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Introduction

Etymologiquement, le terme « ménopause » signifie arrét des régles. Or, cetfe cessation ne
constitue qu'une des multiples facettes de la ménopause qui enfraine de nombreuses
perturbations physiques et fonctionnelles a plus ou moins long ferme.

En France, I'age moyen de la ménopause est de 50 ans. En 2015, la population francaise se
composait de 13 millions de femmes de plus de 50 ans, soit 39% de la population féminine.
L'espérance de vie d'une femme & 50 ans est d'environ 36 ans. L’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) propose maintenant la notion d'espérance de vie sans incapacité. Elle
s'intégre non seulement a la notion de santé : « bien-&tre complet physique, mental et
emotionnel », mais aussi au concept de qualite de vie : « perception qu'a un individu de sa
place dans l'existence, dans le contexte de la culture et du systéme de valeur dans lequel il
vit en relation avec ses objeclifs, ses atientes, ses normes et ses inquiétudes ». La
menopause est donc devenue un véritable probléme de santé publique.

A ce jour, dans notre pays, hormis le traitement hormonat de la ménopause (THM) composé
d’cestrogéne, il n'existe pas d'équivalent pharmaceutique capable de tsaiter ou d'améliorer
les symptdmes climatériques. Ce traitement était trés largement prescrit avant le déebut des
années 2000,

Cependant, des études et notamment la Women’s Health Initiative (WHI), etude américaine
parue en 2002, ont rapporté de nombreux effets indésirables. Ces révélations ont bouleversé
tes pratiques medicales allant remettre en guestion le rapport bénéfice/risque du THM et
conduisant & de nouvelles recommandations en 2004 par la Haute Autorite de Santé (HAS).

Cette thése a pour objectif I'étude des nouvelles connaissances concernant la ménopause et
ses traitements hormonaux. Dans un premier temps, nous nous intéresserons a la
physiologie de |la ménopause et aux conséquences gu'elle entraine. Nous étudierons dans
un deuxieme temps, le THM en abordant les études qui ont fait polémique et les nouvelles
données remettant en question les précédentes recommandations.

Enfin, dans un troisiéme temps, une étude menée auprés de femmes ménopausées
permeitra de mettre en lumiére les facteurs influencant la prise d'un fraitement. Par la suite,
nous focaliserons noire attention sur les nouvelles thérapeutiques pouvant répondre aux
besoins des femmes.
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I. La Ménopause

1.1. Généralités
1.1.1. Définitions

1.1.1.1 La périménopause

La périménopause débute quand les cycles menstruels deviennent irréguliers. Selon 'OMS,
c'est «la periode pendant laquelle apparaissent des signes cliniques et/ou biologigues
annongant l'approche de fa ménopause ». Elle englobe au moins lannée qui suit les
derniéres régles [1]. En France, elle était appelée a tort « préménopause », terme désignant
en réalité, la période des menstruations réguliéres de la puberté aux premiers signes de la
ménopause.

D’aprés I'étude « Massachusetts Women's Health Study » (MWHS), qui constitue la plus
vaste étude menée sur la périménopause, I'age moyen d'entrée en périménopause est de
47.5 ans et sa durée moyenne est de 3,8 années. Il existe cependant une grande variabilité
interindividuelle {2].

1.1.1.2 La ménopause .

Le terme ménopause vient du grec menos (mois) et pausis (cessation). Il s’agit d'un
phénoméne physiologique défini par une aménorrhée depuis au moins un an associée ou
non a un syndrome climatérique (voir plus loin, paragraphe 1.4.1.1.). Elle correspond donc &
'arrét définitif du fonctionnement ovarien et signe 'épuisement folliculaire de Fovaire. Cette
définition n'est valable que pour les ménopauses naturelles et non artificielles [3]. En effet,
une cessation des menstruations peut étre la conséquence d'un traitement par radiothérapie
ou chimiothérapie, ou étre provoquée par une intervention chirurgicale.

I.1.2. Données démographiques

l.a ménopause naturelle survient le plus souvent aux alentours de 51 ans. Cet Age apparait
assez stable au cours des siécles. En France, 10 millions de femmes sont ménopausées et
environ 400000 nouveaux cas de ménopause sont recensés par an. 80 % des francaises
sont ménopauseas entre 45 et 55 ans [4].

Si la ménopause survient avant 40 ans, on parie de ménopause précoce ou d'insuffisance
ovarienne prématurée ; elle peut étre induite (chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie) ou
spontanée (anomalies géniques, antécédents familiaux, anomalie auto-immune, efc.). En
outre, certains facteurs environnementaux peuvent avancés I'dge de la ménopause ; le
tabac, par exemple, avance de 1 & 2 ans I'd&ge moyen de la ménopause. Aprés 55 ans, la
menopause sera dite « retardée » [5].
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I.2. Les modifications hormonales

1.2.1. Evolution du capital folliculaire au cours de la vie utérine

L'épuisement du stock folliculaire se traduit cliniquement par la ménopause. Ce capital
folliculaire est acquis dés fa période fostale. Les gonocytes primordiaux apparaissent a la 3°
semaine du développement intra-utérin et donnent naissance aux ovogonies a partir du 2°
mois. Ceux-ci se multiplient par mitose. Ainsi, & la fin du 7° mois de la vie intra-utérine, on
compte un stock d'environ 7 millions d'ovocytes | bloqués en prophase de la premiére
division meiotique. A partir de cette date, aucun autre ovocyte ne sera produit.

Les ovocytes subiront ensuite un double processus : atrésie d’une part et croissance d’autre
part. Le premier processus d’atrésie folliculaire survient durant la vie foetale et entraine une
perte de 80 % des follicules. A la naissance, le nombre de follicule n'est plus que de 2
millions. Ce phénoméne continue et conduit a4 environ 300000 follicules primordiaux a la
puberté. Notons que ce nombre est variable d’'une adolescente a une autre. L'atrésie est
déterminée génetiquement.

Pendant la durée de la vie reproductive, 400 a 500 follicules pre-ovulatoires vont arriver &
maturation chez une femme. Ce qui signifie que 99,9 % des follicules vont subir le processus
d'apoptose ou de mort cellulaire programmée. Cetle perte corrélée au phénoméne d’atrésie
survenant avant la puberté, entraine la ménopause. Elle se produit guand le seuil d’'environ
1000 follicules ovariens est atteint, L'ovaire aprés la ménopause ne sera alors constitué que
d’'un tissu conjonctif hyperplasié [6].

I.2.2. Hormonologie

i.2.2.1 Les hormones sexuelles

Les hormones sexuelles représentées par les androgénes, les cestrogénes, et la
progestérone agissent spécifiquement sur la sphére genitale mais parfois aussi sur d’autres
systémes. Seuls les cestrogénes et la progestérone sont considérés comme des hormones
féminines. Elles appartiennent a la famille des stéroides, leur structure de base se retrouve
donc dans celle du cholestérol et se difféerencie en fonction du nombre d’atomes de carbone

[71.

.2.2.1.1. Les androgénes

Les androgénes possédent dix-neuf atomes de carbones et sont synthétisés par les ovaires
ou la corticosurrénale. La principale production chez la femme est représentée par le A4
androsténedione, la dihydroépiandrostérone (DHEA) et accessoirement par la testostérone
dont seule la fraction libre (5 %) est active, la plus grande partie étant liée a une protéine de
transport SBP (« sex binding protein ») [8]. 60 % de {'androsténedione, 25 % de Ia
testostérone plasmatique et 25 % de la DHEA sont produits par Fovaire et plus
particulierement par les cellules de la théque interne, sous 'action de 'hormene lutéinisante,
la LH produite par 'antéhypophyse [9]. Le reste est produit par les surrénales.
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Testostérone DHEA Androsténedione

Figure 1 : Les androgénes

Source : Lopes, Guide Pratique de la ménopause

La DHEA agit sur la pilosité, la recherche du plaisir sexuel et Fapparence de la peau. Au
cours de la petite enfance, les concentrations plasmatiques sont frés basses. Une
augmentation de la production des androgénes par la surrénale et notamment de ta DHEA
survient vers 'dge de 8-9 ans. Les taux plasmatiques les plus élevés sont observés entre 15
et 45 ans puis décroissent pour atteindre des taux plus faibles aprés 60 ans [10]. De plus, les
androgenes agissent positivement sur les tissus musculaires, osseux et cartilagineux [11].

.2.2.1.2. Les mestrogénes

Les cesfrogénes et leurs metabolites dérivent du noyau cesfrane a dix-huit atomes de
carbone. |l existe quatre principaux cestrogénes naturels: le 17 pB-cestradiol constituant
Fcestrogéne de reférence, I'cestrone, 'cestriol et 'estétrol (voir figure 26). Ce dernier n'est
produit en quantité significative qu'au cours de la grossesse par le placenta.

{(Estradiol (Estrone (Estriol

HO

Figure 2 : Les cestrogénes

Source : Lopés, Guide Pratiqgue de la ménopause
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La sécrétion d’cestradiol résulte d'une aromatisation des androgénes produits par les cellules
de la théque interne du follicule. L’aromatase est synthétisée par les cellules folliculaires
sous l'effet de 'hormone folliculo-stimulante, la FSH produite par 'antéhypophyse [9]. Une
production périphérique résultant de 'aromatisation des androgénes d’origine surrénalienne
par les tissus périphérigues (essentieliement le tissu adipeux) permet d'expliquer une
imprégnation oestrogénique parfois importanie chez la femme ohése ménopausée. Cette
aromatisation est la principale source d’cestrogéne chez 'homme {12].

Les cestrogenes, a la puberté, interviennent dans le développement des caractéres sexuels
primaires et secondaires et entrainent une répartition gynoide du tissu adipeux et un
amincissement du derme. lls accélérent la croissance, et cet effet est probablement
potentialisé par les androgénes. Chez 'adulte, les cestrogénes agissent essentiellement sur
I'appareil genital de la femme [13].

1.2.2.1.3. La progestérone

La progestérone est un stéroide de vingt et un atomes de carbone. Une trés faible quantité
est produite par les surrénales, fandis que la majeure par’tle circulante provient d’'une
production ovarienne. Cette derniére a lieu essentiellement pendant la seconde partie du
cycle, au cours de la phase lutéale. La progestérone provient de la lutéinisation des cellules
de la granulosa et de la théque qui vont former le corps jaune [11].

Progestérone

8]
Figure 3 : La progestérone

Source : Lopés, Guide Pratique de la ménopause

La principale fonction de la progestérone est de préparer 'utérus a la nidation puis de
maintenir la gestation. Elle est produite pendant ies trois premiers mois de grossesse par le
corps jaune puis ensuite par le placenta grace a l'unité foeto-placentaire. Elle favorise dong la
transformation de l'endomeétre en « dentelle utérine », permet une activité sécrétoire
importante des glandes utérines, inhibe les contractions du myométre et entraine une
coagulation de la glaire cervicale afin d’'empécher le passage de spermatozoides. On parle
d'activité anti-cestrogénique. La progestérone en synergie avec les cestrogénes participe
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aussi au développement de la glande mammaire en favorisant 'accroissement des acinis
glandulaires au cours de la grossesse [14].

1.2.2.2 Hormonologie de la phase de reproduction : le cycle menstruel

Afin de mieux comprendre les perturbations de la ménopause, il est important de bien
maitriser les mécanismes de regulation normale du fonctionnement gonadique pendant la
période de la vie reproductive. L.a période qui s'écoule entre le premier jour des régles et le
premier jour des régles suivantes est appelé cycle menstruel. Sa duree habituelle est de 28
jours. Le cycle menstruel résulfe d'interactions entre des glandes et des organes cibles
entrainant des changements physiologiques de l'appareil reproducteur féminin. Le but étant
de favoriser la fécondation et [a gestation.

Durant le cycle menstruel, la mugueuse utérine s'épaissit en vue d'accuelllir un embryon,
Dans le méme temps se produit le cycle ovarien, dans lequel une cellule sexuelle féminine,
ou ovocyte, mdrit en vue de 'ovulation et d'une éventuelle fécondation [9].

1.2.2.2.1. Rappels anatomiques et physiologiques
l.es glandes permettant le cycle menstruel sont ;

- L’hypothalamus, petite partie du diencéphale qui coordonne [lactivité génitale
féminine. Il sécréte de fagon pulsatile Fhormone de libération des gonadotrophines
hypophysaires ou gonadotrophine releasing hormone, la GnRH qui va agir sur
Fhypophyse. Sa régulation se fait par rétrocontréle des stéroides sexuels et des
hormones hypophysaires, ainsi que par des neurotransmetteurs

- L'hypophyse est une glande comportant deux parties : la neurohypophyse sécrétant
I'ocytocine et '’hormone antidiurétique (ADH) produites au niveau hypothalamique, et
I'adénohypophyse synthétisant et sécrétant plusieurs hormones et notamment les
gonadotrophines. Ces gonadotrophines, LH et FSH, contrélent le fonctionnement de
'ovaire. Leur production est soumnise & un rétrocontrdle négatif des stéroides sexuels
et a I'action des inhibines [15].

- Les ovaires sont les gonades féminines produisant les ovocytes. C'est aussi le lieu
de la sécrétion cyclique des stéroides sexuels : cestrogénes et progestérone.

L es organes cibles sont :

- Le vagin qui relie les organes génitaux externes au col de I'utérus. L'imprégnation en
cestrogéne détermine sa souplesse et son humidité.

- L'utérus, situé dans la continuité du vagin, a pour role d'assurer la nidation et le
developpement foetal, C'est 'organe qui connaitra le plus de modifications au cours
du cycle. (se reporter a la partie : 1.2.2.2. le cycle utérin)
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- Les seins qui subissent une différenciation et une prolifération des canaux
galactophores et du tissu adipeux sous-cutané sous l'action des cestrogénes.
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Figure 4 : Les régulations de la fonction de reproduction chez la femme
Source ;: Corps humain et santé : la reproduction

< http://eric.lacouture.free fr/lycee/1ereS/cours_1ereS_chb.htm>

1.2.2.2.2. Le cycle utérin

S'il n’y a pas fécondation, un nouveau cycle déhute. Il commence par la phase menstruelle,
phase de desquamation se déroulant entre JO et J4-5. Elle est due & une chute des
hormones ovariennes par dégénération du corps jaune, conduisant @ une mort des cellules
de I'endométre. L’'endométre va alors se scinder en deux, la couche fonctionnelle sera
eliminée, ce sont les régles et la couche résiduelle sera conservée.

S’en suit une phase de régénération de J5 a J8. La production d'cestrogéne dans l'ovaire va
permettre la croissance de 'endométre & partir des culs-de-sac glandulaires. De J9 a J14, la

phase de prolifération, voit s'allonger les glandes et les arteres plus vite que le chorion, ce
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qui induit une spiralisation des artéres. Sous ['action de la progestérone, entre J15 et J21,
une secrétion de glycogene par les glandes débute; c’est la phase de transformation
glandulaire. La fenétre d’'implantation se situe entre J20 et J23 [16].

La phase de sécrétion glandulaire de J22 & J28 voit le glycogéne excrété hors de la cellule :
les artérioles atteignent leur spiralisation maximale. L'endométre de l'utérus est prét pour
jouer son role dans la nidaticn.

1.2,2.2.3, Le cycle ovarien

Le cycle ovarien est composé de plusieurs phases ayant pour but de sélectionner un follicule
mature pre ovulatoire, de l'ovulation, et de la formation du corps jaune.

