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THM : derniéres études et nouvelles
recommandations internationales

Apres le “tsunami” WHI, aprés plus de 15 ans de “non-dits”, les experts commencent a sor-
tir de leur silence et admettre que cette étude n’était pas aussi fiable que ce que I'on avait fait croire.
Les parutions successives et les derniéres recommandations des sociétés savantes internationales
devraient permettre, enfin, en 2019, une meilleure prise en charge des femmes a la ménopause. Mais
il sera certainement difficile de réussir a effacer les méfaits véhiculés par les médias concernant le
traitement hormonal de la ménopause.

Durant les 10 derniéres années, plusieurs études se sont intéressées a tous les domaines touchés
par le vieillissement: symptomes climatériques, prévention des maladies cardiovasculaires, osseuses,
syndrome uro-génital de la ménopause, prévention du cancer du sein. Leurs résultats ont permis aux
différentes sociétés savantes internationales de publier ces derniéres années plusieurs recommanda-

tions a ce sujet.

L. MARIE-SCEMAMA
Cabinet de Gynécologie, BOULOGNE.

ne génération de femmes a été pri-
vée de prise en charge au moment
de laménopause.

L’interprétation abusive de la WHI, une
étude publiée aux Etats-Unis en 2002 [1],
la campagne médiatique qui présa-
geait celle que les gynécologues ont vu
s’abattre sur eux par la suite (“pilule”,
Androcur, Essure et plus récemment
tissus prothétiques) ont sonné le glas du
traitement hormonal de la ménopause
(THM). En 2002, prés de 2 millions de
femmes étaient traitées. Elles n’étaient
plus que 500000 en 2017 (source:
Dr Alain Tamborini).

En 2019, le probleme doit se poser diffé-
remment. L'espérance de vie des femmes
en France n’a cessé d’augmenter en ce
début du XXI°siecle: fin 2017, elle était
de 85,4 ans. Mais encore faut-il que ces
années vaillent la peine d’étre vécues!
Tous, enFrance et danslemonde, insistent
sur la nécessité de favoriser la qualité de
vie pendant cette période et cela passe par
la prise en charge de ces femmes, non pas
tant sur un mode thérapeutique mais sur-

tout sur un mode préventif. La question
n’est donc plus “THM, pour ou contre?”
mais comment, grace a la prévention,
assurer une prise en charge globale de la
femme autour de la cinquantaine.

Apres les tumultueuses années qui ont
suivi la parution de I’étude WHI aux
Etats-Unis, aprés plus de 15 ans d’“er-
rance”, de contre-vérités relayées par
les médias, I’avenir semble s’éclaircir.
Depuis peu, des études internationales
ont remis les choses au point. La France
n’est pasenreste aprés la publication des
études E3N [2], ESTHER [3], CECILE [4],
toutes reconnues par les experts interna-
tionaux... mais contestées par la Haute
Autorité de Santé (HAS) [5]. Nul n’est
prophete en son pays!

La ménopause se définit comme ’arrét
des sécrétions ovariennes par épuise-
ment du capital folliculaire survenant
entre 45 et 55 ans. Le retentissement
clinique de la carence estrogénique se
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fera soit a court terme, soit a long terme.
A court terme, ’arrét des régles pourra
survenir apres une période d’irrégulari-
tés menstruelles pendant laquelle vont
s’installer des troubles dits climatériques
(bouffées de chaleur, sueurs nocturnes,
troubles de ’humeur).

L’hypoestrogénie estle “primum movens”
d’une atrophie du systéme urogénital
responsable d’un syndrome génito-
urinaire de laménopause (SGUM), asso-
ciant une sécheresse vulvovaginale et
destroubles sexuels (dyspareunie, baisse
de la libido). L'atrophie cutanée (rides,
sécheresse de la peau) est également sou-
vent présente.

Quelques années plus tard, cette hypo-
estrogénie va étre responsable de
troubles a long terme, plus graves, a
lorigine de maladies cardiovasculaires
(MCV) ou osseuses (ostéoporose).

