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Avantages et effets indésirables du traitement hormonal de substitution

Partie 1: Ménopause

Sibylle Kohler

Klinik fur Innere Medizin, Spital Zollikerberg, Zollikerberg

La ménopause touche I'ensemble des femmes et marque la fin de la phase repro-
ductive de leur vie. La plupart des femmes connaissent des symptomes ménopau-
siques qui durent en regle générale 4 ans. Suite aux résultats de I'étude Women’s
Health Initiative qui ont été publiés en 2002 et rapportent un risque accru de cancer
du sein, d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral, de thrombose vei-
neuse profonde et d'embolie pulmonaire sous traitement hormonal de substitu-
tion (THS), ce dernier a été discrédité. En novembre 2015, les lignes directrices retra-
vaillées du National Institute for Health and Care Excellence et de I'Endocrine Society
ont été publiées; elles confirment la place du THS en tant que traitement le plus
efficace des symptdmes vasomoteurs. Lavantage apporté par le THS en termes de
qualité de vie 'emporte sur le risque qui y est associé lorsque le traitement est com-
mencé avant I'’age de 60 ans ou dans les 10 années suivant le commencement de la

ménopause. La partie 2 traite I'hypogonadisme.

Définition

Selon les définitions, la ménopause débute 12 mois
apres les derniéres menstruations et la périménopause
environ 4 ans plus tét. En moyenne, la ménopause
commence aux alentours de 50 ans. Une ménopause
précoce est quant a elle définie comme la perte de la
fonction ovarienne avant la 40e année de la vie. Les
symptomes ménopausiques touchent la majorité des
femmes et durent environ 4 années. Chez un dixieme
des femmes, ils peuvent durer jusqu’a 12 ans.

Symptomes

La chute des hormones sexuelles peut influer sur le
bien-étre physique et psychique. Les symptomes ty-
piques de la périménopause et de la ménopause sont
des symptomes vasomoteurs tels que les bouffées de
chaleur ou les sueurs nocturnes, les troubles du som-
meil, la fatigue, la chute de cheveux, les douleurs arti-
culaires, les fluctuations du poids et de I'humeur (irri-
tabilité jusqua humeur dépressive), une libido
diminuée, une sécheresse des muqueuses ainsi que des
infections urinaires récidivantes. Les altérations a long
terme liées a la carence en cestrogenes touchent les os
(ostéopénie et ostéoporose).
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Diagnostic

Le diagnostic est posé sur la base de la survenue des
symptomes vasomoteurs ainsi que l'absence de
menstruations, et non sur la base d’analyses san-
guines. La mesure de la FSH (hormone folliculo-stimu-
lante) n'est pas recommandée (sauf chez les femmes de
moins de 45 ans), car la FSH est une hormone pulsatile
et des variations considérables des taux d’cestrogénes
et de progestérone surviennent, si bien que les valeurs
de mesure ne permettent pas de formuler des affirma-
tions fiables.

Histoire du traitement hormonal de
substitution

Létude américaine Women’s Health Initiative (Www.
whi.org) avait pour objectif d’analyser dans différentes
études les répercussions d'un traitement hormonal de
substitution post-ménopausique, de la supplémenta-
tion en vitamine D et en calcium et du changement de
régime alimentaire sur la coronaropathie, les fractures
ainsique les cancers du sein et du c6lon. Plus de 161 000
femmes post-ménopausées agées de 50 a 79 ans ont été
observées pendant plus de 15 ans. Les premiers résul-
tats ont été publiés en 2002 dans le cadre d’'une analyse
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Figure 1: Avantages et risques d'un traitement hormonal de substitution THS. Abréviations: IMC = indice de masse corporelle;
E = cestrogeénes; E + P = oestrogénes + progestérone. Source: Stuenkel CA, et al. Treatment of Symptoms of the Menopause:
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(11):3975-4011, by permission of Oxford

University Press.

intermédiaire. Un risque accru de cancer du sein, d'in-
farctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral, de
thrombose veineuse profonde et d’embolie pulmo-
naire a été démontré, a la suite de quoi le nombre de
prescriptions de THS a diminué de fagon drastique.
Toutefois, les résultats ont a nouveau été analysés I'an-
née suivante. Dans l'analyse intermédiaire d’origine,
I'age moyen des femmes était de 63 ans et seules 3,5%
d’entre elles avaient entre 50 et 54 ans. Lorsque les ré-
sultats ont été classés en fonction de I'age et du temps
écoulé depuis le début de la ménopause, un autre ta-
bleau a été dressé. Lorsque le THS est débuté avant I'age
de 60 ans ou dans les 10 premiéres années suivant le
début de la ménopause (fenétre temporelle favorable),
les effets positifs sur les symptomes vasomoteurs et
par conséquent sur la qualité de vie, prévalent, et les
risques sont faibles.

