancer du sein, il est important de confirmer avec son oncolo-
gue que vos recommandations sont en accord avec la stratégie
de traitement de son cancer.

Il est important d’envisager le niveau de confort de votre pa-
tiente avec les possibilités thérapeutiques d’cestrogenes vagi-
naux. Il faut anticiper quand elle sera soulagée de ses sympto-
mes, de maniere souvent rapide, et la prévenir qu’un traitement
au long cours sera probablement nécessaire. Il faut réévaluer la
fréquence nécessaire du traitement et les doses apres les pre-
mieres semaines. Il ne faut pas craindre de saignement vaginal
et de seins douloureux, car ces effets li€s au traitement systé-
mique cestrogénique ne sont pas attendus si on utilise des doses
faibles de traitement par cestrogeénes vaginaux en suivant les
recommandations.

Enfin, comme dernier mot, dites a votre patiente qu’une hygie-
ne réguliere quand elle utilise les produits cestrogéniques est
nécessaire (se laver les mains apres I’application, conserver les
produits dans un endroit siir) et parlez-lui de la possibilité, rare,
d’une exposition secondaire aux cestrogénes de son partenaire
par voie orale ou génitale. Il faut lui expliquer que les cestroge-
nes vaginaux ne doivent pas étre utilisés comme des lubrifiants
lors des rapports et lui indiquer les autres possibilités.

Cette discussion a propos de la trophicité vaginale peut amé-
liorer la qualité de vie de votre patiente beaucoup plus que vous
ne pouvez I’imaginer. Donc souvenez-vous-en et parlez-lui-en!

— Sachez initier une discussion a propos de la sécheresse va-
ginale; votre patiente peut étre réticente.

— Considérez que ce qui concerne les relations sexuelles peut
étre présenté sous forme d’un inconfort vaginal.

— Rappelez-vous qu’une femme qui utilise des traitements
cestrogéniques systémiques peut aussi développer des symp-
tdmes vaginaux.

— Pensez au fait que les symptomes urinaires peuvent étre as-
sociés a I’atrophie vaginale et répondent aussi de maniere
favorable au traitement cestrogénique par voie vaginale.

— Encouragez les femmes a choisir le traitement vaginal qui
est le plus confortable pour elles.
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Traitement de I’ atrophie vaginale

Rationnel pour le traitement

L’impact positif du traitement de I’atrophie vaginale sur la
qualité de vie générale et sexuelle des femmes ne doit pas étre
sous-estimé [34]. Jusqu’a 50 % des femmes vont développer
des signes urogénitaux a un moment donné de leur vie apres la
ménopause; ’incidence est probablement peu rapportée et de
ce fait sous-estimée [35, 36].

Enraison de I’absence virtuelle de risque et d’effets secondai-
res des préparations vaginales a faible dose (bien que des don-
nées a long terme manquent), il serait possible d’envisager non
seulement une intervention thérapeutique quand les sympto-
mes se sont installés, mais aussi une prévention de I’atrophie
avant ’apparition de symptomes génants. La pratique de cette
prévention nécessiterait une analyse cotit-efficacité et des re-
cherches plus poussées.

Les principes de traitement chez les femmes ayant une atrophie
vaginale confirmée sont: (1) restauration de la physiologie uro-
génitale, (2) soulagement des symptdmes. Ils sont résumés ci-
dessous.

Restauration de la physiologie urogénitale

La carence en cestrogenes post-ménopausique est responsable
d’un déclin progressif de la trophicité vaginale et de 1’épithé-
lium du tractus urinaire bas. Le rationnel pour traiter 1’ atrophie
urogénitale est que 1’état physiologique de ces tissus est res-
tauré. Les traitements cestrogéniques abaissent le pH vaginal,
épaississent 1’épithélium, augmentent les flux vasculaires et
améliorent la lubrification vaginale.

Soulagement des symptdmes
Larestauration de la physiologie urogénitale conduit a un sou-

lagement de la plupart des symptomes vaginaux comme la
sécheresse vaginale, la dyspareunie superficielle et profonde,
les vulvodynies, le saignement vulvovaginal, I’inflammation
et les pertes. Les problémes urinaires comme les mictions im-
périeuses et les infections du tractus urinaire bas, peuvent aussi
étre améliorés.

Les données scientifiques confirmées pour une intervention
complémentaire pharmaceutique et hormonale vont étre main-
tenant discutées, afin de montrer comment ces principes peu-
vent étre mis en place dans une pratique quotidienne.