Les manifestations vasomotrices,
notamment les bouffées de chaleur,
sont considérées comme des marqueurs
importants de la santé des femmes a la
ménopause. 70 a 80 % des femmes en
souffrent (Europe et Amérique du Nord).
Ces troubles disparaissent le plus sou-
vent spontanément en 2 ou 3 ans, mais
30 % s’en plaignent plusde 5 anset 15 %
plus de 15-20 ans. Pour I’étude SWAN
(Study Of Women’s Health Across The
Nation) [6], leur durée est en moyenne
de 7,4 ans.

On commence a leurreconnaitre unrole
de marqueur du risque cardiovasculaire,
du risque osseux [7] et du risque du
diabete de type 2.

La femme, les maladies
cardiovasculaires et le THM

Les maladies cardiovasculaires repré-
sentent un enjeu de santé publique
majeur chez la femme. On ne le sait pas
encore assez. En France, 1 femme sur 3
va mourir d’une maladie cardiovascu-
laire, 7 fois plus que d’un cancer du sein.

La progression des accidents coronaires
aigus est inquiétante. 'INVS a montré
qu’entre 2002 et 2008 les infarctus du
myocarde ont augmenté de 17,9 % chez
lafemme entre 45 et 54 ans alors qu’ils ont
diminué de 8,2 % chezleshommes de la
méme tranche d’age. Les facteurs envi-
ronnementaux en seraient les respon-
sables, notamment le tabac et I’'obésité.

Une publication trés récente des conclu-
sions de I'’étude SWAN [8] amontré I'in-
térét d'un mode de vie sain (pas de tabac,
activité physique, régime alimentaire
adapté) pour prévenir ’athérosclérose.
Le role du gynécologue et ses rapports
avec le cardiologue sont essentiels.
Souvent seul médecin consulté par les
patientes pendant cette période, son
role d’alerte est primordial. En cas de
facteurs derisque, des conseils hygiéno-
diététiques doivent étre prodigués,
mais plus encore il faudra convaincre et
enseigner les signes d’alerte.

La prise en charge d’une femme par le
Samu en cas d’accident vasculaire est
de plus de 20 minutes par rapport a
un homme. Déni de la possibilité d'un
accident coronaire souvent inaugural ?
Méme sila douleur thoracique demeure
le signe le plus fréquent, elle peut étre
fruste voire inexistante, de topographie
inhabituelle, parfois remplacée par des
malaises, une fatigue, un essoufflement,

des signes digestifs, une anxiété. Il faut
alors a tout prix éviter la perte de chance.

Quelle estla place du THM?

Les publications avant WHI parlaient
d’un role préventif des estrogénes sur le
cceur. Des études comme la Nurse Study
[9], les publications de Clarkson [10]
allaient dans ce sens. Selon Clarkson, les
estrogenes sont bénéfiques avant la for-
mation dela plaque d’athérome. Ensuite,
ils seraient déléteres en favorisant la frag-
mentation et la migration de celle-ci.
Apres 2002, certains, dont les investi-
gateurs de la WHI [11] eux-mémes, ont
émis des doutes sur I’échantillon de
femmes incluses dans1’étude (moyenne
d’age, poids, atteintes de diverses
pathologies: diabéte, HTA...).

Petit a petit, de nouvelles publications
ont vu le jour, la notion de “fenétre
d’intervention” (fig. 1) [12] a été émise
par de nombreux auteurs américains et
européens.

Deux groupes de patientes sont a consi-
dérer: celles qui sont ménopausées
depuis moins ou depuis plus de 10 ans.
Chez les premieres, le THM sera
bénéfique, chezles autres, il sera délétere.