Etat actuel: avantages et effets
indésirables du THS

Létat actuel des avantages et risques du THS chez les
femmes <60 ans et/ou ménopausées depuis <10 ans est
résumé dans le paragraphe suivant ainsi que dans la
fig. 1.
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Symptomes vasomoteurs et urogénitaux

Le THS est de loin le traitement le plus efficace.
Souvent, en cas d’atrophie vaginale symptomatique
(sécheresse, démangeaisons, écoulement, dyspareu-
nie, infections vaginales), un traitement cestrogénique
local faiblement dosé suffit; en cas d’efficacité insuffi-
sante, il peut étre combiné a un THS systémique.

Coronaropathie

Une administration combinée d’'cestrogenes et de gesta-
genes avec un début de traitement dans la fenétre tem-
porelle favorable n'augmente pas le risque cardiovascu-
laire, ou seulement de fagon minimale. La monothérapie
par cestrogénes réduit méme le risque de coronaropa-
thie. La prévention primaire d’'une coronaropathie ne
constitue cependant pas une indication pour le THS.

Cancer du sein

Lerisque de développer un cancer du sein differe d'une
femme a l'autre. Ladministration combinée d’cestro-
génes et de gestageénes peut augmenter le risque de
cancer du sein; plus la durée du THS est longue, plus le
risque augmente. Selon les lignes directrices NICE
(National Institute for Health and Care Excellence,
Royaume-Uni), au cours de 7,5 ans de prise de THS com-
biné, I'incidence de cancer du sein pour 1000 femmes
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ménopausées augmente de 5 (dans les études randomi-
sées) a 17 cas (dans les études observationnelles). La
monothérapie par cestrogénes n‘augmente pas le
risque. Les données relatives a la sécurité du THS chez
les femmes qui ont survécu a un cancer du sein sont
contradictoires et le THS n’est en conséquence pas re-
commandé. Cependant, en cas de qualité de vie inac-
ceptable ou d’échec des alternatives non hormonales, il
peut étre envisagé apres une concertation avec 'onco-
logue traitant.

Affections cérébro-vasculaires

(accident vasculaire cérébral)

Lerisque d’accident vasculaire cérébral augmente sous
THS oral combiné. Selon les lignes directrices NICE, au
cours de 7,5 ans de prise de THS combiné, I'incidence
pour 1000 femmes ménopausées augmente de 4 (dans
les études observationnelles) a 6 cas (dans les études
randomisées). Le THS transdermique n'augmente pas
le risque d’accident vasculaire cérébral, si bien qu’il de-
vrait étre privilégié chez les femmes avec un risque de
base élevé.

Thrombose veineuse profonde et embolie
pulmonaire

Le risque est accru pour les deux maladies. Ici égale-
ment, le risque associé au THS transdermique est plus
faible que celui du THS oral, si bien que le THS trans-
dermique devrait étre privilégié (en particulier chez
les femmes avec un IMC >30 kg/m?).

Cancers

Cancer du colon: une réduction est observée sous THS.
Cancer du poumon: une diminution est observée sous
THS combiné.

Cancer de 'endometre: Tous les traitements par cestro-
génes induisent une stimulation dose-dépendante de
I'endomeétre, et donc une augmentation du risque de
cancer de 'endometre. Cette augmentation est préve-
nue par une prise suffisante de gestagenes, raison pour
laquelle les femmes avec utérus requierent un traite-
ment par gestagenes systémique ou une spirale in-
tra-utérine contenant des gestagenes.

Cancer ovarien: Le risque est légérement accru sous
THS combiné. Selon le Collaborative Group on Epide-
miological Studies of Ovarian Cancer, le risque supplé-
mentaire absolu pour les femmes agées de 50-54 est de
0,55 cas pour 1000 femmes pour 5 ans.

Fractures

Les femmes sous THS présentent moins de fractures
(16 a 23 fractures en moins pour 1000 femmes méno-
pausées).
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Diabéte de type 2
Le THS n’est pas associé a un risque accru de diabete de
type 2.1l exerce au contraire un effet protecteur.

Mesures de précaution/contre-indications

Le THS doit d’abord faire I'objet d'une discussion ré-
fléchie, étre évalué et clarifié avec la patiente en cas de
saignements vaginaux de cause inconnue, antécédent
de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmo-
naire, de cancer du sein ou de I'endomeétre, d’angor,
d’antécédent d’infarctus du myocarde, d’hypertension
non controlée et de maladies hépatiques. Souvent,
avant le début d’'un THS, une mammographie et, le cas
échéant, une échographie vaginale sont réalisées.
En cas de souffrance trés élevée de la patiente du fait
des symptomes vasomoteurs, et en cas d’échec des
traitements non hormonaux, la THS peut dans cer-
tains cas étre envisagée malgré la présence de facteurs
de risque.