Options thérapeutiques

Traitements non hormonaux/lubrifiants

Les lubrifiants et les traitements non hormonaux de 1’atrophie
vaginale consistent essentiellement en une combinaison de pro-
tecteurs et d’agents €paississants de nature aqueuse et de subs-
tances non hormonales qui ont un effet sur la maturation de
I’épithélium urogénital. Les lubrifiants sont utilisés essentielle-
ment pour soulager la sécheresse vaginale pendant les rapports
sexuels, et ne procurent donc pas de solution chronique. Il existe
quelques données suggérant que les gels hydratants et d’autres
produits pourraient avoir un effet & plus long terme s’ils sont
utilisés régulierement. Les options non hormonales sont sur-
tout indiquées chez les femmes qui souhaitent ne pas utiliser de
traitement hormonal, ou chez les femmes ayant de treés hauts
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risques avec des antécédents de cancer hormonodépendant com-
me le cancer du sein ou de I’endometre. La plupart de ces pro-
duits sont disponibles sans prescription médicale et peuvent
étre chers.

Les lubrifiants

Les lubrifiants ne sont pas physiologiques, sont associés a un
soulagement de tres courte durée des symptomes et souvent
suivis d’une irritation vaginale. La vaseline peut entrainer une
fragilisation et une rupture des préservatifs en latex.

Les hydratants
Les hydratants sont des polymeres insolubles et hydrophiles.

Ces sont des produits «bio-adhésifs» se liant aux mucines et
aux cellules épithéliales des parois vaginales, et retenant ainsi
I’eau. Ils sont éliminés par le renouvellement des cellules épi-
théliales. Les effets bénéfiques sur les symptomes liés a 1’ atro-
phie vaginale sont surtout associ€s a des propriétés tampon qui
conduisent a une réduction du pH vaginal. L’analyse cytomor-
phométrique des frottis vaginaux chez 38 femmes ménopau-
sées a montré une augmentation de la taille moyenne des cellu-
les, indiquant un effet positif sur la maturation de 1’épithélium
vaginal. Cependant, il n’y avait pas de modification de I’index
de maturation global [37].

L’efficacité sur les symptomes vaginaux est plus faible qu’avec
les cestrogenes topiques dans les essais publiés jusqu’ici. L’un
des rares essais controlés randomisés comparant 1’efficacité
d’un gel hydratant vs un cestrogene vaginal a étudié un hydra-
tant vs une créme au diencestrol dans le traitement symptoma-
tique de I’atrophie vaginale chez des femmes ménopausées
pendant 12 semaines. Les deux traitements ont permis une
amélioration significative de 1’index de sécheresse vaginale
pendant les premieres semaines de traitement, mais le diences-
trol a été plus efficace que le traitement non hormonal [38].

Dans un essai récent ayant comparé un hydratant vaginal avec
un cestrogéne vaginal a faible dose, 18 femmes ont re¢u une
creme contenant de 1’estriol (n = 10) ou des comprimés d’ ces-
tradiol (n = 8), et 8 un hydratant polycarbophilique. Les deux
préparations vaginales a faible dose ont été plus efficaces sur
les symptdmes vaginaux et la trophicité, alors que le gel hydra-
tant n’a permis qu’un bénéfice transitoire [39].

Préparations a base de phyto-cestrogénes

Iy a quelques données démontrant le bénéfice urogénital de
préparations a base de phyto-cestrogenes, comme les isoflavones
de soja et de trefle rouge (red clover) [40], mais ces préparations
ne sont pas réellement sans hormones et ont des effets de type
cestrogénique. Huit semaines de 40 mg d’isoflavones extraits
du trefle rouge par voie orale réduisent les cellules parabasales
et augmentent les cellules superficielles, augmentant ainsi ’index
de maturation vaginale sans effet significatif sur I’épaisseur en-
dométriale [40]. Etant donné qu’il n’y a pas de données concer-
nant la sécurité d’emploi de ces préparations chez les femmes
ayant des tumeurs hormonodépendantes, la prudence doit étre de
mise pour pouvoir les recommander dans ces situations cliniques.

Vitamines
La vitamine E a été montrée comme augmentant la lubrifica-
tion vaginale dans un essai [41]. La vitamine D parait aussi étre



impliquée dans la régulation de I’épithélium kératinisé€ stratifié
duvagin [42] maisiln’y a pas de données cliniques concernant
I’atrophie vaginale.

La pilocarpine orale

Elle a été montrée comme pouvant stimuler la lubrification
vaginale. Une amélioration significative de la sécheresse vaginale
a été notée chez des femmes ayant des signes liés a I’atrophie
apres une chimiothérapie [43].