Le THM va améliorer la qualité de vie
des femmes. C’est le traitement le plus
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Fig. 1: THM: fenétre d'intervention avant 60 ans. Action sur la plaque d'athérome.
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efficace sur le syndrome climatérique,
notamment sur les bouffées de chaleur
et les troubles de I’humeur. Il joue un
roleimportant dans la prévention de1’os-
téoporose et du cancer colorectal et n’a
pas d’effets cardiovasculaires néfastes.
Il serait, en début de ménopause, pro-
tecteur de la formation de la plaque
d’athérome mais la HAS n’autorise pas
sa prescription dans un objectif de pré-
vention cardiovasculaire.

L’étude ESTHER [13] a montré que la
voie d’administration des estrogénes
est importante a considérer s’agissant
des risques thromboemboliques vei-
neux. La voie transdermique serait
en rapport avec un moindre risque.
Comme pour le sein, les progestatifs
associés peuvent avoir un réle poten-
tiellement néfaste, hormis la progesté-
rone naturelle et la dydrogestérone. La
encore, la concertation entre gynéco-
logues et cardiologues est trés impor-
tante et permettra, dans le respect
des contre-indications, de prendre en
charge ces patientes pour leur assurer
une qualité de vie adéquate.

Dans le domaine cardiovasculaire
d’autres études (dont toujours I’étude
SWAN) se sont intéressées a la rela-
tion entre bouffées de chaleur et risque
cardiovasculaire. Thurston [6] estime
que ces bouffées de chaleur sont un
marqueur du risque cardiovasculaire,
notamment si celles-ci démarrent
en périménopause et qu’elles se pro-
longent dans le temps. L'étude WISE
[8] a d’ailleurs montré une relation
entre troubles vasomoteurs pré-
coces et augmentation de la mortalité
cardiovasculaire.

0 Os et THM

La carence estrogénique liée a la méno-
pause est un facteur d’accélération de la
perte osseuse. La mise sur le marché du
denosumab avait donné lieu a des publi-
cations concernant la physiopathologie
de I'ostéoporose.

Le role du RANK-ligand, médiateur de
la formation de la fonction et dela survie
des ostéoclastes et de 'ostéoprotégérine
(OPG), protéine bloquant ce RANK-
ligand, a ainsi été étudié des 1995.

Les estrogenes ont une action OPG-like
[14]. Comme pour le systéme cardio-
vasculaire, des bouffées de chaleur trés
importantes seraient un marqueur du
risque osseux [7].

B Syndrome génito-urinaire

Depuis la publication de Portman
en 2014, on ne parle plus d’atrophie

vulvovaginale (VVA). Lanouvelle déno-
mination tient compte a la fois des effets
de I’hypoestrogénie sur la vulve et le
vagin mais aussi sur le systéme urinaire
bas (fig. 2). Le syndrome génito-urinaire
de la ménopause (SGUM) a également
une composante sexologique: action sur
la libido, diminution de la lubrification
et dyspareunie [15]. 63 % des femmes
ménopausées seraient atteintes mais tres
peu osent en parler (fig. 3).

L’étude REVIVE [16], publiée en 2015,
a beaucoup insisté sur le fait que ce
syndrome est sous-diagnostiqué mal-
gré une altération de la qualité de vie
évidente. Les troubles, contrairement
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Reiter S. Barriers to effective treatment of vaginal atrophy with local estrogen therapy. Int J Gen Med, 2013;6:153-158.

Fig. 2: Syndrome génito-urinaire de la ménopause.

Dans une étude de suivi longitudinal de 438 femmes agées de 45 a 55 ans, Dennestein' montre que
le % de femmes souffrant de sécheresse vaginale augmente progressivement avec le temps et prés
de 1 femme sur 2 aprés 3 ans de ménopause serait touchée.

'Dennerstein L et al. Obstet Gynecol. 2000;96:351-358.
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Fig. 3: Sécheresse vaginale: le pourcentage de femmes touchées augmente avec le temps.



aux bouffées de chaleur, ne vont pas
aller en s’améliorant avec 1’age. Et
pourtant, de nombreuses options théra-
peutiques existent, la plupart sont dis-
ponibles en France, d’autres le seront
bientot.

1. Traitements hormonaux

Il s’agit du THM, des estrogénes locaux,
voire, a ’avenir, des ovules de DHEA
(déhydroépiandrostérone) ou SERM
(ospemifene).