1.2.2.2.3.1.1. La folliculogénése

1.2.2.2.3.1.1.1. La croissance follliculaie basale

Il existe en permanence au sein des ovaires, des cohortes «e follicules primordiaux qui
entrent en croissance. Les cellules entourant 'ovocyte se multiplient et se différencient en
cellules de la granulosa. Le follicule primordial devient alors le follicule primaire mesurant 45
pm de diamétre. Les cellules de la ganulosa continuent de se multiplier, ce qui permet
d'observer plusieurs couches autour de 'ovocyte |. On parle de follicule secondaire.

Le stroma périphérique commence a se différencier en théque et les récepteurs de FSH et
de LH apparaissent respectivement sur les cellules de la granulosa et de la théque interne.
Quand le follicule secondaire atteint 150 um de diamétre, il est appelé «follicule pré-antral»
[17]. Cette croissance prend environ 120 jours, durant laquelle une grande partie des
follicules primordiaux qui ont entamé ce processus de recrutement initial entreront en
apoptose.

Les cellules de la granulosa continuent leur croissance et synthétisent un fluide
extracellulaire qui va former une cavité unique : Fanthrum. Le follicule pré-antral passe ainsi
au stade de follicule antral ou tertiaire. Cette derniére phase dure approximativement 71
jours. Ces follicules seront potentiellement recrutes pour se transformer en follicules
dominants au cours de la phase folliculaire.

Ces différenies étapes sont indépendantes des gonadotrophines. L’ovocyte semble jouer un
grand rble dans ce phénomene par la sécretion de multiples facteurs de croissance [18].
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Source : SCD Université de Limoges, Robin G., Catteau-JonardLS., Physiologie et méthodes
d'exploration du cycle menstruel, Endocrinologie en Gynécologie et Obstétrique, 2012

1.2.2.2.3.1.2. La phase folliculaire précoce

Chague mois, une dizaine de follicules antraux par ovaire se mettent en place pour entamer
un nouveau cycle ovarien. Ce dernier débute le premier jour des menstruations gréace a une
elévation transitoire de FSH, appelée « fenétre de FSH ». Ce processus résulte de la
lutéolyse du corps jaune découlant du cycle précédent. C'est la chute des taux d'inhibine A
et d'oestradiol sécrétés par le corps jaune qui conduit a une levée du rétrocontrdle négatif de
I’axe gonadotrope hypothalamo-hypophysaire.

La FSH se fixe sur les récepteurs des cellules de la granulosa et stimule la croissance
folliculaire. Un follicule sera plus sensible et émergera ; c'est le follicule sélectionné mesurant
10 mm. De plus, la FSH provogue un phénoméne de différenciation folliculaire avec
synthése d'cestradiol et d'inhibine B par les cellules de la granulosa.

La phase folliculaire précoce dure du 1er au 7e jour du cycle menstruel.

1.2.2.2.3.1.3. La phase folliculaire tardive

L’'oestradiol et I'inhibine B produits par I'ensemble des follicules vont exercer un rétrocontréle
négatif sur la FSH, induisant un rétrocontréle négatif sur l'axe hypothalamo-hypophysaire
gonadotrope, ce qui conduit & une diminution des taux de FSH. Cette baisse de FSH
provoque 'arrét de la croissance des follicules non recrutés et leur atrésie. Le follicule dont le
seuil de sensibilité est le plus faible va devenir alors le follicule pré-ovulatoire ou de De
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Graaf. Hl va poursuivre sa croissance et terminer la premiére méiose entrainant la production
d'un ovocyte [i blogué en métaphase de |la seconde division méiotique et du premier globule
polaire [12]. La phase folliculaire tardive se déroule du 8% au 14° jour du cycle menstruel.

1.2.2.2,3.1.4. Ovulation

Elle survient classiquement au milieu du cycle, malgré des variations interindividuelles et
entre les cycles. La forte production d’cestrogenes par le follicule dominant va provoquer un
pic de FSH et un fort pic de LH environ 10 a 24h avant l'ovulation. Cette élévation de LH va
entratner la mort des cellules de I'épithélium germinatif par ischémie, conduisant a la
libération d’hydrolases responsables de la rupture folliculaire. Cetle rupture peut étre
responsable d’une ovulation douloureuse chez certaines femmes. Dans un méme temps, il y
a reprise de la méiose ovocytaire jusqu'au stade de métaphase I [6].

1.2.2.2.3.2. Phase lutéale

Les interactions entre la LH et les facteurs de croissance produits par les cellules de la
granulosa provoguent une augmentation de 'angiogenése responsable de la formation du
corps jaune. C'est une glande endaocrine provisoire formée :

- de petites cellules lutéales produites a partir de la théque interne. Elles sécrétent de
la progestérone,

- de grandes cellules utéales produites a partir de la granulosa. Elles sécretent des
cestrogénes.

Les hormones stéroides et linhibine A exercent un rétrocontrdle négatif sur les
gonadotrophines hypophysaires. En 'absence de fécondation, la lutéolyse, dégénération du
corps jaune se produit aprés 14 +/- 2 jours d'existence par des mécanismes encore non
identifies [B8]. En cas de feécondation, le trophoblaste sécréte I'hormone chorionique
gonadotrophique, 'hCG qui permet le maintient du corps. Il assurera la sécrétion des
stéroides sexuels au début du ter trimestre de la grossesse, jusgu'a ce que le placenta
prenne le relais.
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Figure 6 : Schéma général d'une ovulation

Source : Collége National des Gynécologues et Obstétriciens de France, Le cycle mentruel

< http:/Aww.cngof.frlfcommuniques-de-presse/103-le-cycle-menstruel =

1.2.2.3 Hormonologie de la périménopause

C’est la période de transition entre la phase reproductive et la phase non reproductive ; il en
découle une anarchie hormonale qui est marquée par des madifications de la durée des
cycles menstruels. Elle débute en moyenne 5 ans avant la ménopause. Cette période peut
étre divisée en 3 stades : phase folliculaire courte, phase dite « corps jaune inadéquat » et
phase d’anovulation.
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1.2.2.3.1. Premiére phase ou « phase folliculaire courte »

Les taux plasmatiques de FSH commencent & s'elever alors que les concentrations
plasmatiques d'cestradiol, de LH, et de progestérone sont encore normales. Cette élévation
entraine une précocité des ovulations, mais les cycles menstruels restent réguiiers et
ovulatoires.

Cette réduction de la phase pré-ovulatoire est due a une diminution du nombre de follicules
entrainant une baisse de la sécrétion d’cestrogénes et d'inhibines. Le rétrocontrGle est alors
insuffisant et 'adénohypophyse produit donc une plus grande quantité de FSH. La FSH
accélere ainsi la maturation folliculaire [19]. Cette période est marquee aussi par une nette
réduction de la fertilité par diminution du capital folliculaire.

1.2.2.3.2. Seconde phase ou « phase de corps jaune inadéquat »

La diminution continue du nombre de follicules, et Pinefficacité de 'augmentation des taux de
FSH pour obtenir une maturation folliculaire normale enfrailnent des ovulations de plus en
plus tardives et de moindre qualité. A ce stade, des hypercestrogénies sont fréquentes, dues
a T'hyperstimulation des fallicules par la FSH. Le corps jaune sera souvent d'une qualité
meédiocre, provoquant un raccourcissement de la phase lutéale [19].

De plus, la concentration de progestérone diminue, pouvant avoir pour conséquence un
syndrome prémenstruel chez certaines femmes. Ce syndrome se caractérise au niveau
physique par une tension mammaire, des cedémes, des ballonnements abdominaux, une
constipation, une asthénie, des céphalées, une variation d’appétit, des troubles de la libido,
efc. Au niveau psycho-émationnet cela se traduit par: une irritabilité, des insomnies, un
defaut de concentration efc. [20]

Enfin, U'hypercestrogénie peut entrainer des lésions lissulaires de type hyperplasie
endométriale, des ménorragies, une mastopathie bénigne ou des fibromes utérins.

1.2.2.3.3. Troisiéme phase : anovulation

L’épuisement folliculaire a pour résultat I'anovulation. Il n’y a plus de corps jaune, et donc
plus de sécrétion de progestérone. Le taux de L.H augmente et le taux d’cestradiol continue
de fluctuer ce qui peut avoir comme conséguence, des hemorragies de privation espacées et
irrégulieres [19].
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Figure 7 : Evolution de l'axe gonadotrope de la femme

Source ; SCD Université de Limoges, Qu’est-ce que la ménopause?, La revue du praticien, 2005 : 55

1.2.2.4 Hormonologie de la ménopause et de la post-ménopause

La ménopause correspond a la perte de réponse ovarienne aux gonadotrophines. L'ovaire
atteint un seuil critique d’environ 1000 follicules. La période d’instabilité hormonale a disparu
et les modifications endocriniennes sont plus marquées. Elles se traduisent par une
élévation des gonadotrophines, reflet de la réduction importante du capital folliculaire et, de
la chute de la sécrétion de I'inhibine B et des stéroides sexuels qui n'exercent donc plus leur
effet de rétro-inhibition de sécrétion des gonadotrophines. Cette élévation est surtout
marquée pour la FSH (x10) et a un degré moindre pour la LH (x3). Le taux de FSH reste
stable dans son élévation alors que le taux de LH peut subir des variations chez le méme
sujet [21].

La production d'cestradiol est effondrée. Le principal cestrogéne chez la femme ménopausée
est donc I'cestrone provenant d’une conversion périphérique des androgénes surrénaliens,
plus particuliérement de 'androsténedione. Sa production dépend du pouvoir d'aromatisation
du foie et du tissu adipeux. Ce pouvoir d'aromatisation a tendance a augmenter avec le
poids mais aussi avec I'age [19]. C’'est pourquoi, I'existence d’une corrélation entre le poids,
ou 'lMC (Indice de Masse Corporelle), et I'incidence des cancers du sein et de 'endométre
est bien établie chez les femmes ménopauseées [22].

Les concentrations plasmatiques de progestérone sont bien entendues toujours nulles a ce
stade. L'aménorrhée est alors définitive.
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Figure 8 : Concentrations plasmatiques des stéroides chez la femme en pré et post-ménopause

Source : SCD Université de Limoges, Exploration de la ménopause, Revue francophone des
laboratoires, supplément n°379, fév 2006

I.3. Diagnostic et Bilan
I.3.1. Diagnostic

1.3.1.1 Diagnostic de la périménopause

Le diagnostic de cette période sera un diagnostic clinique. En effet, les variations de FSH et
d'cestradiol rendent difficile I'évaluation du profil hormonal de la femme. Les dosages
hormonaux présentent un intérét dans le cadre d'un bilan de stérilité chez les femmes de
plus de 40 ans. L’élévation des taux de FSH en tout début de cycle et de I'cestradiol au 3°
jour est un signe probable de probleme de fertilite. A la méme période le dosage de l'inhibine
B est un bon marqueur de la réserve folliculaire [12].

1.3.1.2 Diagnostic de la ménopause

Le diagnostic de la ménopause est lui aussi clinique. Elle se définit par une aménorrhée
depuis un an chez une femme d'un age compatible, éventuellement associée & un syndrome
climatérique (voir plus loin, paragraphe 1.4.1.1.). Un diagnostic différentiel sera quand méme
recherché, et notamment une éventuelle grossesse [3].

L’examen débute pas un interrogatoire afin d'évaluer les facteurs de risques
cardiovasculaires : diabéte, hypertension artérielle, coronaropathie et dyslipidémies. Il sera
évoqueé : I'age de ménopause de la mére ainsi que les antécédents personnels et familiaux
de phlébites, de cancers, de fractures, d'ostéoporose et d’affection hépatique grave [23].

L’examen clinique est général : pression artérielle, poids, taille ; et gynécologique : seins,
touchers pelviens, présence de glaire au niveau du col utérin et vulve.

Un « test au progestatif » peut éventuellement étre réalisé méme s’il n'est pas obligatoire
dans les ménopauses typiques. Il consiste en 'administration d’'un progestatif du 1% au 10°
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jour de chague mois. La survenue d’hémaorragie de privation témoigne de l'imprégnation
cestrogénique endogéne. Dans le cas d'une aménorrhée persistante, il faudra répéter le test
pendant 2 a 3 mois. C’est un marqueur plus fiable de la persistance d'une sécrétion
ovarienne que le dosage plasmatique isolé d'cestradiol et de FSH [12].

En effet, si ce dosage montre des taux d'cestradiol bas et de FSH hauts, il est en faveur
d'une défaillance ovarienne. Cependant, [a sécrétion ovarienne reste longtemps variable
d'un jour & l'autre, et I'épuisement de cette sécrétion peut s'étaler sur plusieurs mois, voire
des années, avec des rebonds possibles. Un dosage isolé n'est donc qu'un éléement
d'indication [19)]. l ne sera réalisé qu’en cas de difficulté diagnostique chez une patiente
ayant subi une hystérectomie ou prenant une contraception cestroprogestative [21].

1.3.2. Le suivi de la ménopause

Par la suite, la patiente devra réaliser tous les 2 ans une mammographie et tous les 3 ans un
frottis cervico-vaginal. ’autres examens biologiques devront étre effectués périodiquement :
glycémie et exploration des anomalies lipidigues (triglycérides, cholestérol total, HDI.-
cholestérol, LDL-cholestérol).

Une mesure de la densité minérale osseuse peut aussi étre réalisée en cas de présence de
facteurs de risque fracturaire (IMC<19, traitement par analogues de la GnRH ou par
corticoides, antécédent familial de fracture du col du femur) (23).

l.4. Les conséquences de la ménopause

Au cours de la ménopause, les femmes peuvent étre confrontées a diverses manifestations
inhabituelles et parfois sources d’inconfort. Généralement, on distingue les troubles se
manifestant & court terme et ceux apparaissant aprés des délais plus longs parfois de
quelques annees.

.4.1. Les conséquences a court terme

1.4.1.1 Les troubles climatériques

Le climatére désigne la péricde des changements physiques, endocriniens et
psychologiques au cours de la ménopause. C'est donc 'ensemble des symptdmes induits
par la carence cestrogénigue, presenis déja lors de Ia périménopause. lls peuvent &tre trés
variables d'une femme a une auire, par leur intensité, leur frégquence, leur moment
d’'apparition et leur durée. Les froubles climatériques ne représentent pas un danger pour la
santé mais peuvent altérer la vie personnelle, familiale et professionnelle de la femme.

Les troubles climateriques regroupent les bouffees de chaleur, les effets sur le systéme
nerveux central, la peau, la vessie et le vagin.

Différentes échelles peuvent d'ailleurs évaluer la qualité de vie aprés la ménopause en
quantifiant les symptémes et leur évolution en fonction des traitements proposés, comme [a
« menopause rating scale » cu MRS [3].
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1.4.1.1.1. Bouffées de chaleur

Elles constituent le symptéme le plus caractéristigue de la ménopause. Aussi appelées
bouffées vasomotrices, elles concernent 75% des femmes [24]. Elles débutent 3 fois sur 4
durant la periménopause et se terminent en général 2 a 3 ans aprés le début de la
ménopause. L’étude de Kronenberg a montré que 60 % des femmes avaient des bouffees
de chaleur pendant moins de 7 ans, 25% entre 7 et 15 ans, et 15% pendant plus de 15 ans
[25]. If nest donc pas rare de rencontrer des femmes de 70 ans et plus encore (trés) génées
par des bouffées de chaleur.