Anesthésiques locaux

Les anesthésiques locaux ont été étudiés chez des femmes ayant
une vestibulite (creme a 5 % de lidocaine pendant la nuit) et
chez des femmes ayant une vulvodynie (gabapentine a 6 %
appliquée localement). Ces produits pourraient étre théorique-
ment utiles chez les femmes ayant une atrophie trés douloureuse,
mais il n’y a aucune donnée.

Autres produits
Des thérapeutiques alternatives comme les orties, la racine de

consoude, la racine de dong quai, I’igname sauvage, la bryo-
nia, des capsules d’acidophilus et un certain nombre de prépa-
rations a base de plantes n’ont prouvé ni leur efficacité ni leur
sécurité d’emploi dans des essais contrdlés randomisés [44].
Des données complémentaires sont nécessaires avant de pou-
voir recommander ces produits a base de plantes pour 1’atro-
phie vaginale [45].

— Les traitements locaux et systémiques par cestrogenes sont
les traitements les plus efficaces de I’atrophie vaginale post-
ménopausique.

— Pourles femmes chez qui les hormones ne sont pas indiquées,
les hydratants vaginaux permettent d’améliorer la lubrifi-
cation.

— Lesphyto-cestrogenes peuvent avoir des effets urogénitaux
favorables mais leur sécurité d’emploi n’a pas €t€ démontrée
chez des femmes ayant des cancers hormono-dépendants.

Traitement syst€émique hormonal

Depuis que les indications du traitement hormonal systémique
de ménopause incluent les symptdmes urogénitaux, il est évi-
dent que tous ces produits ont été évalués avec soin et ont dé-
montré une efficacité franche et importante sur ces symptomes.
L’administration d’cestrogénes exogeénes permet de restaurer
le pH vaginal normal, épaissit et revascularise I’épithélium et
augmente la lubrification vaginale. Le traitement hormonal de
ménopause soulage les symptdmes liés a1’ atrophie, incluant la
sécheresse, Iirritation, le prurit, la dyspareunie, les mictions
impérieuses, et peut aussi diminuer 1’incidence des infections
du tractus urinaire bas. La plupart des données sont anciennes,
comme 1’a résumé en 1998 une méta-analyse portant sur 58
études (2 la fois administration systémique et locale), parmi
lesquelles 10 étaient contrdlé contre placebo [35]. Parmi les
préparations hormonales, seules celles qui contenaient de 1’es-
triol semblaient étre moins efficaces. On sait que treés peu d’étu-
des ont évalué une efficacité thérapeutique apres six mois, I’ étu-
de Women’s Health Initiative étant I’une d’entre elles: environ
10 % des femmes ayant participé a1’ essai cestroprogestatif (dge
moyen 63 ans) se plaignaient de sécheresse vaginale, parmi
celles-ci 74 % dans le groupe actif ont rapporté un soulage-
ment apres un an de traitement, comparées a 54 % dans le bras

placebo [46]. Ainsi, 10-25 % des femmes utilisant un traite-
ment systémique auront encore des symptdmes liés a 1’atro-
phie urogénitale. Ces observations, associées aux problemes
de sécurité d’emploi du traitement cestrogénique systémique
par voie orale/transdermique sont des raisons pour lesquelles
le traitement systémique n’est pas recommand€ systématique-
ment chez les femmes ayant simplement des symptomes vagi-
naux [47] et chez la plupart des femmes un traitement systémi-
que et local sera nécessaire au moins au départ.

— Letraitement systémique de ménopause soulage I’atrophie
vaginale chez a peu pres 75 % des femmes.

— L’association d’un traitement local et systémique peut étre
nécessaire au départ chez certaines femmes.

Traitement cestrogénique local
Bien que le traitement systémique cestrogénique puisse traiter

I’atrophie vaginale, un traitement local est préférable quand le
traitement systémique n’est pas nécessaire pour d’autres raisons,
car le traitement local évite la plupart des effets secondaires
importants liés au traitement systémique, et est probablement
aussi plus efficace sur les symptomes vaginaux.

Le traitement cestrogénique local peut étre donné sous forme
d’ovules ou de cremes. Le traitement est disponible sous forme
d’associations contenant soit de 1’estriol soit un cestrogene de
synthese appelé promestriene (dérivé de 1’estradiol).