La Cochrane 2006 a intégré plus de
4000 femmes par le biais de 19 études
[17]. Différentes préparations estrogé-
niques locales (ovules, crémes, pes-
saires ou anneaux) ont été comparées.
IIn’y a pas eu de différence d’efficacité
de ces produits surles signes d’atrophie
vulvovaginale. La comparaison avec
des femmes traitées soit par placebo,
soit par des produits non hormonaux
hydratants ou lubrifiants est signifi-
cativement en faveur des estrogéenes
locaux. Sur I’atrophie vulvovaginale,
les estrogeénes locaux agissent mieux
que le THM systémique. L'estriol par
voie vaginale préviendrait les infec-
tions urinaires récurrentes, vrai-
semblablement en modifiant la flore
vaginale.

2. Traitements non hormonaux

Lubrifiants et hydratants vaginaux
devraient étre considérés comme
le traitement de premiere intention
pour la North American Menopausal
Society (NAMS 2017) [18]. L’acide
hyaluronique entre dans la com-
position de la majorité d’entre eux.
Ils sont en vente libre en pharma-
cie ou parapharmacie sous forme
de gels, créemes, ovules. Dans les cas
de sécheresse trés importante (post-
cancer hormonodépendant), des formes
injectables existent.

De nouveaux modes de traitement sont
en cours d’évaluation : laser, LEDS, voire
mini-LEDS.
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3. Les produits a venir

DHEA ou prastérone, précurseur des
androgénes et des estrogénes

Sous forme d’ovules, ils seraient efficaces
sur les signes d’atrophie urogénitale,
voire sur les troubles sexuels [19].

Ospemiféne

L'ospemiféne est un agoniste-antagoniste
des récepteurs aux estrogeénes.

Triphényléthyléne, analogue du
tamoxiféne

C’est un SERM (Selective estrogen
receptor modulator) sans effet sur I’en-
dometre. Il a une affinité importante
pour ’épithélium vaginal. Il a été auto-
risé par I’Agence européenne du médi-
cament dans I'indication des troubles
liés a l’atrophie vulvogénitale, méme en
cas de contre-indication aux estrogénes.
Il est administré par voie orale [20-21].

C’estun chapitre pour le moins épineux!
IInous fautle placer dans le contexte des
recommandations de la HAS (2014):
“La prescription d’'un THM est autori-
sée si les symptoémes climatériques sont
génants au point d’altérer la qualité de
vie, ils doivent étre réévalués au moins
chaque année.”

L’age est le premier facteur de risque
du cancer du sein. Le THM n’est pas la
seule cause possible: le surpoids, I’al-
cool, la vie sédentaire jouent un role
important dans sa genése. Les études
principales (WHI, E3N) ont montré qu’il
y a un effet “type de traitement” et un
effet “durée”.

Les résultats de toutes ces publications
doivent étre pondérés en fonction des
molécules utilisées, des voies d’admi-
nistration, des doses et des schémas
thérapeutiques.

Dong, si la patiente est symptomatique
etqu’ellea “tout essayé”, ses symptomes
doivent étre pris au sérieux, les bouf-
fées de chaleur devant étre considérées
comme un marqueur du risque cardio-
vasculaire, osseux, voire de diabéte de
type 2. Le souci n’est pas de prescrire
mais de surmonter les effets négatifs des
campagnes médiatiques et des barriéres
psychologiques des patientes. Combien
d’ordonnances finissent au fond d’un

tiroir par peur des hormones !

Toutes les publications francgaises
(E3N, CECILE) et internationales dont
la FINNISH STUDY [23], toutes les
derniéres recommandations (IMS [24],
NICE [25], NAMS [18]) ont montré que
le risque dépendait essentiellement du
progestatif associé aux estrogénes. Le
THM est promoteur et non initiateur.
Drailleurs, chez les femmes hystérecto-
misées, la prise d’estrogénes seuls n’en-
traine pas d’augmentation du risque de
cancer du sein.