Une bouffée de chaleur est une sensation de chaleur intense touchant la face, le cou et le
thorax. Elle se déroule en trois phases :

- premiére phase inconstante appelée aura ou prodrome: c'est la survenue de
frissons, de tremblements, de malaise, et/ou de vertiges ;

- deuxiéme phase avec sensation de chaleur, débutant au niveau du thorax et des
épaules, puis s'étendant au cou et & la face, avec apparition de rougeurs et de
sueurs ;

- troisieme phase de résolution avec hypersudation, palpitations et retour a I'état
normal.

Les bouffées de chaleur durent de trente secondes 4 deux minutes et sont imprévisibles et
irrépressibles. Elles peuvent &tre provoquées par une émotion ou un stress. Leur intensité et
teur nombre varient considérablement d'une femme a l'autre et parfois chez la méme fernme
au cours du temps. Leurs fréquences d’une quinzaine a une vingtaine par jour et par nuit,
peut constituer une grande géne [24].

La physiopathologie des bouffées de chaleur reste, & ce jour, inconnue. L’hypothése la plus
probable est celle d’'une dysfonction des meécanismes de thermorégulation par privation
aesirogénique qui bouleverse les concentrations de sérofonine et de noradrénaline [26].
L'organisme ne peut plus maintenir une température constante par modification de I'afflux de
sang au niveau de la peau [21]. En effet, lors d’'une ovariectomie, les bouffées de chaleur
apparaissent directement. Or, une femme neée sans ovaire n'en souffre pas. Les bouffées
vasomotrices représentent donc bien la réaction des centres vasomoteurs centraux a la
disparition des cestrogénes auxquels ils étaient depuis longtemps conditionnés [27].

Parallelement a ce trouble, les femmes peuvent étre sujettes a des sueurs nocturnes. Ces
derniéres peuvent survenir au cours d'une bouffée de chaleur ou de fagon isolée. Elles
s'accompagnent souvent de réveils et sont donc source d'insomnies épuisantes [24].

I.4.1.1.2. Variation pondérale

Cetle « prise de poids », pouvant étre morbide dans de rare cas, peut étre trés génante et
source de complexes chez certaines femmes [27]. Cependant, il est inexact de prétendre
que fa ménopause fait grossir. Il s'agit d'une confusion car entre 40 et 55 ans, il y a une
accentuation de la prise de poids qui était auparavant progressive au cours de la vie. Une

femme européenne prend environ 10 kg entre 18 et 55 ans.
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Il existe en effet, une fonte musculaire en raiscn d’une insuffisance d'activité physique a
cette période. Il en résulte une diminution de la depense énergétique. Ainsi pour la méme
consommation alimentaire, le poids augmente. Cette prise de poids est la conséquence d'un
déséquilibre entre ce que I'on consomme et ce que I'on dépense [28].

La carence en oestrogéne conduit & une modification de la répartition de stockage des
graisses. Ainsi, | n'est pas rare, d’entendre l'expression «je prends du ventre ». Cette
redistribution des graisses vers la taille et 'abdomen peut favoriser la prévalence du
syndrome métabolique [23]. Selon le NCEP-ATP 1l (National Cholestero! Education
Program), il est défini, en I'absence d'un diabéte établi, par l'existence d'au moins 3 des
critéres suivants :

- tour de taille = 102 cm chez I'homme, ou = 88 cm chez la femme ;

- une eélévation de la pression artérielle (systolique = 130 mmHg et/ou diastolique = 85
mmHg) ;

- une glycémie a jeun = 1,10 g/l ;
- des triglycérides = 1,50 g/t ;
- un HDL-cholestérol < 0,40 g/t chez I'hnomme, < 0,50 g/l chez la femme.

Il peut &tre & l'origine d’'une insulino-résistance et témoignait d’'un risque cardiovasculaire
aceru [29].

Notons aussi que 'hypercestrogénie en périménopause lors de la phase de « corps jaune
inadéquat » peut entraTher une rétention d'eau et instaurer une sensation de gonflement.

1.4.1.1.3. Troubles génito-urinaires

Les troubles génito-urinaires, liés a larrét de sécrétions des cestrogénes touchent en
moyenne deux femmes sur trois. Un grand nombre d’entre elles, par pudeur et par manque
d’information s’en accommode. S'en suit alors un fort impact négatif sur la qualité de vie et
sur la sexualité. Or, un arrét des activites sexuelles aggrave ou entraine l'atrophie des
organes génitaux [21].

1.4.1.1.3.1. Les organes génitaux externes et le vagin

Les grandes et les petites lévres se dépigmentent, s'amincissent et deviennent moins
saillantes, le repli des petites lévres pouvant méme disparaitre. L'orifice vulvaire se rétrécit,
ainsi que la lumiére vaginale. et les culs-de-sac vaginaux s'estompent [30]. De plus, la
pilosite du pubis et de [a vulve tend a disparafire.

Le vagin perd sa souplesse et devient sec, cela est di a I'hypoestrogénie. 1| existe dans le
vagin des récepteurs aux hormones ovariennes qui, stimulés, permettent le maintien d'une
certaine humidité, de la souplesse et de la trophicité [24]. De plus, I'épithélium vaginal se
modifie, s'amincit, et la charge en glycogéne des cellules disparait, favorisant la sécheresse.
L'atrophie est responsable d’une dyspareunie (douleur génitale persistante ou récurrente,
lors de la pénétration vaginale) et peut entrainer une baisse des rapports sexuels [3].

La sécheresse va (en quelques mois ou quelques années) gagner l'ensemble du vagin, en
commengant par I'entrée du vagin qui va d'abord se rétrécir, génant puis finissant par
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interdire la pénétration. Le délai d’apparition de la sécheresse est propre a chaque femme. Il
se peut aussi, que la trophicité vaginale reste suffisante [28].

De plus, la période de la ménopause voit augmenter le risque d’infection vaginale. Les
cellules superficielles et intermediaires de la muqueuse vaginale ne produisent plus de
glycogéne. Or, les lactobacilles produisent, par hydrolysation du glycogéne, de Pacide
lactique responsable d'un pH inférieur a 5. Le pH étant alors plus élevé, le vagin n’est plus
protégé des infections. S'ajoute & ce phénoméne, le risque de saignement au cours des
rapports sexuels en raison de l'atrophie et de la sécheresse [21]. Il faudra donc veiller a
différencier des démangeaisons dues a une simple sécheresse, de celles provoquées par
une infection.

1.4.1.1.3.2. L'utérus et les ovaires

L'atrophie du col utérin est marquée par une diminution de la taille du col. Les lévres du col
se rapprochent et l'orifice cervical tend & se fermer, voire méme a disparaitre [24]. Le volume
de l'utérus diminue, ainsi que I'épaisseur de I'endomeétre, passant de 2-3 mm dans les
premiéres années de la ménopause, a une épaisseur non mesurable.

Les ovaires vont eux aussi s’atrophier et devenir quasiment non visibles a I'échographie.

1.4.1.1.3.3. Les troubles urinaires

Méme si Peffet du vieillissement semble prédominer, la ménopause joue un grand rdle dans
I'apparition d'une incontinence d'effort [31]. L'uretre va devenir moins souple, et moins
fonctionnel. Physiologiqguement, lorsque la vessie atteint un seuil de volume de remplissage,
te detrusor se contracte et les sphincters se relachent, permettant ainsi ia miction, le vidage
de la vessie. A la ménopause il peut y avoir un dysfonctionnement du détrusor, qui
commence a se contracter dés qu'une petite quantité d'urine est emmagasinée dans la
vessie, entrainant une fréquence augmentée des mictions. De plus, une diminution de la
tonicité des muscles pelviens favorise l'incontinence urinaire et annale. Les oestrogénes
ayant de nombreux récepteurs a ces niveaux semblent trés impliqués dans ces meécanismes

12].

1.4.1.2 Modifications corporelles

1.4.1.2.1. La peau

Le vieillissement cutané est un processus physiologique défini par 'ensemble des altérations
du revétement cutané qui survient au fil des ans. Trois types de vieillissement peuvent étre
différenciés : le vieillissement extrinséque, le vieillissement hormonal st le vieillissement
intrinséque. Ce dernier peut étre défini comme I'horloge biologique qui affecte la peau de la
méme facon que les autres organes [32]. Le vieillissement extrinséque sera avant tout
déterminé par I'exposition au rayon ultra-violet mais aussi au fabac, et récemment, on vy
rajoute également I'exposition a la pollution atmosphérique. La peau aprés 'utérus, est le
tissu de Porganisme qui contient le plus de récepteurs aux cestrogénes, tout particulierement
au niveau du visage. La carence en cestrogéne majore donc les paramétres du vieillissement
cutané.
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On note un amincissement de I'épiderme, par diminution de I'hydratation de la couche
cornée. La peau devient séche et rugueuse, et la cicatrisation est plus longue. Un
éclaircissement de la peau par diminution du nombre de mélanocytes est aussi observé.

Au niveau du derme, les concentrations en acide hyaluronique, en eau, et en
glycosaminoglycanes chutent. Le maillage du collagéne (qui confére a la peau ses propriétés
mécaniques) devient [ache et les fibres élastiques (qui conférent & la peau ses propriétés
élastiques) se rigidifient et se dégradent, 'organisation de ces protéines de la matrice
extracellulaire apparait alors desordonnée. La vascularisation du derme est plus faible. Ces
phénoménes conduisent & 'augmentation de la laxité de la peau provoquant des rides [8]. La
perte d’élasticité cutanée entraine un affaissement général de la peau, visible notamment au
niveau du cou.

En périménopause, une hyperandrogenie peut entrainer une hyper-séborrhée du visage et
du cuir chevelu, provoquant de l'acné. A la menopause, il y a également un arrét de [a
production de sébum.

1.4.1.2.2. Les phanéres
Les phanéres possédent des récepteurs aux hormones stéroides.

Dans un premier temps, les cheveux seront gras puis deviendront secs, ternes et cassants
dans un second temps. On assiste a une dépigmentation pilaire responsable du
grisonnement, une diminution de la densité capillaire, une réduction du diamétre des tiges
pilaires, rendant la chevelure plus fine. Les zones les plus touchées sont le vertex de la téte
et parfois les cotés [33]. Dans certain cas, ce phénoméne peut conduire a une alopécie
andregénique par déséquilibre de la balance androgéne/cestrogéne/progestérone.

Cette hyperandrogénie peut conduire & une pilosité anormalement importante au niveau des
joues et de la lévre supérieur. A contrario, on observe une diminution de la pilosité dans les
zones ol cette pilosite dépend des cestrogénes. Elles se situent au niveau axillaire et
pubien, au niveau des jambes et des bras [31].

La croissance des ongles ralentit avec une perte de la transparence prenant méme un
aspect atrophique au niveau des ongles des orteils [8].

1.4.1.2.3. Les seins

Le sein a la ménopause est constitué essentiellement de tissu adipeux. L.a glande mammaire
s’atrophie mais le volume du sein ne diminue pas toujours, compensé par l'augmentation
des tissus graisseux due a la prise de poids souvent observée (voir précédemment,
1.4.1.1.2. Variations pondérales). La taille et la pigmentation des mamelons diminuent, et
leur pouvoir érectile disparait [21].

1.4.1.3 Altérations de I'humeur et du comportement

Au cours de la ménopause, et plus particulierement de la périménopause, des troubles de
'humeur sont souvent présents, méme si aucun lien n’a été confirmé. lls peuvent prendre [a
forme d'irritabilité, de nervosité, d'insomnies ou de syndrome dépressif. Selon une étude

Delphine TEULIER | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2018 39
Licence CC BY-NC-MD 3.0



publiée par « I'International Health Foundation », 40% des patientes incluses en souffraient
[34].

16 a 38 % des femmes ménopausées souffrent d’asthénie, 30 % d’insomnies, souvent dues
aux réveils nocturnes occasionnés par les bouffées de chaleur et, 10 % auraient un
syndrome dépressif. Ce syndrome dépressif prend la forme dune morosité, d'une
démotivation, d’angoisse et d’'une tristesse inhabituelle. 1l est d’ailleurs reconnu que le 2° pic
de fréquence des suicides chez les femmes s’étale entre 45 et 65 ans. Les altérations
semblent proportionnelles a I'importance des bouffées de chaleur car celles-ci provoguent
des perturbations de la qualité de vie [23].

Il semble que la progestérone agirait comme un tranquillisant, et que les cestrogénes
auraient un effel antidépresseur. Ces derniers ont des récepteurs dans des régions
cerébrales actives sur 'humeur et le comportement: Phippocampe, I'hypathalamus, les
amygdales et le cortex cérebral. Des études animales ont montré que les cestrogénes
contribuent & augmenter l'activité de la tryptophane hydroxylase, enzyme impliquée dans la
synthése de la sérotonine. De plus, ils augmenteraient la densité des sites du fransporteur
de la sérotonine [21]. L'hypcestrogénie entrainerait donc un syndrome dépressif. De méme,
les cestrogénes diminueraient le nombre d'éveils nocturnes par diminution des sueurs
nocturne.

On peut cependant affirmer que ces manifestations psychologiques se refrouvent plus
souvent chez des femmes ayant déja une fragilité émotionnelle ou ayant des antécedents de
depression [24].

Les troubles du sommeil sont aussi trés présents dans les plaintes chez les femmes au
cours la ménopause. Leur étiologie n’est pas encore trés connue [35]. Il n'y aurait pas de lien
direct entre la baisse des hormones stéroides et les insomnies. En effet, selon une étude,
I'efficacité sur la qualité du sommeil d'un traitement hormonal de la méncpause (THM) ne
serait notable seulement chez les femmes ayant des troubles vasomoteurs [36]. De plus, de
nombreux autres facteurs entreraient en jeu, tels qu’'un syndrome dépressif associé,
'anxiété, les situations familiales et professionnelles, efc. [37]. Cependant, les troubles du
sommeil peuvent conduire a une dépression. 1l est don¢ important de ne pas les négliger.

N’oublicns pas que le moment de la ménopause est trés souvent associé a une période de
transition chez la femme : depart des enfants du foyer, probléme pour retrouver un emploi en
cas de chdmage, acceptation de devenir grands-parents, perte de ses propres parents, efc.

i.4.1.4 Troubles sexuels

Bien que peu souvent évoqués, de par leur caractére intime, les troubles sexuels sont assez
fréquents & la ménopause. |l peut s’agir d’'une baisse de la libido, d'une difficulté a avoir des
orgasmes ou de dyspareunies. Leurs causes sont multifactorielles : anatomique,
physiologique, psychologique et social.

L’hypoastrogénie va entrainer, comme mentionne plus haut, une atrophie génitale avec une
sécheresse vaginale pouvant causer des dyspareunies. On note aussi une baisse de la
sensibilité clitoridienne mais dans certains cas une augmentation. Les bouffées de chaleurs
et I'incontinence peuvent diminuer et annuier la libido.
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Le réle de la testostérone sur la libido a été largement démontré. Dans une étude, trois
groupes de femmes menopausées chirurgicalement prenaient respectivement de la
testostérone ou des cestrogénes ou un placebo. Le groupe ayant l'augmentation des
fantasmes et du désir sexuel la plus grande était celui ayant regu la testostérone [38]. En
effet, 1a baisse du désir sexuel serait en lien avec une baisse des taux de testostérone iibre
et d’androsiénedione [39].

A ces causes, se rajoute I'impact psycholegique. La libido est propre & chacune. Elle est
influencee par de nombreux facteurs : vécu, éducation, climat conjugal, fempérament, etc.
Souvent 'homme est tenu pour responsable par la femme. En effet, pour qu'une femme ait
envie de rapports sexuels, elle doit se sentir elle-méme désirable et désirée [24].