Les cestrogenes sont absorbés a travers la paroi vaginale et les
effets ne seront pas seulement locaux a moins que des formula-
tions pharmaceutiques particulieres soient utilisées pour pré-
venir I’absorption. Méme dans ce cas, il y a une absorption
possible, notamment au début du traitement quand 1’ épithélium
vaginal est encore atrophique. Quand I’ épithélium mdrit, 1’ ab-
sorption diminue et, de plus, des doses un peu plus faibles d’ ces-
trogenes sont utiles pour prévenir a long terme la récidive de
I’atrophie. Habituellement, seuls des dosages faibles sont uti-
les pour traiter les symptdmes vaginaux comparés aux systé-
miques, et I'utilisation d’cestrogenes faibles comme 1’estriol
estégalement efficace surle vagin, avec tres peu d’effets systé-
miques en dépit de I’absorption.

Selon I’Index de Pharmacopée des Etats-Unis et les Caractéris-
tiques des Produits, les taux plasmatiques d’cestrogenes sont
de 7-8 pg/ml pour I’anneau vaginal. Les comprimés de 25 g
d’ceestradiol induisent un taux plasmatique de 5 a 10 pg/ml, les
comprimés de 10 g d’cestradiol, qui n’existe pas en Suisse, un
taux plasmatique qui ne dépasse pas 5 pg/ml, tout en restant
plus efficaces que le placebo [48]. Une absorption importante
de I’estriol est observée avec les cremes contenant de I’ estriol
ou les ovules, mais étant donné que 1’estriol est un cestrogene
faible et qu’il n’est pas converti en cestrogene plus actif comme
I’estrone et 1’cestradiol, les effets systémiques restent limités
[49]. Une revue Cochrane de 2009 a identifié 37 essais théra-
peutiques, dont 19 avec des comparaisons randomisées de pré-
parations cestrogéniques administrées par voie vaginale chez
4162 femmes ménopausées pour au moins 3 mois [50]. Les cre-
mes, comprimés, ovules ou gélules semblent avoir une effica-
cité équivalente dans le soulagement des symptomes liés a
I’atrophie vaginale et sont significativement plus efficaces que
le placebo ou des gels non hormonaux. Un essai a montré des
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effets secondaires significatifs avec une creme contenant des
cestrogenes conjugués équins comparée aux ovules vaginaux
contenant de I’ cestradiol, avec un saignement utérin, des dou-
leurs mammaires et périnéales. Cela dit, ce produit n’est pas
disponible en France.

En dépit du fait que les traitements cestrogéniques locaux ont
des bénéfices dans la prévention de I’atrophie vaginale et ré-
duisent I’incidence des symptomes qui y sont li€s, ce traitement
est contre-indiqué chez certaines femmes, notamment celles qui
ont des saignements vaginaux ou utérins non explorés, ou chez
qui sont suspectes ou ont eu un cancer de I’endometre.

De plus, presque toutes les préparations sont efficaces pour
diminuer les signes et les symptomes li€s a1’ atrophie vaginale,
mais peuvent éventuellement différer un petit peu dans leur
profil de tolérance.

L’anneau vaginal et les ovules peuvent étre responsables de
moins de pertes, comparés aux cremes qui sont préférables chez
certaines femmes; cependant, quand le traitement est indiqué
pour une dysfonction sexuelle, la lubrification supplémentaire
due aux crémes peut étre intéressante. La préférence individuelle
de la patiente détermine le choix du produit.

— Tous les cestrogenes topiques disponibles sont absorbés,
I’importance de cette absorption dépendant de la dose et de
la formulation.

— Tous sontefficaces; la préférence de la femme doit étre res-
pectée et déterminera le type de prescription.

Les progestatifs sont-ils nécessaires chez une femme qui utilise
des cestrogenes topiques?

La nécessité d’utilisation de progestatifs chez les femmes qui
utilisent des préparations cestrogéniques vaginales a été évaluée
dans de nombreux essais cliniques et dans une revue Cochrane.
Les préparations étudiées incluaient des crémes contenant de
I’estriol, des pessaires, des ovules vaginaux contenant de 1’ ces-
tradiol a deux doses, 25 ug et 10 ug, des crémes contenant des
cestrogenes conjugués équins a deux doses, et des anneaux va-
ginaux contenant de 1’ cestradiol. Alors que I’estriol topique ne
parait pas associé a une stimulation endométriale, aussi bien
les cestrogenes conjugués équins que les préparations a base
d’cestradiol semblent pouvoir le faire avec un effet dose. A noter
que ces préparations ne sont pas disponibles en France.