THS en cas de ménopause précoce ou
d’insuffisance ovarienne prématurée

En cas de ménopause précoce (avant 40 ans) ou d’insuf-
fisance ovarienne prématurée, un THS devrait tou-
jours étre administré comme traitement prophylac-
tique de l'ostéoporose jusqu’a ce que I'age moyen de la
ménopause (en Suisse + 50 ans) soit atteint.

Tableau 1: Exemples de préparation THS sur le marché
suisse.

THS Nom
Estrogenes + Oral Climen®, Cyclacur®,
progestérones Femoston®, Novofem®,
séquentiel Trisequens®

Transder- Estracomb TTS®,

mique Sequidot®, Systen® Sequi
Estrogénes + Oral Activelle®, Angeliq®,
progestérones Femoston® conti,

continu Indivina®, Kliogest®

Transder- Estalis® TTS, Systen® Conti
mique
Estrogenes Oral Estrofem®, Femoston®
mono, Ovestin®,
Progynova®
Transder- Climara®, Divigel®,
mique Estradot®, Oestrogel®,

Sandrena®

Atrophie génitale Blissel®, Estring®,
Oestrogynaedron®,

Ovestin®, Vagifem®

Livial® (Tibolon)

Perte de libido
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Choix de la préparation

Lorsque l'on s’est décidé a mettre en place un THS,
deux questions se posent, a savoir si la patiente a tou-
jours son utérus (hystérectomie oui/non) et depuis
combien d’année la ménopause a commencé.

Si la patiente a un utérus, il est essentiel qu'un traite-
ment d’association (ostéogenes + progestérones) soit
prescrit. Chez les femmes ayant subi une hystérecto-
mie, la monothérapie par cestrogenes suffit.

Sila ménopause a débuté il y a moins de 3 ans, un THS
séquentiel est recommandé car sinon, des saigne-
ments intermittents accrus surviennent étant donné
que la fonction ovarienne n'est pas encore tout a fait
perdue. Si la ménopause remonte a plus 3 ans, un THS
continu peut étre prescrit.

Des exemples de préparations sont listés dans le ta-
bleau 1. Généralement, le traitement débute a une
faible dose. En cas de risque accru de thrombose vei-
neuse profonde, d'embolie pulmonaire, d’accident vas-
culaire cérébral ou de surpoids/obésité, un THS trans-
dermique est privilégié par rapport au THS oral.

Si la patiente est surtout dérangée par l'atrophie géni-
tale avec muqueuses seches et infections urinaires ré-
cidivantes, il convient d’initier en premier lieu un essai
thérapeutique avec des préparations locales avant de
mettre en place un THS systémique.

Résumé pour la pratique

e Lorsqu’une femme ménopausée souffre de symptdmes vasomoteurs et

d’autres symptomes réduisant sa qualité de vie, unTHS peut étre prescrit

si la patient est agée <60 ans ou ménopausée depuis <10 ans. Dans cette

fenétre temporelle favorable, les avantages du THS prévalent sur les

risques.

e Lindication duTHS devrait faire I'objet d'un contréle annuel et une nou-

velle évaluation du rapport avantages/risques doit alors étre réalisée.

e Le diagnostic de la ménopause est clinique; les mesures de la FSH ne

sont pas nécessaires.
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Tableau 2: Exemples de pharmacothérapie non hormonale en
cas de symptéomes ménopausiques.

Produit Nom

Phyto-cestrogéenes  Cimicifuga racemosa

(actée a grappes)

Soja

Trefle des prés

Houblon

Sauge

Antidépresseurs ISRS: paroxétine, fluoxétine, citalopram

IRSN: venlafaxine

Neurotransmetteurs Gabapentine, prégabaline

Silerisque est tres élevé, si des contre-indications pour
un THS sont présentes ou si la patiente ne souhaite
pas prendre d’hormones, des phyto-cestrogénes ou
d’autres traitements non hormonaux peuvent étre es-
sayés. Des exemples sont listés dans le tableau 2.

Controdles

Il est recommandé de procéder a un premier controle
de lefficacité et des effets secondaires du traitement
aprés 3 mois. Les irrégularités des saignements sont
fréquentes lors des 3 premiers mois du traitement. Si
elles persistent aprés cette période, il convient d’ex-
clure une hyperplasie ou un cancer de I'endomeétre.

Si la patiente fait état d'une bonne réponse au traite-
ment et de peu d’effets indésirables, des controles an-
nuels sont alors suffisants. L'indication pour le THS
doit étre discutée une fois par an, en particulier apres
une prise de 5 ans. Généralement, il n'est pas néces-
saire ou pertinent de limiter la durée d’utilisation du
THS en cas de bonne efficacité, dans la mesure ou la pa-
tiente est informée des conséquences potentielles a
long terme (par ex. risque accru de cancer du sein).
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