Cette perte de desir n’est pas valable pour toutes les femmes, certaines verront au contraire
leur libido augmenter. En outre, elle n'est pas irréversible. La plupart des femmes qui se
plaignent de cette perte de désir sont celles qui avaient une sexualité satisfaisante avant la
ménopause. Le ralentissement des fonctions sexuelles doit entrainer des ajustements qui
peuvent ne pas éire entrepris car le partenaire craint lui aussi d'avoir des problémes en
vieillissant.

De plus, avec I'dge, des pathologies cardiovasculaires, un diabéte de type |l, la prise de
médicaments (antihistaminiques, antihyperienseurs, neuroleptiques..) peuvent affecter les
relations sexuelles.

Dans notre société, la ménopause présente une connotation négative, elle signe la
diminution du désir et la perte d’'un corps jeune synonyme de beauté et de performance
physique. L'image socioculturelle véhiculée par les medias est fort inégale pour 'lhomme ou
la femme. Le séducteur aux tempes grisonnantes n'a pas encore d'égal dans le sexe
oppose. Cette survalorisation de I'image de la jeunesse porte bien plus préjudice a la femme
qu’a 'homme [40].

.4.1.5 Les autres manifestations

Elles englobent tous les troubles fonctionnels rencontrés au moment de la ménopause. lls
sont différents en fonction des femmes et peuvent toucher tous les organes. Leur
physiopathologie est encore méconnue, étant donné gu’aucune Iésion organique n'a été
trouvee. |l est encore difficile de faire la part entre les manifestations qui incombent a Ia
ménopause ou celles provoquées par le vieillissement. Nous allons donc aborder une liste
non exhaustive de ces manifestations:

- douleurs articulaires

Elles sont trés fréquentes avec Favancée en 3ge et peuvent toucher toutes les articulations.
Leur retentissement sur la qualité de vie peut aggraver un syndrome anxio-dépressif. Bien
gue les antécédents familiaux, I'IMC, les traumatismes aient une importance majeure, les
stéroides et donc la ménopause joueraient aussi un grand réle. Les femmes ménopausées
souffrent deux fois plus d'arthralgie, notamment au niveau des mains gue les hommes.
Selon une étude anglaise, ces douleurs aux mains apparaissent dans les 4 ans suivant la
ménopause ou l'arrét d'un THM [41]. Si la présence de récepteurs aux cestrogénes au
niveau du cartilage, de 'os sous-chondral, des tendons et des muscles n'est plus a prouver,
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les études sont contradictoires sur la relation entre la baisse d’'cestrogéne et 'apparition de
I'arthrose [42].

- céphalée et migraine

[ semblerait que la fréquence de migraine diminuerait de 2/3 a la ménopause. Ceci n’est pas
vrai chez toutes les femmes [43]. De plus, les céphalées de tension et les réveils avec
céphalée paraissent augmenter [44].

14.2, Les conséquences a long terme

1.4.2.1 Ostéoporose

L'ostéoporose et les fractures associées représentent un véritable probléme de sanié
publique. Aujourd’hui, on estime que 39% des femmes autour de 65 ans souffrent
d’ostéoporose st 70% aprés 80 ans. En France, chaque année, l'ostéoporose provogue
70000 fractures de vertébre, 60000 du col du fémur et 35000 du poignet [45]. Entre 60 ans et
la fin de sa vie, 1 femme sur 3 aura une fracture ostéoporotique,1 sur 10 sera une fracture
de I'extrémité supérieur du col du fémur, responsable d'une mortalité a 1 an, estimée & 20%
[46].

Il s'agit d’'une maladie diffuse du squelette, caractérisée par une diminution de la masse
osseuse et d’une altération de la microarchitecture du tissu osseux, responsables d'une
fragilisation osseuse et d'une augmentation du risque de fracture [47]. I existe un
désequilibre entre la formation de la matrice par les ostéoblastes et la résorption assurée par
les ostéoclastes. Tous les os peuvent étre atteints. Mais, chronologiqguement, ¢'est d'abord
I'os trabéculaire (vertébres, poignets) qui est touché, I'ostéoporose corticale (fémur) est plus
tardive. L’'ostéoporose est asymptomatique en I'absence de fracture.

Deux types d'ostéoporose sont a différencier :

- osteoporose primaire ou “primitive” : forme la plus fréquente, elle est liée a l'age et
survient en particulier chez la femme lors de la ménopause. On parle alors
d'ostéoporose post-ménopausique. La forme sénile apparait, quant a elle, vers I'dge
de 70 ans. Lorsqu'elle apparait chez des individus frés jeunes {25-30 ans), la maladie
présente alors une forte composante génétique.

- ostéoporose secondaire survient aprés certaines maladies (polyarthrite rhumatoide,
hyperactivité de la glande thyroide ou des glandes parathyroides, certaines tumeur,
efc.) ou certains traitements (corticothérapie ou certains fraitements uiilisés dans les
suites de cancers du sein) [45].

L’acquisition du capital osseux se fait a 'adolescence. Si le gain de masse osseuse au cours
de la croissance n'est pas optimal, il y aura un risque d'ostéoporose. Entre 20 et 30 ans une
perte progressive de tissus osseux débute et se poursuit jusqu'a la fin de la vie. A partir de la
ménopause, cette perte s'accélére et évolue avec 10 ans d’avance en comparaison a un
homme. Ce phénoméne est di a la chute des cestrogénes.
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Figure 9 : Evolution de la densité minérale osseuse lombaire au cours
de la vie chez la femme et chez 'homme

Source : SCD Université de Limoges, Ostéaporose, Dr Rousiere M., La du praticien, vol. 60, mai 2010

L'activité des ostéoclastes est régulée par diverses molécules de signalisation, notamment
par le RANK ligand. Celui-ci favorise la différentiation, I'activation, et la survie des
ostéoclastes via une interaction avec son récepteur RANK. Une fois activé, les ostéoclastes
déclenchent la résorption osseuse. Il semble que les cestrogénes répriment la signalisation
du RANK ligand. La régulation négative de l'expression du RANK ligand entraine une
réduction de I'activation du RANK et une baisse consécutive de la résorption osseuse médié
par les ostéoclastes. Les cestrogénes stimulent aussi I'ostéeoprotégerine qui inhibe 'activité
du RANK ligand en I'empéchant d’interagir avec son récepteur. La chute du taux
d'cestrogénes a la ménopause augmente la production du RANK ligand qui est donc
associée a une résorption osseuse, ce qui conduit a une perte de densité osseuse [48].

Classiquement, le diagnostic d’ostéoporose se fait par la mesure de la Densité Minérale
Osseuse ou DMO chez les patientes ménopausées avec fracture non traumatique et chez
les patientes ménopausées sans fracture mais présentant des facteurs de risque fracturaire :

- age > 60 ans,

- antécédents personnels: fractures « de fragilité », fractures a l'age adulte,
ménopause précoce, immobilisation prolongée, carence vitaminocalcique,
corticothérapie,

- antecedents familiaux : fracture du col fémoral chez les parents de 1er degré,

- insuffisance de masse corporelle (IMC < 19 kg/m?),

- tabagisme,

- situations entrainant des risques de chutes: baisse de l'acuité visuelle, troubles

neuromusculaires ou orthopediques, prise d'hypotenseurs ou d'hypnotiques.
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La mesure de la densité osseuse se fait au niveau du rachis lombaire et/ou a lI'extrémité
supérieure du fémur, par absorptiométrie biphotonique a rayons X. Elle mesure une densité
minérale osseuse par unité surfacigue, exprimée en giom?. Ce résultat est défini par le T-
score, écart entre la densité osseuse mesurée et la densité osseuse théorique de l'adulte
jeune de méme sexe au méme site osseux. Les définitions de 'OMS chez les femmes
ménopausées sont :

- densité osseuse normale : T-score > - 1

- osteopénie:-25<T-score<-1;

- ostéoporose : T-score £-2.5;

- ostéoporose sévére : T-score < - 2,5 et présence d'une ou plusieurs fractures.

S’ajeute au diagnostic une évaluation du risque fracturaire réalisée par l'index : FRAX. il a
éte créé par John Kanis et est accesible en ligne depuis 2008. Il donne une estimation de la
probabilité de survenue a 10 ans d'une fracture du col du fémur et d'une fracture dite
majeure (de I'humérus, du poignet, et les fractures veriébrales & manifestation clinique).
L'évaluation par l'index FRAX reste un €lément d'orientation thérapeutique [47].

1.4.2.2 Risque cardiovasculaire

En France, les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de mortalité chez les
femmes. Elles entrainent 77300 decés chaque année dans la population féminine ce qui
représente 30% des deécés féminins. 20% de ces décés cardiovasculaires sont des décés
coronaires et v d'entre eux des décés par maladie cérébrovasculaire. Avant la ménopause,
le nombre d'événements coronaires observés chez les femmes est 5 fois moins élevé que
celui observé chez les hommes du méme age. Ces différences entre sexes s'estompent par
la suite ; les taux féminins restent cependant, a tous ages, inférieurs aux taux masculins
{ratio hommes/femmes de 1,5 aux ages les plus tardifs) [49). Cette protection avant la
ménopause a tendance a diminuer par I'évolution du mode de vie des femmes depuis 30
ans: en vivant au méme rythme que les hommes, elles en ont adopté les mauvaises
habitudes (tabac, mauvaise alimentation, stress, manque d'exercice physique, efc.) [50].

La carence cestrogénique provogue des pertubations, notament métabolique. En effet, le
cholesterol total augmente ainsi que le LDL-cholestérol et les triglycérides, alors que le HDL-
cholestérol diminue. Il y a une modification qualitative des lipoprotéines. De plus, on assiste
au développement d’'une résistance a l'insuline et a I'apparition d’'une hypercoagulation par
modifications de certains facteurs de la coagulation (augmentation du facteur VII,
fibrinogéne), S'ajoute a ces phénoménes, une augmentation de la pression arérielle, une
diminution de la vasoréactivité artérielle et des dysfonctionnements endothéliaux favorisant
la progression de I'athérosclérose [23].

iLes femmes sont moins sujettes avant la ménopause au risque cardio-vasculaire. Ceci laisse
supposer un réle protecteur des cestrogénes. Pourtant, divers points de vue scientifiques
s’opposent sur le rble des cesfrogénes dans 'augmentation de lincidence des maladies
coronariennes. Une étude menée sur 6000 femmes dgées de plus de 65 ans par une équipe
de chercheurs de I'lnserm dirigée par Pierre-Yves Scarabin, montre gue des taux élevés
d’cestradiol sanguin exposent & un risque augmenté d'infarctus du myocarde ou d’accident
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vasculaire cérébral sans que le lien de cause a effet ne soit démontré. Les cestrogénes
semblent affecter certains mécanismes impliqués dans l'obstruction des artéres. L’effet
coagulant des cestrogénes est bien établi, mais leur réle dans le processus inflammatoire
pourrait jouer un grand rdle, en particulier chez les femmes obéses ol 'accumulation de
tissus adipeux est associée a des taux élevés d’cestrogénes [51].

Pourtant, I'action vasculoprotectrice des cestrogénes a été démontrée dans tous les modéles
animaux de développement athéromateux. Des singes fraités par cestrogene et ayant subi
une ovariectomie ont une réduction de 50-70% du risque d'athérosclérose coronarienne par
rapport au groupe castré non supplémenté. De méme, Tlovariectomie de souris
hyperchclestérolémiques est suivie par une accélération du dépét athéromateux qui peut
étre prévenue par l'administration d’cestradiol [49].

En outre, la survenue précoce de la ménopause est associée a un risque cardio-vasculaire
plus élevé. Une méta-analyse récente estime & 25 % Faugmentation de risque de survenue
de maladies cardiovasculaires lorsque la ménopause survient avant 50 ans en comparaison
avec les femmes dont I'dge de survenue de la ménopause est supérieure a 50 ans. Par
ailleurs, ce risque est doublé chez les femmes ayant subi une ovariectomie bilatérale en
comparaison a une menopause naturetlle. Cette augmentation du risque serait liée a une
déficience en testostérone, dont la production persiste dans les ovaires des femmes
ménopausées [52], Il a aussi été démontré que les troubles vaso-moteurs augmentent le
risque de maladies cardiovasculaires [53]. De méme que les ostéoporotiques ont un risque
accru d'AVC et de maladie coronarienne, les malades artériopathes ou coronariens ont eux,
un risque de fracture ostéoporotiqgue augmenté [54].

1.4.2.3 Les cancers gynécologiques

L’incidence des cancers gynécologigues augmente aprés 50 ans, donc en post-ménopause.
Le rdle que peut jouer la ménopause semble étre exclu dans certains cancers, tandis qu’elle
semble avoir un impact pour d’'autres.

i.4.2.3.1. Le cancer de I'endomaétre

En France, il s'agit du quatriéme cancer le plus fréquent chez les femmes. 80% apparaissent
aprés la ménopause [55]. Les symptbmes les plus fréquents chez la patiente ménopausée
sont les métrorragies post-ménopausiques. Malgré les faible taux d’cestrogénes circulant en
post-ménopause et Patrophie du tissu endométrial, des tumeurs peuvent apparaitre. Elles
seraient dues a 'cestrone produit a la ménopause, ce qui remet donc en cause les termes de
cancer « hormono-dépendant » et de cancer « non hormono-dépendant » [56]. La production
périphérique de l'cestrone, notamment par les adipocytes, expligue la comrélation entre
I'obésité et le risque de cancer de I'endométre. Le pronostic sera alors le méme en post et
pré ménopause et sera fonction du grade de la tumeur (survie a 5 ans et a 10 ans de 72 %
et de 68 % respectivement). Les principaux facteurs de risque dits « environnementaux »
correspondent donc aux situations d’hypercestrogénie endogéne et exogéne, a savoir:
traitement hormaonal de la ménopause et contraception cestro-progestative, puberté précoce
et ménopause tardive. Ces facteurs sont & rajouter a la prédisposition génétique [571.
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1.4.2.3.2. L.e cancer du col utérin

Le cancer du col utérin représente la deuxidéme cause de mortalité par cancer chez la femme
et la dixieme cause de cancer féminin. Le principal facteur de risque est linfection par le
papillomavirus 16 et 18, transmise par voie sexuelle. D’autres facteurs tels gue linfection par
le virus de limmunodéficience humaine et le tabac sont également reconnus. La ménopause
ne semble pas jouer un rdle dans sa survenue. C’est un cancer trés souvent curable avec un
taux de survie de prés de 85 % aux stades | et Il, et de plus de 50 % en cas de tumeur
évoluée [58]. D'ou Fimportance de poursuivre le depistage par frottis cervical en post-
menopause, ce qui a tendance a étre « oublié ».

1.4.2.3.3. Le cancer de 'ovaire

En France, ce cancer est au septiéme rang des cancers féminins et au qguatriéme rang des
décés par cancer chez la femme. Les deux tiers des cancers de 'ovaire surviennent aprés
55 ans. Un antécédent familial au premier degré de cancer de l'ovaire augmente e risque
d'un facteur 3. Ce risque est également particulierement élevé chez les femmes présentant
une mutation chromosomique délétére des génes BRCAT et BRCA2 [59]. 1l est souvent
asymptomatique et ne semble pas avoir de lien avec ia menopause.

1.4.2.3.4. Le cancer du sein

Le cancer du sein est le premier cancer féminin en terme de fréquence. |l est la premiére
cause de décés feminins par cancer avec environ 11800 décés en 2016. Le taux de survie a
cing ans est estimé a prés de 87% tous types confondus. Une femme sur huit développe un
cancer du sein au cours de sa vie et huit cancers du sein sur dix se déclarent aprés 50 ans
[60]. Seulement 5 4 10 % des cancers du sein sont des formes héréditaires lices & une
mutation génétique du géne BRCA.