Dans une revue Cochrane de 2006 [50], I’hyperplasie endomé-
triale a été rapportée dans deux études utilisant les crémes con-
tenant des cestrogenes conjugués €quins et aucune avec des
ovules contenant de 1’estriol.

Deux études récentes avec des ovules vaginaux contenant 25 ug
d’ceestradiol et des cremes contenant une faible dose d’cestro-
genes conjugués équins utilisés pendant un a deux ans n’ont
pasretrouvé d’incidence augmentée d’hyperplasie, alors qu’une
étude utilisant des ovules d’cestradiol vaginaux a 10 ug pen-
dant un an n’a pas non plus montré d’incidence d’hyperplasie
endométriale sur 284 biopsies, ni aucune modification de
I’épaisseur endométriale pendant la durée de I’étude [51].

Une étude de 48 semaines a comparé un anneau vaginal libé-
rantde I’ cestradiol et des comprimés vaginaux contenant 25 ug
d’cestradiol, et n’a trouvé aucune modification de I’épaisseur

28 JGYNAKOL ENDOKRINOL 2011; 14 (1)

endométriale dans aucun des groupes, mais moins de saigne-
ments chez les utilisatrices d’anneaux comparées aux utilisa-
trices de comprimés [52].

Dans une étude récente utilisant une faible dose d’cestrogenes
conjugués équins (0,3 mg), un endometre prolifératif a été rap-
porté chez six des 423 femmes pendant 52 semaines de suivi,
sans aucun cas d’hyperplasie endométriale ni de carcinome [53].

L’incidence d’hyperplasie observée dans ces études est tres
faible, et similaire a celle observée dans une population de fem-
mes ménopausées non traitées. Une revue publiée en 2009 sur
les cestrogeénes topiques a conclu qu’il n’y avait pas d’étude
démontrant une prolifération endométriale apres six a 24 mois
d’utilisation [54], ainsi la littérature est tout a fait rassurante au
sujet de la sécurité d’emploi des préparations vaginales cestro-
géniques a faible dose et n’indique pas I’ utilisation d’un traite-
ment progestatif systémique pour la protection endométriale.

Cette recommandation a été émise dans des guides de Bonne
Pratique Clinique récents publiés par I’ International Menopause
Society [55] et par la North American Menopause Society [33]
aucune de ces sociétés ne conseillant I’utilisation de progesta-
tifs chez les femmes qui utilisent des cestrogénes topiques de
maniere habituelle et appropriée.

Les points cliniques importants a noter sont que, premierement,
il y aun lien entre la dose et le type de I’cestrogene utilisé et la
réponse endométriale. Les cliniciens doivent prescrire la dose
minimale efficace et prévenir les patientes de ne pas augmenter
la fréquence recommandée d’utilisation du produit choisi, bien
que de temps en temps une patiente puisse nécessiter un usage
un petit plus fréquent pour obtenir une réponse satisfaisante.

Deuxiemement, il y a trés peu de données prouvées sur la sécu-
rité d’emploi apres un an d’utilisation pour un produit vaginal
cestrogénique. Les cliniciens doivent savoir qu’il existe une
absence de données, et il faut conseiller aux patientes de signa-
ler tout saignement vaginal post-ménopausique a leur médecin
pour étre exploré.

— Les cestrogeénes conjugués et les préparations vaginales a
base d’cestradiol peuvent stimuler I’endometre avec un effet
dose. Ils n’existent pas en France.

— L’utilisation appropriée d’ cestrogeénes topiques ne nécessite
pas I’ajout d’un traitement progestatif pour la protection
endométriale, bien qu’il manque des données au-dela d’un
an de traitement.

Réle des androgénes et de la DHEA

Le vagin et la vulve contiennent des récepteurs aux cestrogenes
et aux androgenes. Des travaux ont pu montrer I’importance
du déficit en récepteurs des androgenes dans des pathologies
comme le lichen scléreux atrophique. Des données plus récentes
ont suggéré que, dans le vagin, le récepteur de I’ cestradiol a est
important pour réguler les taux de récepteurs des androgenes
dans la couche fibrovasculaire, que ces taux sont bien corrélés
avec I’index de prolifération cellulaire dans le vagin et qu’ils
sont bas dans la vaginite atrophique [56].