La consultation de ménopause est...
chronophage! Il faut expliquer, informer
et convaincre. L'étude observationnelle
E3N [2] menée pas I’équipe francaise
de I'Inserm et ayant pour référence des
adhérentes de la Mutuelle générale de
I'Education nationale (MGEN) a mon-
tré que, si l'utilisation des progestatifs
de synthese aboutit au méme risque de
survenue de cancer du sein que dans les
études WHI, les patientes dont le THM
associe 17f-estradiol et progestérone
naturelle micronisée ou dydrogestérone
ne voient pas leur risque augmenter.
L’étude frangaise CECILE [4] publiée en
2013 a conforté ces résultats.

Ainsi, I'utilisation de la progestérone
naturelle ou de la dydrogestérone ne
semble pas étre responsable d’une
augmentation du risque. Le traite-
ment des femmes hystérectomisées
par estrogénes seuls ne modifierait pas
ce risque. L'étude finlandaise [23] a de
plus montré que le risque de mortalité
par cancer du sein est réduit chez les
femmes prenant un THM.
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Systeme cardiovasculaire et THM: notion de fenétre d’intervention.

Sein et hormones: réle du progestatif.

Facteurs de risque cardiovasculaire: toujours le tabac et le poids!
Et méme les bouffées de chaleur?

Syndrome génito-urinaire de la ménopause: il faut savoir faire
parler nos patientes. C'est un sujet tabou mais on peut de mieux
en mieux le prendre en charge: hormones locales, lubrifiants,
hydratants, probiotiques, voire laser.

L’IMS en 2016 puis la NAMS en
2017, le NICE en 2017 [25], ’Ame-
rican Association Of Clinical
Endocrinologists and American College
Of Endocrinology [26] ont publié des
recommandations tenant compte des
derniéres publications a ce sujet. Ces
recommandations reprennent point par
point les différents chapitres abordés
ci-dessus. La HAS n’est toujours pas
revenue sur celles faites en 2014. NAMS
etIMS s’accordent pour recommander la
prescription d'un traitement hormonal
en cas de ménopause précoce ou d’insuf-
fisance ovarienne primitive. Il semble-
rait que le CNGOF en prépare pour 2020.

Toutes les sociétés savantes citées
dépassent le cadre du syndrome clima-
térique pour s’intéresser au domaine
cardiovasculaire, a I’os et au systéme
génito-urinaire Le dernier congres
de I'IMS, qui s’est tenu en juin 2018 a
Vancouver, a conforté toutes ces nou-
velles données. Pour R. Langer, orateur
a cette occasion, le THM trouve sa place
pour les femmes ménopausées symp-
tomatiques ou pour celles ayant des
manifestations cliniques de déficience
estrogénique si elles ne présentent pas
de contre-indications a ce traitement
hormonal.

Pendant 50 ans ont été publiés des études
observationnelles et des essais cliniques

montrantquelesbénéfices de prescription
de ces traitements étaient supérieurs aux
risques a condition de les commencer le
plus t6t possible au moment de la méno-
pause, en tout cas avant 10 ans d’appari-
tion de celle-ci. Pour Langer, iln’y aaucune
raison d’instituer des limites de duréesile
traitement est bien toléré. C’est également
l’avis de Davey: le THM devrait donc a
I’avenir pouvoir étre prescrit de fagon
effective et sans risque [27]. Cela pour-
rait diminuer I'incidence des maladies
cardiovasculaires, de ’ostéoporose sans
augmentation des maladies veineuses
thromboemboliques ou du cancer du sein.
Manson vient de publier les résultats du
suivi pendant 18 ans des patientes de la
WHI: lamortalité de celles ayant pris un
THM est inférieure a celle des patientes
n’en ayant pas pris [28]. Nous pouvons
des lors espérer que, si les médias ne
s’excitent pas sur des considérations
sans fondement, la prise en charge de la
population de femmes ménopausées ne
pourra que s’améliorer.
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