Une longue imprégnation cestrogénique au cours de la vie serait correlée a une
augmenlation du risque de cancer du sein. Ainsi, une puberté précoce, une ménopause
tardive, une exposition a un THM ou un contraceptif oral et une obésité seraient des facteurs
de risques. A contrario, une multiparité, un age précoce de premiére maternité (<30 ans), un
allaitement prolongé seraient des facteurs protecteurs [61]. Méme si la ménopause ne
semble pas avoir un lien direct avec la survenue d’un cancer du sein, une étude a montré
que les femmes n'ayant pas ressenti de trouble climatérique ont un risque considérablement
réduit de développer un cancer du sein. Inversement, celles ayant eu ces désagréments, et
en particulier les bouffées de chaleur voient le risque augments [62].

Tous ces facteurs exogénes montrent I'importance de la prévention et du dépistage dans le
cancer du sein.
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1.4.2.4 Troubles cognitifs

Chez les femmes en post-ménopause, la prévalence des troubles cognitifs est supérieure a
celle des hommes au méme age. Ces troubles englobent la dégradation des capacités de
mémorisation, des performances verbales, de l'attention et du raisonnement abstrait. La
maladie d’Alzheimer y est donc associée. Rappelons que cette pathologie touche 850000
personnes, avec prés de 225000 nouveaux cas diagnostiqgués chaque année. Ce qui
représente 1 frangais sur 4 de plus de 65 ans. On estime qu'en 2020, la France comptera
1275000 personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer pour laquelle, actuellement, aucun
traitement efficace n'est connu [63]. Il n'existe pas d’étude ayant clairement établi le lien
entre ménopause et perte cognitive mais de nombreuses pistes vont néanmoins dans ce
sens.

Une expérience chez la rate montre que la castration provoque une baisse dramatigue du
nombre de synapses, en particulier au niveau de Phippocampe. Cette atieinte peut étre
réversible avec 'administration d'cestrogéne. De plus, les premiers symptdmes de la maladie
d'Alzheimer sont marqués par des troubles mnésigues en relation avec latteinte des
neurones de I'hippocampe et de 'amygdale. Ces zones sont trés riches en récepteurs aux
cestrogénes. Cetle hypothése est renforcée par la baisse des performances cognitives chez
les femmes ménopausées. On observe chez des jeunes femmes aprés une castration
chimique par des agonistes du GnRH ou aprés une ménopause chirurgicale, une diminution
des performances a differents tests psychométriques [12]. De méme, une ovariectomie chez
une femmes réglée expose & un risque de démence, qui est annulé par la prise d’'un THM
[64].

Les cestrogénes ont de nombreux effets sur le systéme nervelix central et notamment sur
Iencephale :

neuro-protecteur : antioxydant et anti-apoptotique ;

- neuro-trophique: modulation de la plasticité neuronale et induction de la synthése du
« nerve growth factor » (NGF}) ;

- augmentation du débit sanguin cérébral, du métabolisme et du transport du glucose ;

- stimulation du systéme cholinergique notamment des neurones impliqués dans les
processus d’'apprentissage et de mémorisation.

Tout ceci peut expliquer un effet protecteur sur la survenue de troubles cognitifs. De plus,
selon une méta-analyse récente, I'age de la ménopause n'est pas associé au risque de
demence et de maladie d’Alzheimer [65].
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Figure 10 : Facteurs de risque et facteurs protecteurs de la maladie d'Alzheimer et la démence

Source : SCD Université de Limoges, Alzheimer’s disease, dementia, mild cognitive impairment and
the menopause: a « window of opportunity »?, Dennis A Davey, Women's Health, mai 2013

1.4.2.5 Autres conséquences
- L'apnée du sommeil

Sa prévalence augmente au moment de la ménopause. Cette augmentation serait due & un
modeéle différent d’obstruction des voies aériennes respiratoires comparé aux femmes non
menopausees et aux hommes du méme age avec le méme IMC, La prise de poids vy jouerait
alors un grand role. Ce ne serait donc pas la ménopause et la chute hormaonale qui aurait
une grande importance mais pluidt la répartition des graisses [66].

- Les dents

L'épaisseur de la mandibule est diminuée a la ménopause, rendant des actes comme
limplantologie plus délicats [67]. La raison d’'un tel phénoméne, hormis une ostéoporose,
reste inconnue. De plus, il a était démontré que la prise de THM diminuerait le risque
d’édentation [68].

Delphine TEULIER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 48
Licence CC BY-NC-ND 3.0



- La maladie de Parkinson

Bien gque le sex-ratio prédomine légerement pour les hommes, une récente étude semble
montrer le role des cestrogénes dans la maladie de Parkinson. La déplétion en cestradiol
augmenterait le systéme rénine angiotensine et les marqueurs de l'inflammation provoquant
par la suite une dégénérescence des neurones dopaminergiques par l'action de facteurs
pathogéne : nombre élevé de mitochondries, de transporteurs de dopamine, concentration
importante de Ca*‘, etc. La supplémentation en ocestradiol dans une fenétre propice
permettrait une neuro-protection vis a vis de cette maladie.
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Figure 11 : Action des cestrogénes sur la dégénérescence des neurones dopaminergiques

Source : SCD Université de Limoges, Menopause and Parkinson’s disease. Interaction between
estrogens and brain renin-angiotensin system in dopaminergic degeneration, Jose L., Frontiers in
Neuroendocrinology, oct 2016

En outre, l'age de la ménopause, la durée de l'activité génitale, la maternité, l'utilisation de
contraceptifs oraux ne sont pas associés a un risque de maladie de Parkinson [69].
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ll. Le traitement hormonal de la ménopause

I.1. Le traitement hormonal de la ménopause en France

11.1.1. Définition

Le traitement hormonal de la ménopause (THM} consiste & administrer des cestregénes par
voie orale ou extradigestive, le but étant de traiter les troubles climatériques (bouffées de
chaleur, sécheresse cutanéo-mugueuse, troubles vaginaux, efc.) et la perte osseuse causés
par la carence cestrogénique [5]. Certains de ces THM ne seront utilisés que par voie
vaginale pour traiter les affections vulvo-vaginales dues au déficit cestrogénique de la post-
meénopause naturelle ou chirurgicale : atraphie vaginale, prurit vulvaire et dyspareunie. Chez
la femme n'ayant pas subi d’'hystérectomie, la prise d'un cestrogéne seul par voie orale ou
transdermique peut induire une hyperplasie ou un cancer de 'endomeétre. Ainsi, elle doit
obligatoirement é&ire associée a celle d'un progestatif. Pour la voie vaginale, il n'y a pas de
recommandation.

Depuis 2006, le terme « THM » remplace celui de « THS » pour Traitement Hormonal
Substitutif. Le terme « THS » n'est alors plus réservé qu'au traiftement des femmes jetines
avant eté menopausées trés précocement. Le terme « THM » est destiné aux femmes
ménopausées aprés 50 ans [70]. En cas de ménopause précoce, le THS est systématique
pour foutes les femmes qui ne présentent pas de contre-indications, et ce quel que soit la
cause de celte ménopause (insuffisance ovarienne primitive ou ménopause induite par un
traitement, une radiothérapie ou une chimiothérapie, a tout age avant 45 ans). Une carence
hormonale précoce n'est pas physiologique, et favorise la survenue de maladies cardiaques,
d'ostéoporose, et de troubles neuro-dégénératifs. Le THS est donc nécessaire méme en
['absence de troubles génants [71]. Il sera arrété vers 50 ans.

I1.1.2. Indications

En 2014, la HAS a reevalué les THM et ainsi, deux indications remboursables ont pu étre
maintenues. La premiére indication est la prise en charge des symptdmes climatériques
génants au point d’altérer la qualité de vie des femmes. Les THM sont recommandés en
premiére intention et ce quel que soit e statut de la patiente vis-a-vis de I'ostéoporose.

La deuxiéme indication est la prévention de l'ostéoporose post-ménopausique chez les
femmes ayant un risque accru de fracture ostéoporotique et qui ont une intolérance ou une
contre-indication aux autres médicaments indiqués en prévention. lls seront donc proposeés
chez les femmes présentant une ostéopénie (T-Score compris entre -1 et -2,5) ou une
ostéoporose avérée (T-Score < -2,5) en cas d’intolérance ou de contre-indication aux
biphosphonates ou au raloxiféne prescrits en premiere intention. La supplémentation
vitamina-calcique peut également étre envisagée en premiére inftention dans les
ostéopénies.

11.1.3. Modalité de prescription

Aprés avoir confirmé la réalité de la ménopause, évalué la sévérité du syndrome
climatérique sans que l'application de mesures hygiéno-digtétiques ait montrée une
efficacité, un THM pourra éire proposé. La HAS précise gu’a Finstauration, toute information
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utile permettant une prescription adaptée et éclairée doit étre fournie aux patientes
{notamment sur les risques du traitement).

S’en suit un inferrogatoire mené par le prescripteur qui va permetire de recueillir les
antécédents personnels et familiaux de la patiente a la recherche de contre-indications au
THM et de faire préciser I'existence ou non de facteurs de risque cardiovasculaire. La
prescription peut-&tre réalisée par un médecin (gynécologue le plus souvent ou médecin
traitant) mais pas par une sage-femme.,

Un examen clinique est réalisé avec une mesure du poids, de la taille et de la pression
artérielle, une palpation des seins et un examen gynecologique, avec réalisation d’un frottis
cervico-vaginal si le dernier frottis réalisé date de plus de 3 ans ou s’il existe une modification
d'aspect du col [72]. Une mammographie bilatérale sera aussi demandée. Un bilan
biclogique avec un dosage de la glycémie ef une exploration des anomalies lipidiques
(triglycérides, cholestérol total, HDL-cholesterol, LDL.-cholestérol) sera prescrit. En cas de
signes d'appel, une échographie pelvienne permet de vérifier I'absence de pathologie de
'utérus et des ovaires.

Le suivi de la femme ménopausée sous THM ne doit pas différer de celui de la femme
meéncpausée ne prenant pas de trailement. La patiente doit faire l'objet d'une surveillance
réguliere, au minimum annuelle. La premiére consultation a lHeu quelques mois aprés
lintroduction du traitement, pour en évaluer I'efficacité et la tolérance : persistance de signes
de carence cestrogénique génants ou, a linverse, recherche de saignements anormaux,
présence de mastodynies, mesure du poids, de la pression artérielle, palpation mammaire.
Une mammeographie deoit &ire réalisée tous les 2 ans entre 50 et 74 ans. Au-deld, le
dépistage devient individuel et doit tenir compte des facteurs de risque propres & chaque
femme [71]. Souvent, une échographie mammaire sera demandée car I'cestrogénothérapie
augmente la densité mammaire et peut géner la lecture des clichés. De méme, en cas de
métrorragies abondantes et/ou récidivantes, une échographie utérine sera réalisée. Les
frottis cervico-vaginaux seront répétés tous tes 3 ans [73]L

I1.1.4. Molécules sur le marché

Il.1.4.1 CEstrogénes

En France, seuls le 17Rcestradiol (cestrogéne ovarien naturel) et le I'cestradiol hémi hydraté
{ester du 17Bcestradiol humain naturel) sont disponibles pour la voie orale et vaginale. Les
cestrogénes conjugués équins (CEE) qui sont la régle dans les pays anglo-saxons et
notamment aux Etats-Unis, ne sont pas admis dans notre pays. Pour la voie vaginale, ce
sont [oetradiol, l'cestricl et le promestriéne qui sont utilisés. En cas d'hystérectomie, les
cestrogénes sont adminisirés seuls. Mais dans le cas contraire, ils seront toujours associés a
un progestatif pour diminuer le risque de cancer ou d’hyperplasie de 'endomatre. lls existent
sous la forme de gels, de timbres que I'on applique sur la peau (patchs) et de comprimés.

| 'adaptation de la dose d'oestrogénes est fonction des signes cliniques. Il est cependant
recommandé une dose minimale efficace. Pour la voie cutanée, en ce gqui concerne les gels
d'cestradiol, des posologies considérées comme faibles ou modérées vont de 0,5 4 1 mg par
jour (1 & 2 pressions ou 1 sachet de Delidose®) et la posologie maximale est de 1,5 mg par
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jour (3 pressions). L'application se fait sur une large surface comme les avant-bras, les
cuisses, 'abdomen ou le bas du dos mais jamais sur les seins ou les muqueuses. |l est
important de bien se laver les mains apreés l'application afin d’éviter un surdosage.

Pour les patchs, la posclogie maximale est de 50 ug par 24 h. Le dispositif transdermique
doit étre collé sur une peau séche et non irritée. ll est placé sur les fesses, 'abdomen ou
dans la région lombaire afin éviter les frottements et les plis. A chague renouveilement, le
site doit &tre changé. L'exposition au soleil doit également étre évitée. Pour la voie orale, les
posologies vont de 1 mg a 2 mg d'eestradiol par jour. En cas d'oubli, le comprimé doit étre
pris dans les 12 heures suivant I'heure habituelle de la prise. La persistance de troubles
climatériques peut conduire a augmenter progressivement la dose d'cestrogéne, en
particulier lorsqu'ils sont administrés par vole transcutanée. En effet, il existe une grande
variabilité de biodisponibilité liée a cette modalité d'administration. L'apparition de signes
d'hyperestrogénies (mastodynies) conduit a réduire la dose d'cestrogénes.

Les médicaments se composart uniguement d'oestradiol sont inscrits sur la liste |l des
substances vénéneuses. Le Service Médical Rendu est important pour les cestrogénes par
voie orale ou transdermique et modére pour les cestrogénes par voie vaginale. lls sont pour
fa plupart rembourses a hauteur de 65 % par I'Assurance Maladie.

DCI Présentation Spécialité

17R-cestradiol Gel Qestrodose

Estrofem®
Cromone®
Comprimeé
Progynova®

Provames®

Dermestril®

Estrapatch®
cestradiol hémihydraté

Femsepi®
Dispositif fransdermique
Oesclim®

Thais®

Vivelledot®

Gel en sachet dose Délidose®

Gel en flacon pression Estreva®

Tableau 1 : Traitements hormonaux substitutifs de la ménopause : les castrogénes par voie cutané ou
orale
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Présentation Spécialite

Gel vaginal Blissel®
Gydrelle®
Créme vaginale Physiogine®
cestradiol Trophicreme®
Ovule Physiogine®
Anneau vaginal Estring®
eestradiol + lactobacillus Flogynal®
casei var rhamnosus Gélule vaginale o
Ddderleini + progestérone Trophigil®
Créme vaginale Colpotrophine®
promestriéne
Capsule vaginale Colpotrophine®

Tableau 2 : Traitements hormonaux substitutifs de la ménopause : les cestrogénes par voie vaginale
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II.1.4.2 Progestatifs

Chez les femmes non hystérectomisées, l'association aux cestrogénes est indispensable,
afin de prévenir le risque d'hyperplasie et de cancer de I'endométre. En France, les produits
commercialisés sont la progestérone naturelle et les progestatifs de synthése comprenant
les dérives de la 17-hydroxyprogestérone, les pregnanes et les norpregnanes. lls doivent
étre prescrits au moins 10 jours par mois.

Avant la ménopause, les progestatifs de synthése sont traés utilisés car ils sont efficaces pour
diminuer les ménorragies et les mastodynies.