Il est donc logique de considérer que les traitements androgé-
niques pourraient jouer un role important chez les femmes ayant



des plaintes liées al’atrophie vaginale. Cependant, il existe tres
peu de données disponibles sur les traitements par testostérone
vaginale. La plupart des données sur la testostérone chez les
femmes ménopausées proviennent de 1’utilisation d’un patch
de testostérone chez les femmes ayant un trouble du désir sexuel;
de plus, la plupart des études ont aussi inclus 1’utilisation d’ ces-
trogenes. Alors que la plupart de ces données ont montré un
bénéfice du traitement comparé au placebo sur différents para-
metres de la fonction sexuelle, ces données n’ont pas aidé a
évaluer I’effet de la testostérone sur le vagin. Une étude récente
a cependant comparé les effets d’1 g d’une créme contenant
0,625 mg d’cestrogenes conjugués équins avec la méme dose
d’cestrogenes et de testostérone en creme (0,5 g de testostérone
a2 %) etun placebo. Apres 12 semaines de traitement comparé
au placebo, les deux groupes de traitement hormonal montraient
une amélioration significative similaire des parametres de la
trophicité vaginale. Il est apparu aussi que le groupe de traite-
ment combiné avec la testostérone montrait une amélioration
plus importante de la fonction sexuelle. Cependant, le groupe
ayant recu la testostérone avait un taux plasmatique de testo-
stérone libre plus élevé, ayant augmenté de 154 %, suggérant
que c’est une forme de traitement systémique [57]. Un essai est
en cours, évaluant les effets d’un anneau vaginal libérant de
I’cestradiol ou d’une créme a base de testostérone (1 %) chez
des femmes ayant un cancer du sein, mais les résultats ne sont
pas encore disponibles [58].

Cependant des données en nombre assez important ont été pro-
duites en utilisant la dehydroxyepiandrostérone (DHEA) par
administration vaginale. Suivant le concept des stéroides se-
crétés ayant une action locale par métabolisation dans les tis-
sus (intracrinologie), la DHEA a été administrée par voie intra-
vaginale dans des ovules ayant une base lipophilique a des doses
de 0,25 % (3,25 mg) a 1 % (13 mg) de DHEA. Des essais ran-
domisés de phase 3 chez la femme ménopausée ont montré que
la DHEA, les cestrogenes, et différents métabolites n’étaient
pas augmentés au-dessus du taux normal des femmes méno-
pausées par ce traitement vaginal pendant 12 semaines. Les
données d’efficacité ont montré une amélioration significative
avec toutes les doses comparées au placebo, dans tous les para-
metres de maturation vaginale, une réduction du pH, une amé-
lioration des symptomes cliniques d’atrophie, aussi bien qu’une
diminution des douleurs lors de I’activité sexuelle [59]. Il est
intéressant de noter que, en dépit d’absence d’effet systémique
du stéroide, la DHEA intravaginale améliore différents para-
metres de la fonction sexuelle, y compris le désir sexuel [60].
Nous attendons des études a plus long terme pour confirmer
ces données intéressantes.

— La DHEA topique peut étre utile comme traitement addi-
tionnel de 1’atrophie vulvovaginale.

Durée du traitement, adaptation thérapeutique
et effets secondaires

Il n’existe actuellement aucune recommandation pour la durée
du traitement. La seule recommandation est que, en cas de trai-
tement de longue durée, de faibles doses doivent étre utilisées.
Invariablement, les femmes vont obtenir un soulagement mar-
qué de leurs symptdmes apres environ trois semaines de traite-
ment, bien que chez certaines femmes il faille attendre quatre a
six semaines avant qu’une amélioration suffisante soit observée.
Cependant, 80-90 % des femmes vont obtenir une améliora-

tion subjective et les échecs du traitement nécessitent une éva-
luation complémentaire afin d’exclure d’autres maladies asso-
ciées, telles que des dermatites ou des vulvodynies. De manie-
re surprenante, il existe treés peu de données sur I’ utilisation de
préparations cestrogéniques au-dela de six mois, bien qu’il soit
bien connu que les symptomes récidivent quand le traitement
est interrompu. C’est pourquoi la plupart des préparations ont
été commercialisées pour une utilisation de trois a six mois,
avec de plus une inquiétude non prouvée sur la sécurité endo-
métriale.

Effets secondaires de l'utilisation locale
d’'cestrogénes

Les effets secondaires sérieux sont particulierement peu fréquents.
Toutes les préparations peuvent cependant étre associées a des
effets secondaires et peuvent étre responsables d’irritation va-
ginale ou de brilures, de pertes, de saignements, de douleurs
pelviennes, de mastodynies et de paresthésies. L’ apparition de
ces évenements varie en fonction des préparations utilisées, et
en général il semble que les crémes soient associées a un petit
peu plus d’effets secondaires que les ovules ou I’anneau vagi-
nal. Cela peut étre di a la préparation elle-méme, a un degré
d’absorption plus important ou a I’administration dans le vagin
de doses plus fortes que celles recommandées [61].

Les effets potentiels du traitement local cestrogénique en termes
d’hyperplasie endométriale ont déja été discutés. Dans toutes
ces études, il n’y a aucun argument pour une augmentation des
évenements thromboemboliques ou une augmentation des méta-
stases chez les femmes qui ont eu un cancer du sein et qui utili-
sent des ovules vaginaux pour traiter leurs symptomes.

Actuellement, il n’y aucune raison pour laquelle 1’atrophie
vaginale symptomatique ne pourrait pas étre traitée par de fai-
bles doses vaginales d’cestrogeénes appliqués localement pen-
dant aussi longtemps que durent les symptomes. Il est cepen-
dant prudent d’explorer compleétement les patientes qui
présentent un saignement vaginal, afin d’exclure une patholo-
gie endométriale associée [62].

— L’utilisation prolongée de faibles doses vaginales d’ cestro-
genes n’est pas contre-indiquée.

Utilisation de traitements cestrogéniques locaux
apreés cancers du sein ou gynécologiques

Les traitements des cancers incluant chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie et/ou manipulations hormonales (en particulier
les inhibiteurs d’aromatase), peuvent avoir un impact négatif
sur la fonction sexuelle. Les inhibiteurs d’aromatase peuvent
étre responsables d’atrophies vaginales extrémement séveres.
Les médecins impliqués dans la prise en charge de ces femmes
doivent étre sensibilisés aux effets possibles de ces traitements
sur la vie sexuelle et I’activité sexuelle, en particulier chez les
femmes qui ont eu un traitement pour cancer. Parmi les femmes
ayant eu un cancer gynécologique ou mammaire, 30 a 100 %
peuvent avoir une dysfonction sexuelle [63]. Alors que les trai-
tements systémiques par cestrogenes sont les plus efficaces, ils
peuvent étre contre-indiqués, tandis que les traitements par
produits hydratants non hormonaux et les lubrifiants pendant
les rapports peuvent étre utilisés sans limite. Les cestrogenes
vaginaux topiques sont habituellement plus efficaces dans le
traitement de la sécheresse vaginale.
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La plupart des cancers gynécologiques et mammaires sont hor-
monodépendants. Le cancer €pidermoide du col ne I’est pas,
mais la radiothérapie locale peut réduire le nombre des récep-
teurs cestrogéniques, et les réponses ultérieures au traitement
topique cestrogénique peuvent également étre réduites.

Une question importante est de savoir si les cestrogénes vagi-
naux peuvent étre utilisés sans restriction chez les femmes qui
ont des cancers hormonodépendants, c’est-a-dire cancer du sein,
de I’ovaire et de I’endometre, et adénocarcinomes du col. I
semble que I’ absorption vaginale puisse varier d’ une femme a
I’autre, et qu’augmenter I’administration des cestrogeénes vagi-
naux a une fréquence d’une fois par jour au lieu de deux fois
par semaine (schéma habituellement recommandé) peut étre
associé a des seins douloureux. Il n’y a pas d’étude suffisante
pour recommander une attitude scientifiquement prouvée. Ce-
pendant, chez les femmes qui prennent du tamoxifene dans le
traitement adjuvant du cancer du sein, il y a probablement peu
d’inquiétude a utiliser un traitement cestrogénique local qui ne
doit pas s’opposer aux effets bénéfiques du tamoxifene, mais
c’est plutdt I’ efficacité de la creme vaginale contenant les cestro-
genes qui peut Etre compromise par le tamoxifene. La situation
estdifférente chez les femmes utilisant des inhibiteurs de I’ aro-
matase, ou la production d’ cestradiol est antagonisée par le trai-
tement, mais pas la liaison de I’ cestradiol a son récepteur. Une
seule étude a été publiée sur ce sujet, ayant porté sur 1472 fem-
mes qui ont eu un cancer du sein et utilisé des cestrogenes vagi-
naux; 23,2 % de ces femmes avaient utilis€ un cestrogéne vagi-
nal, mais seulement 4,7 % pour des symptdmes vaginaux.
Environ la moitié (47 %) utilisait aussi du tamoxifene [64].
Aucune augmentation de récidive de cancer du sein n’a été
observée apres un suivi moyen de 5,5 ans, mais la méthodolo-
gie de cette étude ne permet pas d’éliminer tout risque. Les in-
hibiteurs d’aromatase créent des symptdmes de carence cestro-
génique plus marqués que le tamoxiféne, et donc peuvent avoir
un impact plus marqué sur la fonction sexuelle.