Des éludes épidémiologiques ont montré gue la progestérone naturelle avait moins d'effet
vis-a-vis du risque de cancer du sein et de phlébite que les progestatifs de synthese,
notamment la dydrogestérone, ce qui explique pourquoi on la privilégie dans le THM [71].

Les différentes classes de progestatif se différencient par leur activité androgénique plus ou
moins importante. Cette activité peut enirainer des periurbations métaboliques (intolérance
au glucose, prise de poids). En France, sont privilégiés les progestatifs qui sont peu ou pas
androgéniques, en particulier la progestérone et la dydrogestérone. Les norpregnanes
{promégestone, nomégestrol) ont une trés faible, voire aucune, activité androgénique. Les
pregnanes {medrogestone, chlormadinone) ont, pour la majarité d'entre eux, peu d'activité
androgénique [73].

Présentation Spécialité
Chlormadinone Comprimé Lutéran®
Dydrogestérone Comprimé Duphaston®
Médrogestone Comprimé Colprone®
Nomégestrol Comprimé Lutenyl®
Progestérone Capsule crale et vaginale Utrogesan®
Promégestone Comprimé Surgestone®

Tableau 3 : Traitements hormonaux substitutifs de [a ménopause : les progestatifs
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11.1.4.3 Associations cestro-progestatives fixes

Plusieurs fraitements combinés contenant des cestrogénes et des progestatifs existent sur le
marché. lis se présentent sous forme de comprimés ou de patchs et permetient de rendre
plus facile la prise du THM. La voie orale reste peu utilisée en France en raison de
augmentation du risque artériel et veineux [74].

Les associations cestro-progestatives appartiennent a la liste | des substances vénéneuses
et sont remboursées a 65 % par 'Assurance Maladie.

Présentation Spécialité
aestradiol + cyprotérone Comprimé Climene®
cestradiol + diénogest Comprimé Climodiene®
cestradiol + drospirénone Comprimé Angelig®
cp.stradu::] * Comprimé Climaston
dydrogestérone
Femseptcombi®
eestradiol + lévonorgestrel Dispositif transdermique
Femseptevo®
cestradiol + o Divina®
. . Comprimé
médroxyprogestérone Duova®
Activelle®
. i i ] Kliogest®
aestradiol + noréthistérone Comprimeé
Novofemme®
Trisequens®

Tableau 4 : Traitements hormonaux substitutifs de la ménopause : les associations

11.1.4.4 Tibolone

La tibolone est un progestatif norstéraide, il occupe une place a part. |l s’agit d'un traitement
hormonal commercialisé sous le nom de LIVIAL®. Aprés une administration orale, elle est
rapidement métabolisée en 3 composants ;

- 3o-OH-tibolone et 33-OH-tibolone ayant une activité cestrogenique,
- Adisomeére de la tibolone ayant une activité progestative et androgénique.

Sa seule indication est le THM de la ménopause pour des symptdmes de déficit en
cestrogénes chez les femmes ménopausées depuis plus d’'un an. La posologie est de 1
comprimé dosé a 2,5 mg chague jour. Compte tenu de ses effets progestatifs, association
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d’'un progestatif n'est pas nécessaire pour la protection de I'endométre. 1l est classe en liste |
mais n'est pas pris en charge par I'Assurance Maladie [75].

11.1.5. Les différents schémas de prise

Rappelons que les progestatifs doivent toujours étre associés aux cestrogénes et cela, au
moins 10 jours par mois pour eviter ['hyperplasie de I'endométre, excepté chez les femmes
hystérectomisées. Dans ce dernier cas, il sera privilégié un traitement par cestrogene seul.
Plusieurs schémas d'associations sont possibles, en fonction du souhait de la patiente de
conserver ou non les menstruations. Selon le mode d'administration du progestatif, on note
deux grands types de schémas : le schéma séquentiel dit « avec régles » et le schéma
combine dit « sans regles ».

Lorsque les menstruations sont toujours présentes, le traitement comporte une association
du progestatif a I'cestrogene uniquement en fin de mois, pendant 12 a 14 jours. L'cestrogéne
peut étre administré soit pendant 21 a 28 jours par mois, soit sans interruption. A l'arrét du
progestatif, il y aura une hémorragie de privation artificiellement.

Quand les menstruations ont disparu, le schéma de THM consiste en [l'association
d’cestrogéne a un progestatif sans interruption ou 25 jours par mois [76].
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Figure 12 ; Différents schémas de traitement hormonaux de la ménopause
En rouge : cestrogénes ; en bleu : progestatifs

Source : Maitrot-Mantelet L, Leman-Detours S, Comier de Vulpian L, Gompel A. Ménopause. EMC-
Traité Médecine Akos. 2012
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I.1.6. Interactions médicamenteuses

La prise des oestrogénes et des progestatifs avec des médicaments inducteurs
enzymatiques, en particulier des enzymes P450 (CYP450), comme les anticonvulsivants
(carbamazépine, phénobarbital, phénytoine) et les anti-infectieux (rifampicine, rifabutine,
névirapine) doit se faire avec prudence. En effet, il y a un risque d’augmentation du
métabolisme des cestrogénes et des progestatifs et donc un risque de diminuer leur effet
thérapeutique. Il en est de méme pour le millepertuis, puissant inducteur enzymatique du
CYP450. Paradoxalement, le nelfinavir et le ritonavir qui sont des inhibiteurs des CYP450,
ont des propriétés inductrices lorsqu’ils sont utilisés avec des hormones stéroidiennes.
Notons, qu’'une cestrogéno-thérapie par voie orale associée a des hormones thyroidiennes
peut provoguer une hypothyroidie clinique sans gue le mécanisme ne soit actuellement
élucidé [78].

I1.1.7. Effets indésirables mineurs

Les effets indésirables les plus fréquents que peuvent provoguer les THM sont : douleurs
abdominales, maux de téte, douleurs dorsales et douleurs et/ou tensions mammaires. Ce
dernier symptome peut étre le signe d'un surdosage.

De plus, le traitement progestatif, aprés un surdosage en particulier per os, peut entrainer
une somnolence ou des sensations vertigineuses fugaces, une a trois heures aprés
lingestion du produit.

I.2. Un peu d’histoire

L’histoire du THM est longue et semee de multiples rebondissements avec une répercussion
sur sa prescription et sur les venies.

I1.2.1. Avant les années 2000 : ’ére du tout THM

La premiére forme d'cestrogéne chimique synthétisée fut 'cestrone en 1920 par Allen et
Doisey a partir d'urine de femmes enceintes. En Europe, en 1928, le Progynon, forme
injectable d'oestrogéne hémihydraté, dérivé du placenta humain est développé. Puis 1783-
cestradiol et I'cestrogéne synthétique oral (F'ethinyl cestradiol) réservé a 1a contraception orale
apparaissent. Les Etats-Unis, en 1943 mettent sur le marché des cestrogénes par voie orale
bon marche : les cestrogénes conjugués équins CEE. lls sont obtenus a partir d’'urine de
jument gestante et sont commercialisés sous le nom Prémarin® [77]. Les études sont
unanimes sur le bénéfice des ocastrogénes dans le fraitement des symptémes vasomoteurs
de la ménopause, de l'ostéoporose, et de 'amélioration de la trophicité vaginale. Les ventes
ne cessent de croftre. Ces derniéres vont s'accélérer avec la publication en 1966 du livre de
Robert Wilson : Feminine for ever. |l présente la ménopause comme une maladie, mais une
maladie curable par les cestrogénes. Ainsi entre 1966 et 1975, les ventes d'cestrogénes
augmentent de 400 %, et le THM fait partie des 5 traitements les plus prescrits aux Etats-
Unis.

Mais, en 1975, une publication dans le New England Journal of Medicine montre gue les
CEE augmentent le risque de survenue de cancer de lI'endometre [78]. Pour éviler cet effet,
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ils sont associés aux progestatifs. Au niveau de I'endométre, les progestatifs provoquent une
atrophie. Or, les femmes ayant une hyperplasie, ont plus de risques de développer un
cancer gue les femmes ayant un endométre atrophié. Aux Etats-Unis, 'acétate de
médroxyprogestérone devient le progestatif de référence.

En France, les premiers trailements sont disponibles dans les années 1970. Trés
rapidement, une spécificité frangaise se dégage : 'administration par voie percutanée a
Iaide d’un gel (Oestrogel®) commercialisé en 1975, puis par des dispositifs transdermiques
(Estraderm®) en 1988. Cette voie évite le premier passage hépatique, provoguant moins de
risques vasculaires artériels et veineux que la voie orale. De plus, l'utilisation d’hormones
naturelles, considérée comme physiologiquement plus acceptable, est préconisée [79].

Dans les années 1980-1990, plusieurs éiudes épidémiologiques d'observation de cohorte et
des eétudes cas-témoeins, concluent que le THM est associé a8 une prévention de
l'ostéoporose, a une protection cardio-vasculaire, & une diminution du risque du cancer du
cblon et & une diminution de lincidence de la maladie d’Alzheimer. La plus célébre est la
Nurse’s Health Study, cohorte de 121700 femmes de 30 a 55 ans, suivies de 1976 a4 1982.
Cette etude conclut que pour toutes [es doses et toutes les associations confondues, Peffet
du THM est globalement neutre sur le risque cardiovasculaire [80].

Bien qgu'il soit aussi trouvé une augmentation du risque de cancer du sein, de cholécystite,
ou d’accidents veineux thrombo-emboligues, le rapport bénéfice/risque reste favorable. En
France, les ventes de THM ont régulierement augmenté et ant été multipliées par 6 en 20
ans.

La premiére critique émise vis-a-vis du THM provient de I'étude HERS (Heart
Estrogen/Progestin Replacement Study) publiée en 1998 [81]. Son but était de démontrer le
role preventif des cestrogénes dans la survenu d’événements coronariens. Il s'agit d’un essai
randomisé en double-aveugle, ayant inclus 2763 femmes ménopausées de moins de 80 ans,
non hystérectomisees, souffrant d’une pathologie coronarienne établie. Elles ont regu soit
0,625 mg de CEE associés & 2,5 mg d'acétate de médroxyprogestérone (MPA), soit un
placebo. Les résultats montrent qu’il n'y a pas de diminution du risque de survenue
d’événement coronarien sous THM en prévention secondaire mais plutdt une augmentation
la premiére année de traitement, puis une réduction entre 3 et 5 ans [82].

Une seconde publication aprés 6,8 annees de suivi (HERS I} a confirmé I'absence
d’efficacité en prévention secondaire du THM sur les événements coronariens [82].

I.2.2. Aprés les années 2000 : la chute des prescriptions

En 2002, un peu plus de 2 millions de frangaises suivaient un THM, ce qui représentait
environ 20% de lI'ensemble des femmes ménopausées ou prés de 2 femmes sur 5 entre 50
et 65 ans [83]. Mais en Juillet 2002, puis en Ao(t 2003, ont été publiées 2 grandes études,
'une américaine, la Women's Health Initiative (WHI) [84] et I'autre britannique, la Million
Women Study (MWS) [85], remettant en question le rapport bénéficefrisque favorable du
THM.
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I.2.2.1 Women’s Health Initiative

La WHI est un essai multicentrique, prospectif, randomisé, en double-aveugle, ayant pour
objectif de démontrer la prévention primaire de pathologie cardio-vasculaire par les THM.
Cet essai a été conduit entre 1993 a 2005 et a inclus 16608 femmes agées de 50 a 79 ans,
menopausees, nh'ayant pas subi dhystérectomie. Un groupe recevait un traitement
comportant 0,625 mg de CEE et 2,5 mg de MPA et l'autre groupe un placebo, pendant une
durée de 8,5 ans. Cette étude fut prématurément interrompue aprés 5,2 années de
traitement en moyenne a cause de I'augmentation de l'incidence des cancers du sein dans le
groupe traité. Les auteurs ont aussi constaté une augmentation du risque coronarien,
d’'accident vasculaire cérebral et de maladie thromboembolique veineuse. De plus, le THM
ne semblait pas prévenir la détérioration cognitive chez les femmes de plus de 65 ans. En
revanche, il diminuait le risque de fractures (hanche, vertébre, et autre) et de survenue de
cancer colorectal [86]. L'étude WHI remettait donc en question |a certitude, bien établie, de la
prévention du risque cardio-vasculaire.

Evénements ! Nombre | Risque relatif ! Risgque absolu pour

E i [IC 95 v] { 10 000 femmes-année

! ! t (THS ws placebo)
Accident cardio-vasculaire | 286 | 120[1,02-1,65] |  +7(37ws30)
Accident vasculaire cérébral et A or88) | ¥8@uwsel)
Embolie pulmonaire {101 ! 215[1,59-325] |  +8(16vs8)
Thrombophlébite veineuse SR ] T r1s@ses1s)
Cancer du sein i 290 1 1,26 [1,00-1,59] i + 8 (38 s 30)
Cancer colo-recal {12 T 003043002] [ -6(0wie
Fracture du col fémoral i 106 0,66 [0,45-0,98] ! — 5 (10 vs 15)
__________________________________ e e e R

] ! :

Déces de toutes causes 0,98 [0,74-1,14]

Figure 13 : Analyse des résultats de I'étude WHI

Source : SCD Université de Limoges, THS : données actuelles sur les effets secondaires cardio-
vasculaires et mammaires, Trémolliére F., Ribot C., RIBOT, Le concours médical, n® 23, juin 2003

11.2.2.2 Million Women Study

L'étude MWS va confirmer ces résultats. Cette étude de cohorte avait pour objectif d'évaluer
les risques de cancer du sein et la mortalité en fonction des différents modes de traitements
hormonaux. Elle portait sur une population de 1084110 femmes agées de 50 a 64 ans,
recrutées entre 1996 et 2001, afin de participer au dépistage organisé du cancer du sein
dans 61 centres de dépistage du Royaume-Uni. La moitié des patientes avait déja recu un
THM a un moment de leur vie.

La MWS a confirmé le risque accru de cancer du sein sous THM (RR=1.66 [1.58-1.75]).
Cette augmentation est la méme, quelle que soit la voie d'administration, orale ou
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percutanée, des wesltrogénes. Mais elle affirme que les progestatifs associés aux
cestrogénes auraient une forte part de responsabhilité (association cestro-progestative RR=2
[1.88-2.12], cestrogénes seuls RR=1.30 [1.21-1.40], ou tibolone RR=1.5 [1.25-1.68] (85)).
Elle prouve en outre, que les cestrogénes administrés par voie cutanée ne semblent pas étre
associés a un risque d'accidents veineux thromboemboliques comme les cestrogénes
donnés par voie orale [79].

I.2.2.3 L’étude E3N et ESTHER

D’autres études frangaises sont venues par [a suite pondérer les premiers résultats de
l'étude WHI. L'étude E3N (Etude Epidémioclogique de I'Education Nationale), cohorte
prospective sur 54000 femmes assurées a la MGEN (Mutuelle Générale de I'Education
Nationale) a évalué les facteurs de risque de cancer chez des femmes de 40 a 65 ans [87].
Elle a debuié en 1990 et s’est terminée en décembre 2014. Elle montrait également un
risque relatif plus important pour les assaciations cestrogéne + progesterone que pour les
cestrogénes seuls. Les resultats variaient aussi en fonction du type de progestatif : le risque
était supérieur avec des progestatifs synthetiques par rapport a un traitement contenant de la
progestérone micronisée ou naturelle quelle que soit la voie d’administration [79].