Chez les femmes qui ont eu un cancer du sein, les thérapeuti-
ques non hormonales sont préférées, mais quand celles-ci sont
inefficaces, des cestrogeénes vaginaux peuvent étre utilisés a la
dose la plus faible possible, avec un conseil adapté de la patiente.

Apres un cancer endométrial, les récidives les plus fréquentes
se situent au niveau de la tranche vaginale, ce qui ouvre un cer-
tain nombre de réserves quant a la possibilité d’augmentation
du risque en utilisant un traitement cestrogénique vaginal. I1
n’y a, cela dit, aucune donnée sur cette question. Apres un can-
cer de I’ovaire, bien qu’un certain nombre d’inquiétudes aient
été exprimées a propos du traitement systémique, iln’y a aucu-
ne donnée pour suggérer une augmentation du risque de récidi-
ve apres le traitement systémique ou local par cestrogenes. Apres
n’importe quel cancer gynécologique, il est de toute fagon uti-
le de discuter le risque relatif de I'utilisation d’ cestrogenes avec
I’équipe d’oncologie et la patiente bien informée.

— L’atrophie vaginale est un résultat fréquent apres le traite-
ment de plusieurs cancers gynécologiques.

— Il existe peu de données concernant I’utilisation d’cestro-
genes vaginaux chez des femmes ayant des cancers gynéco-
logiques hormonodépendants.

— Apres un cancer gynécologique, I utilisation d’ cestrogenes
topiques peut ne pas étre contre-indiquée; ces femmes doi-
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vent recevoir des conseils appropriés concernant la balance
risques-bénéfices, en évaluant en particulier leurs facteurs
de risque individuels.

— L’utilisation d’un traitement cestrogénique local chez des
femmes sous tamoxifene ou inhibiteur de 1’aromatase né-
cessite un conseil soigneux et une discussion avec I’équipe
oncologique.

Conclusions et recommandations

L’atrophie vaginale post-ménopausique est une cause fréquente
de symptomes pénibles liés ala carence cestrogénique, mais elle
reste peu prise en compte par les praticiens et les femmes sont
souvent réticentes a consulter ou s’en plaindre. Le traitement
par cestrogenes locaux est simple, sans danger, et peut transfor-
mer la qualité de vie d’'une femme.

Les recommandations-clés du groupe de
rédaction de la Société Internationale de
Ménopause sont les suivantes:

— Il est essentiel que les praticiens ouvrent la discussion
de maniere réguliere avec les femmes ménopausées sur
la trophicité urogénitale, afin de s’assurer qu’une atro-
phie symptomatique soit détectée précocement et cor-
rectement prise en charge.

— Le traitement doit étre débuté précocement et avant
qu’une atrophie majeure et irréversible se soit produite.

— Letraitement nécessite d’€tre poursuivi pour maintenir
les bénéfices.

— Les préparations cestrogéniques locales sont toutes ef-
ficaces, etla préférence de la femme va déterminer quel
traitement sera utilisé.

— L’addition d’un progestatif n’est pas indiquée quand les
cestrogenes sont utilisés a faible dose par voie vaginale,
bien qu’iln’y ait pas de données de sécurité a long terme
(au-dela d’un an).

— Sil’cestrogene est inefficace ou n’est pas souhaité, des
lubrifiants vaginaux et des hydratants peuvent aider a
soulager les symptomes liés a la s€cheresse vaginale.

Sources de financement

En plus des ressources de la Société Internationale de Méno-
pause, des subventions de type «unrestricted educational grant»
ont été recues de Bayer Schering Pharma AG, Endoceutics, Inc,
Lil Drug Store Products, MSD Israel, et Novo Nordisk Fem-
Care AG. L’industrie n’a eu aucune influence sur le choix des
auteurs, le contenu et 1’écriture des recommandations, ou sur
I’article une fois terminé.

Conflits d’intérét

Le Groupe de Rédaction ne rapporte aucune association ou re-
lation financiere avec une firme pharmaceutique, autre que des
travaux consultatifs, des dédommagements pour des conféren-
ces lors de congres scientifiques ou des attributions financieres



pour larecherche. Les détails de tous les conflits d’intérét peu-
vent étre trouvés dans les dossiers du Secrétariat de la Société

Internationale de Ménopause.
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