L’étude ESTHER menee en France de 1899 a 2006, dans huit hdpitaux évaluait I'impact du
mode d’administration des cestrogénes sur le risgue thromboembolique veineux chez les
femmes ménopausées (89). Cette étude multicentrique, de type cas-témoin, a montré une
augmentation du risgue thromboembolique avec les cestrogenes administrés par voie orale.
Cette augmentation n'est pas retrouvée avec la voie transdermique. Ce risque est augmenté
avec les norpregnanes (OR=3.9 [1.5-10.2]), mais pas avec les preghanes (OR=0.9 [0.4-2.4])
ni avec la progestérone micronisée (OR=0.7 [0.3-2]).

L'ensemble des études américaines a conduit 'EMA, I'Agence Europeenne du Médicament
et 'ANSM, I'Agence Nationale de Sécurité du Meédicament (anciennement 'Afssaps) a
émettre le 03 Décembre 2003, de nouvelles recommandations encadrant et restreignant
Femploi du THM. Ces résultats médiatisés ont provoqué une baisse des prescriptions aussi
bien aux Etats-Unis qu’en Europe. lls ont aussi pour conséquence une perte de confiance
des femmes mais aussi des prescripteurs,
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THM de 2002 a 2013 : les ventes
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Figure 14 : Evolution des ventes de THM en France

Source : Le THM en France aujourd’hui, AFEM, Mai 2014

11.2.2.4 Critiques des études

Ces études ont apporté des résultats contradictoires avec les études épidémiologigues
préalablement menees. Ces différences peuvent s’expliquer par plusieurs biais :

- Le biais du « sujet bien portant »

Dans les études d’observation, il a éte mis en évidence que les utilisatrices des THM étaient
en « meilleure sante » avant la prise de traitement ; d'ou I'impact coronaire des THM moins
delétére que dans des essais contrblés randomises.

- Adhésion au traitement

Dans les essais controlés randomisés portant sur le domaine cardio-vasculaire, il a éte
montré que les sujets qui suivaient consciencieusement leur traitement, méme s'ils
appartenaient au groupe placebo, avaient un effet estime différent de ceux qui suivaient mal
leur traitement. Cette prise scrupuleuse peut traduire un souci personnel de protection de sa
santé. Le niveau social et d’éducation peuvent aussi jouer un réle bien important.

- Critére d’inclusion

Dans certaines cohortes, les femmes ayant rapidement développé un événement type
cancers ou accidents cardio-vasculaires, a la suite d'une prise de THM, ont été exclues.
Ainsi, il n’était pris en compte que les femmes tolérant bien le THM, et ne permettait pas de
mettre en évidence le risque de survenu d'événement indésirable précoce [88].
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Les études sont elles mémes critiquables. Les critéres d’inclusion de I'étude HERS sont
discutables : 4ge inférieur a 80 ans avec une moyenne de 66,7 ans, la présence d'un utérus
et d'une maladie coronarienne. De plus, la dose regue (0,625 mg) de CEE était plutdt élevée.

L'étude WHI, comme pour I'étude HERS, comporte un biais d’inclusion. Elle s’est intéressée
a une population 4gée (63 ans d'age moyen) avec une instauration du traitement trés
tardive : 66 % aprés 60 ans et 50 % aprés 65 ans. Elle intervient donc a un moment ou des
lesions athéromateuses ont déja eu largement le temps de se constituer. De plus, une
grande partie des patientes présentait des facteurs de risques cardio-vasculaires : 69,5 %
éfaient en surpoids dont 33 % d'obéses avec un IMC supérieur a 30, 35,7 % étaient
hypertendues traitées et 10,5 % tabagiques [89]. Un biais de détection était aussi prévisible :
Pétude ne pouvait pas rester en double insu. Les femmes sous THM ont développé des
sympidmes comme une sensibilité mammaire et une augmentation du volume des seins,
des saignements inter-menstruels. En raison de cette levée de laveugle, il y avait un risque
de différences d'observances des fraitements car les femmes ont été averties deux fois des
risques d'accident vasculaire cérébral et d’infarctus du myocarde. Ces mises en garde ont,
en outre, pu augmenter 'anxiété des utilisatrices.

Ces deux études, ont en commun ladministration d'un CEE par voie orale, voie non
recommandée en France. De plus, le progestatif ufilisé était le MPA alors que les pratiques
frangaise ne privilegient pas ce derivé. On peut donc se demander si les résultats de ces
études sont extrapolables & notre pays.

Dans létude MWS, il existe trés probablement un biais de détection. Les femmes avec un
cancer, quel qu’il soit, ont été exclues avant le recrutement. Mais les cancers des seins
diagnostiqués au cours de la mammographie effectuée pendant le recrutement étaient inclus
dans les résultats de I'étude. De plus, les femmes réalisant des mammographies sont plus
souvent des femmes sous THM ou des femmes présentant des masses au niveau du sein
non encore diagnostiquées cancer. En effet, anxieté du risque de cancer sous traitement
cestro-progestatif et/ou |a présence de masse conduisent a I'examen radiologique, De plus,
lintervalle de temps entre le diagnostic et le décés pour cause de cancer de sein était en
moyenne de 1,7 ans seulement. Ceci ne peut étre expliqué que si un nombre substantiel de
cancers du sein étaient déja présents depuis longtemps au moment du recrutement [90].

’étude E3N, comme toute étude de cohorte, reste trés critiquable au plan méthodologique.
La prévalence a linclusion des facteurs de risque de cancer du sein était significativement
différente entre les femmes traitées et celles qui ne 'étaient pas : Age de la ménopause, age
des premiéres regles, le niveau d'études et [lufilisation d'une contraception orale.
L’interprétation des résultats est limitée en raison des effectifs réduits et les schémas
séquentiels ou combinés, continus ou discontinus, ne sont pas décrits [21].

Bien que ces différentes études possédent un niveau 1 ou 2 de preuves scientifiques, elles
sont pour le moins discutables. Elles ont fout de méme le merite d’avoir ébranlé les
convictions sur le THM et plus largement sur les études épidémiologiques (y compris les
essais contrdlés randomisés qui imposent une sélection particuliere de patientes). Elles
rappellent aux professionnels de santé de se méfier des effets d’annonce et pousse a la
réflexion et au sens critique,
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1.2.3. Rapport Bénéfice/Risque de la Haute Autorité de Santé en 2014 et nouvelles
connaissances [5]

La commission de la transparence a publié le 28 mai 2014 un rapport de réévaluation des
traitements hormonaux de la ménopause, réalisé grace a une analyse de I'ensemble des
données scientifiqgues disponibles depuis 2008. Les résultats seront en italique dans les
prochains paragraphes.

11.2.3.1.1. Bénéfices prouvés des THM

1.2.3.1.1.1. Troubles vasomoteurs

Selon la HAS : « Le THM est fe traitement le plus efficace des froubles du climatére, en
partictlier des symptdmes vasomoteurs ».

Plusieurs études dont I'étude PEPI (postmenopausal estrogen/progestin interventions) [92]
et I'étude HERS ont conclu & une diminution significative des troubles vasomoteurs {bouffée
de chaleur et sueur nocturne) chez les femmes symptomatiques et donc, & une amélioration
de la qualite de vie. L'élude WHI confirme que les THM améliorent la qualité de vie des
femmes présentant des bouffées vasomotrices, Famélioration étant corrélée a leur intensité.
L’addition d’'un progestatif ne semble pas maodifier ces données. Notons que le THM en post-
menopause n‘améliore pas la qualité de vie chez des femmes dénuées de bouffées de
chaleur.

De nouvelles conclusions semblent montrer que lintensité et la durée des troubles
vasomoteurs de la ménopause sont associés & une augmentation du risque d’hypertension,
d'ostéoporose et de diabete [93] [94].

1.2.3.1.1.2. Ostéoporose

« Dans la prévention de l'ostéoporose post-ménopausique, les traitements cestrogéniques ou
cestroprogestatifs de la ménopause sont indiqués chez les femmes ayant un risque accru de
fracture osléoporotique et présentant une intolérance ou une contre-indication aux autres
traitements indiques dans la prévention de l'ostéoporose ».

Les THM ont fait la preuve de leur efficacité dans la prévention primaire et secondaire de la
perte osseuse post-ménopausique et des fractures ostéoporotigues (étude de niveau 1 et 2).

La société scientifique d'endocrinologie américaine montre qu'un traitement par
cestroprogestatif ou par cestrogéne non combiné, chez les femmes agées de 50 a 59 ans
permettrait d'éviter respectivement 4,9 et 5,9 cas de fractures ostéoporotiques pour 1000
femmes traitées pendant 5 ans. Cet effet positif sera plus important si le THM est pris t6t. La
dose n’'est pas encore définie. Les différentes voies d’administration et les différents types
d'oestrogénes présentent les mémes résultats positifs. A I'arrét du THM, il existe une reprise
évolutive de la perte osseuse qui est trés variable selon 'Age de la femme, ta durée et les
doses du THM. Ce risque devient plus marqué 5 ans aprés la fin du traitement.

La tibolone a les mémes effets bénéfiques que le THM sur le contenu minéral osseux
comme sur le risque fracturaire [25].
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11.2.3.1.1.3. Mortalité

« Aucune publication n'a conclu a une augmentation de la morfalité toutes causes chez les
femmes trailées par rapport aux femmes non traitées ou sous placebo ».

Une méta-analyse parue en 2008, regroupant 19 études randomisées et 8 études
observationnelles, conclut que la mortalité associée au traitement hormonal substitutif
comparé a un placebo ou a I'absence de traitement était inchangée. La mortalité totale est
plus faible chez les femmes ménopausées jeunes (moins de 60 ans) et traitées, que chez les
femmes du méme age non traitées.

1.2.3.1.1.4. Atrophie vaginale et desir sexuel

« Un traifement cestrogénique a trés faible dose a diminué la dyspareunie et sécheresse
vaginale dans une éiude de niveau de preuve 2 ».

L’association cestrogéne-progestatif ou cestrogéne seul en application local, favorise la
recolonisation par les lactobacilles, baisse le pH, augmente la vascularisation vaginale, et
améliore I'épaisseur et I'élasticite vaginale. l.'incidence des infections récurrentes du tractus
urinaire diminue et il v a une amélioration des dyspareunies. Ainsi, la libido se trouve
améliorée. Rappelons qu'un effet systémique des cestrogénes par voie vaginale n'est pas a
craindre,

l.a tibolone, en plus d'améliorer I'atrophie urogénitale, présenterait une efficacité supérieure
sur le désir, I'excitation, la satisfaction par rapport a une association cestro-progestative [96].

1.2.3.1.1.5. Incontinence urinaire

« Les données sont actuellement insuffisantes ou de niveau de preuve trop limité pour
pouvoir conclure ».

Selon une revue systématique d'études contrdlées sur les traitements non chirurgicaux de
I'incontinence urinaire chez les femmes, I'administration d’un cestrogéne par voie orale seul
ou associé a un progestatif provoque une augmentation du risque d'incontinence urinaire par
rapport au placebo. Mais Fadministration d’un cestrogene par voie transdermigue conduit a
une amélioration de l'incontinence urinaire [97].

1.2.3.1.1.6. Diabéte de type 2

« Les nouvelles données confirment la diminution du risque de diabéle associée au
fraitement ».

L'ensemble des études concorde pour montrer que les THM préviennent 'apparition du
diabéte de type 2 et entrainent une ameélioration de la sensibilité 4 linsuline. L’étude E3N
conclut aussi que lincidence du diabéte a été plus faible chez les femmes utilisant ou ayant
utiisé un THM que chez celles n'en ayant jamais utilisé. De phes, 'administration de
Feestrogéne par voie orale est associée a une plus grande diminution du risque que
I'administration par vecie transdermique et il n'y a pas de différence de risque en fonction du
progestatif utilise.
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11.2.3.1.2. Bénéfices probables des THM

11.2.3.1.2.1. Cancer colorectal

« Les éludes ont conciu @ une absence de modification ou & une diminution du risque sous
cestrogénes seuls et sous traitement cestro-progestatif ».

Il ne semble pas qu'il y est de sur-risque de cancer du colon sous THM. Il semblerait méme
qu’ils aient un réle protecteur et pourraient diminuer le risque de l'ordre de 20 %. Ces
resultats trouves dans I'essal WHI sont encore discutés car les cancers diagnostigués dans
le groupe traité I'étaient & un stade plus avancé que dans le groupe placebo. De plus, le
pronostic n'est pas different gu'il y ait ou non un THM et cette baisse n'est pas retrouvée
avec les aestrogénes par voie parentérale [16].

11.2.3.1.2.2. Risque cardiovasculaire

« Aucun essai randomisé n'a éfé realisé afin de confirmer l'absence d'augmentation du
risque thromboemboligue veineux associé a la prise d’cestrogénes transdermiques et
d'cestro-progestatifs contenant de la progestérone ou des dérives pregnanes observées
dans les études épidémiologiques ».

« Les données de suivi de Pétude WHI ont confirmé les données précédentes en les
complétant :

- laugmentation de risque cardiovasculaire est limitée aux femmes de plus de 60 ans
prenant un traitement par cestrogénes conjugués équins et MPA, ef disparait & l'arrét
du traiftement ;

- les données de suivi mettent en évidence une diminution du risque d’infarctus du
myocarde associé a la prise d’cestrogénes seuls chez les femmes de 50 a 59 ans ».

Les nouvelles études et des sociétés savantes internationales s'accordent pour dire que le
THM n’augmente pas le risque cardiovasculaire et qu’il a probablement un effet préventif sur
le plan artériel s'il est administré dans les dix années suivant l'installation de la ménopause.
D'ailleurs, en mai 2012, I'etude WHI est analysée a nouveau. |l en ressort le concept de
fenétre d’intervention : un THM débuté avant 60 ans et moins de 10 ans aprés le début de Ia
ménopause réduit le risque cardiovasculaire, tandis qu'un THM débuté aprés 70 ans
augmenterait le risque.

Avant 2002, les ftravaux menés par Clarkson sur des guenons montraient qu'a la
menopause, |'atteinte au niveau des vaisseaux des plagues d’athérome augmentait. Mais la
prise précoce d'un THM maintient le vaisseau avec une petite plague d’athérome, tandis
gu'aprés 60 ans, il y a un risque de migration de la plaque d'ol un risque d’infarctus du
myocarde et d'accident vasculaire cérébral (AVC) [98].
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Figure 15 : Evolution des plagues d'arthérome en fonction du moment de prise d'un THM d'aprés les
travaux de Clarksaon
Source : Retour du 14° Congrés de 'lMS a Cancun : le coeur et les vaisseaux des femmes aprés 50
ans, Lydia Marié-Scemama, oct 2014

Les deux grandes études récentes démontrant cette fenétre d'intervention sont :

- l'étude ELITE (Early versus Late Intervention Trail with Estradicl), étude
randomisée, contrélée, en double aveugle versus placebo qui avait pour objectif de mesurer
I’épaisseur intima-média de la carotide en fonction du début précoce ou tardif du traitement.
Un groupe de femme recevait 1 mg/j d'cestradiol per os associé a de la progestérone et un
autre le placebo [99].
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Figure 16 : Etude ELITE, Variation de I'épaisseur intima-média de la Carotide

Source : Retour du 14° Congrés de I'IMS a Cancun : le coeur et les vaisseaux des femmes aprés 50
ans, Hodis H, oct 2014

Aprés 5 ans de traitement, l'augmentation de I'épaisseur intima-média de la carotide, était
significativement plus faible chez les femmes traitées en début de ménopause par rapport a
celle ayant regu le placebo (p=0,007). Aucune différence en termes de progression de
I'athérosclérose n'a été notée dans le groupe ayant été traité tardivement entre les femmes
sous THM et celles ayant regu le placebo.

- I'étude KEEPS (Kronos Early Estrogen Progestin Study) dont le principal objectif
était I'évaluation des effets de différents THM initiés en début de ménopause sur le risque
cardio-vasculaire (évalué par des mesures de la progression de 'athérome). Il s’agit aussi
d’une étude randomisée en double aveugle : un premier groupe prenant le placebo, un
deuxiéme prenant des CEE par voie orale associés a de la progestérone et un troisiéme
prenant de l'cestradiol transdermique associé a de la progestérone. Elle aussi conclut a la
grande probabilité d'une protection cardiovasculaire et montre un intérét majeur de la voie
transdermique. En effet, elle diminue la glycémie et améliore la résistance a I'insuline [100].

Malgre cette protection que joue le THM sur le risque cardiovasculaire, il est important de
rappeler que les cestrogénes par voie orale sont connus pour augmenter le risque thrombo-
embolique veineux d'un facteur 2 a 3 selon les études. Comme pour la contraception orale, il
y a une augmentation de ce risque pendant la premiére année d’utilisation avec 2 fois plus
de risque qu'ultérieurement [101]. En effet, les oestrogénes oraux induisent une
hypercoagulabilité, liee a une résistance a la protéine C activée. Cet effet est d(i au premier
passage hépatique [102]. Avec la voie orale, le risque thromboemboliqgue est dose-
dépendant que ce soit pour I'cestradiol ou pour les CEE, mais cette difféerence ne se retrouve
pas pour la voie transdermique. Il faut aussi noter que les progestatifs ne sont pas tous
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égaux face a ce risque. Par voie cutanée, la progestérone naturelle et les dérivés pregnanes
n‘augmentent pas le risque associé au fraitement hormonal, tandis que les norpregnanes
augmentent ce risque. La voie la plus a risque reste la voie orale tous progestatifs confondus
[103]. Ces différents progestatifs joueraient donc un rble sur la protéine C activée.

Ainsi, chez les femmes sans antécédent ou sans risque cardio-vasculaire, I'association
cestrogéne par voie transdermique et progestérone naturelle ou pregnanes dans la fenétre
thérapeutique définie n'a pas d'impact négatif sur le réseau artério-veineux et sur les
maladies qui en découlent [104].

1.2.3.1.3. Les risques des THM

11.2.3.1.3.1. Le cancer du sein

« Les données publiées depuis 2008 ont confirmé les résulfats des études antérieures :
augmentation du risque sous traitement cestro-progestatif, alors qu’il semble peu ou pas
augmenté sous lraitement cestrogénique seul. Plusieurs éiudes de niveau de preuve 2
suggerent un risque du cancer du sein plus important pour des fraiftements débutes peu de
temps apres la ménopause, que ce soit pour les fraftements cestrogéniques ou cestro-
progestalifs. [es études observationnelles n'ont pas mis en évidence de différence de risque
selon fa voie d’'administration. »

L'etude WHI confirme un risque accru de cancer du sein (augmentation de 8/10 000 années-
femmes du risque absolu). L'implication des pregestatifs sur I'apparition de cancer du sein se
confirme,

De recentes études, tendent a prouver que le role des progestatifs dans le développement
de cancer du sein est différent en fonction du type de progestatif. L'étude de cohorte E3N
montre que I'association d'cestrogéne avec la progestérone naturelle ou avec un progestatif
micronisé n'augmentent pas le risque de cancer du sein. Le risque est cependant augmenté
a partir de la 5° année de prise [105].

Les CEE tant décriés n'augmentent pas non plus ce risque. L'analyse du suivi de ['élude
WHI confirme que le traitement associant CEE et acétate de progestérone augmentait la
mortalité par cancer du sein, alors que les cestrogénes seuls la diminuaient. Chez la femme
hysterectomisée, |'utilisation d’'un THM sans progestatif est la régle. Les modalités du
traitement et le terrain sont donc fondamentaux dans la prescription [108].

I1.2.3.1.3.2. Le cancer de I'endométre

« Les éfudes observationnelles ont confirmé la diminution du risque associée a la prise de
traitement continu ».

L’action proliférative des cestrogénes est éloquente et I'action protectrice de la progestérone
et des progestatifs parait prouvée. La durée du traitement progestatif est corrélée a la
diminution du risque de cancer de F'endométre. Si le progestatif est pris moins de 10 jours
par mois, le risque de cancer est augmenté, mais il est réduit si la prise se fait
quotidiennement ou plus de 12 jours par mois, De plus, le risque est augmenté avec la durée

Delphine TEULIER | These d'exercice | Universite de Limoges | 2018 68
Licence GC BY-NG-ND 3.0



du traitement. L'étude E3N suggére que les doses de progestérone utilisées en France, ne
suffisent pas pour prévenir le risque de cancer de I'endométre. Mais dans les années 1990-
2000, les habitudes de prescription font que la dose regue est souvent de 10 jours/mois en
réference a la durée de prise en périménopause.

11.2.3.1.3.3. Le cancer de ["ovaire

« Les études observationnelles sont en faveur d’une augmentation de risque associée a la
prise d'vestrogénes seuls et d’une augmentation moindre du risque associée a la prise de
traitements oestro-progestatifs ».

En I'état actuel des connaissances, la relation entre THM et cancer ovarien reste incertaine
car aucune ¢tude prospective randomisee n'a fixé comme objectif principal 'analyse de
Fassociation cancer de ['ovaire et THM [107]. Les résultats globaux publiés rapportent avec
tous types de traitement et sur des durées variables, des risques relatifs de cancers de
l'ovaire entre 0,6 a 2,6. Ainsi, pour les femmes prenant un THM pendant 5 ans a partir de 50
ans, il y aurait un cas supplémentaire de cancer de l'ovaire pour 1000 utilisatrices et un
decés supplémentaire par cancer de I'ovaire pour 1700 utilisatrices [105].

H.2.3.1.3.4. Lithiase biliaire

Le risque des lithiases biliaires serait augmenté de 50 % environ par le THM et serait dQ a
une modification de la bile. Ceci n'est pas observé avec l'uiilisation les cestrogénes par voie
cutanée [108].

1.2.3,1.3.5. Fonction cognitive

« Absence de diminution du risque de démence associée a la prise de THM, et peut-étre
augmentation chez les femmes égées ».

Dans létude WHI, il y a une augmentation de lincidence des démences, retrouvée
uniquement chez les femmes pour lesquelles le THM a débuté 3 distance de la ménopause.
Les études épidemiologiques d'observation ont montré que le THM semblait prévenir la
détérioration cognitive, au moins en prévention primaire. Pour la prévention secondaire, le
THM était inefficace. Les éiudes expérimentales indiquent que I'administration d'cestradiol
par voie transdermique est associée a une diminution des dépdts de protéine BA dans le
cerveau.

L'ensemble de ces travaux semble montrer le bénéfice d'un THM sur le risque de démence
et de déclin cognitif lorsqu’il est instauré dés le début de la ménopause. La notion de fenétre
d’intervention comme pour le risque coronaire semble primer.
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11.2.3.1.4. Contre-indation a la prise de THM

L’'ensemble de ces conclusions a conduit aux contre-indications suivantes :
- cancer du sein ou de 'endométre connu ou antécédent,
- hemorragie genitale non explorée,

- antécedent d'accident thromboembolique veineux ou accident thromboembolique
veineux en évolution,

- accident thromboembolique artériel récent ou en évolution,

- tumeur hypophysaire, lupus, porphyrie, insuffisance rénale et hepatique.

11.2.3.1.5. Rapport bénéficelrisque et recommandations de 'HAS

Dans le traitement des troubles climatériques, le rapport bénéficefrisque du THM est
favorable lorsque les troubles du climatere percus par la patiente sont suffisamment génants
pour altérer sa qualité de vie. Le traitement peut &tre instauré si la femme le souhaite, a la
dose minimale efficace, pour une duree la plus courte possible.

Dans la prévention du risque fracturaire, le rapport bénéficefrisque est défavorable.
L'administration d’'un THM pourra étre envisagée chez la femme ménopausée qui a un
risque élevé de fractures :

- sielle presente des troubles du climatére gu'elle percoit comme altérant sa qualité de
vie,

- si elle presente une intolérance a un autre traitement indiqué dans la prévention de
l'ostéoporose.

Les recommandations sont les suivantes :
- le THM ne doit pas étre prescrit ou renouvelé de fagon systématique,

- le THM r’est pas recommande chez les femmes qui nont pas de symptdémes
climatériques ni de facteurs de risque d’ostéoporose,

- la patiente traitée doit étre informée et volontaire,
- le THM doit &tre prescrit ou renouvelé a la dose minimale efficace,
- la durée du traitement doit étre limitée a la durée des troubles génants,

- une réévaluation réguliére (au moins chaque année) de l'intérét de la poursuite du
THM doit étre réalisée.

Notons que pour les femmes ayant eu une ménopause précoce, le THS est recommandé
jusqu’a I'age théorique de la ménopause.

Delphine TEULIER | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2018 70
Licence CC BY-NC-ND 3.0




11.2.4, Consensus international

En 2016, The International Menopause Society a publié des recommandations approuvées
par les associations suivantes : The North American Menopause Society, The Endocrine
Society, The European Menopause and Andropause Society, The Asia Pacific Menopause
Federation, The International Osteoporosis Foundation and The Federation of Latin
American Menopause Societies [109].

Elle aborde des points non évoqués par la HAS et qui pourtant, permettraient une meilleure
mise en place du THM :

la fenétre d'intervention: pas de traitement aprés 60 ans et aprés 10 ans de
ménopause ;

I'atrophie vulvo-vaginale et ses symptbmes peuveni étre pris en charge par une
cestrogéno-thérapie locale a faible dose ;
les bouffées de chaleur sont des marqueurs de risque cardiovasculaire ;

le traitement est individuel; ainsi, il faut utiliser les différents produits el les
différentes voies d'utilisation (la voie transdermique est privilégiée pour son effet
moindre sur le risque thromboemboligue).

De plus, elle apporte comme conclusions que le THM:

est le traitement le plus efficace pour les symptdmes vasomoteurs et l'atrophie
urogénitale ;

peut améliorer les douleurs musculaires et articulaires, les troubles du sommeil et |le
dysfonctionnement sexuel liés a la ménopause ;

a fait ses preuves dans la prévention de l'ostéoporose post-ménopausique ;

peut diminuer le risque d'infarctus du myocarde chez les femmes de moins de 60 ans
et/ou dans les 10 ans suivant la ménopause ;

augmente le risque de thrombo-embolie veineuse et d'accident ischémique cérébral
avec 'administration crale, mais ce risque est plus faible avec la voie transdermigue ;

peut entrainer un risque accru de cancer du sein di a l'utilisation d'un progestatif
avec I'eestrogéne chez les femmes sans hystérectomie qui peut étre lié a la durée
d'utilisation. Ce risque reste assez rare et équivaut a une incidence de inférieure a
1.0 pour 1000 femmes par année d'utilisation. Il est similaire ou inférieur au risque
accru assccié a des facteurs communs tels que la sédentarité, l'obésité et la
consommation d'alcool ;

amorcé au debut de la ménopause, il n'a pas d'effet sur la cognition, mais peut

prévenir la maladie d'Alzheimer plus tard dans la vie. §'il est initié chez les femmes

ageées de plus de 65 ans, il augmente le risque de démence.
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lll. Etude des facteurs influengant la prise d’un traitement a la
ménopause et des nouvelles alternatives thérapeutiques

.1, Etude

ll1.1.1. Objectifs

L’objectif principal de notre étude est d'analyser I'évolution des pratiques vis-a-vis de la prise
d’'un fraitement médicamenteux ou non au cours de la ménopause. Nous cherchons a
déterminer les facteurs influencant la prise de THM ou d’'une autre thérapeutique : 4ge de la
menopause, présence d’un conjoint ou d’une activité professionnelle, troubles climatériques.

L'hypothase de fravail est gue la prise de THM est en lien avec le mode de vie des femmes.
. es objectifs secondaires de notre travail étaient :

- d'étudier I'impact de I'etude WHI sur la prise d'un THM au cours de ces derniéres
années,

- d’évaluer la satisfaction d’'un THM comparé a un traitement non hormonal,

- de connaitre vers quel traitement crientent les professionnels de santé et quel
professionnel le prescrii ou le conseille,

- d'étudier le suivi gynécologigue en post ménopause.

11.1.2. Matériel et méthode

ll1.1.2.1 Type d'étude

Nous avons réalisé une étude quantitative transversale dont la cible est 'ensemble des
femmes meénopausees en France. Ce type d’étude a été choisi car elie est rapide et simple a
mettre en ceuvre et permet de décrire a un instant donné, une population donnée.

11i.1.2.2 Population de I'étude, recueil des données

L'étude a été réalisée & l'aide d'un questionnaire (voir annexe 1) remis aux 43 étudiants
inscrits en 6° année de pharmacie a la faculté de pharmacie Limoges. lls étaient des relais
dans les officines afin de toucher plus facilement la cible visée. Au total, 344 questionnaires
ont été distribués, scit § par etudiants, le 8 fevrier 2017 lors d'un retour a la faculté pour une
formation. Une lettre d'information a également &té remise aux maitres de stage afin
d’expliquer ma démarche {voir annexe 2). La collecte des réponses s'est déroulée de février
a mai 2017. Le recueil des données, selon la localisation de mes camarades, s’est fait soit
de la main a la main, par mail ou par fax.

Le questionnaire était destiné aux patientes vues au cours du stage de fin d'études réalisé
en officine. Les futurs pharmaciens devaient sélectionner dans leur patientéle des femmes
menopausées sans aucun critére d’exclusion. Les modalités du recueil des données étaient :

- un anonymat strict, précisé a la patiente,
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- les questions pouvaient étre posées directement a la patiente dans un espace
confidentiel et sans commentaire de la part du pharmacien ou les patientes pouvaient
remplir le questionnaire tranquillement a leur domicile.

Le questionnaire remis aux patientes comportait :
- une introduction expliquant le but de ['étude ;

- une premiere partie permettant la description de la population d'étude : 4ge actuel,
age de la ménopause, emploi et conjoint au moment de la ménopause. Elle nous
permet aussi de comparer ces facteurs avec la prise d’'un traitement ;

- une deuxiéme partie axée sur la prise ou non de traitement et sur les effets qui ont
motivée cette prise. Nous souhaitons mettre en avant la raison d’'un refus de traitement
et dans le cas contraire I'effet qui conduit le plus a une prise de traitement ;

- une troisiéme partie centrée plus spécifiqguement sur le type de traitement permettant
d’analyser I'existence d’une éventuelle évolution entre la prise d'un THM ou d’'un
autre traitement au cours du temps et la recherche d'une différence d’efficacité selon
les patientes ;

- une guatriéme partie axée sur le suivi gynécologique aprés la ménopause.

Le guestionnaire était construit avec :
- des questions dichotomiques avec réponse OUI / NON,
- des questions ouvertes (age, traitement, etc.),

- des questions a choix multiples.

l.1.2.3 Analyse des données

Au total, 111 questionnaires ont été recueillis, soit un taux de participation de 32,3%. Tous
les gquestionnaires recueillis ont été inclus dans I'étude.

l.1.2.4 Méthode de recherche bibliographique

Les mots clefs selon la terminologie « mesh » (medical subject heading) utilisés pour la
recherche documentaire ont été les suivants :

- estrogen replacement therapy,
- menopause/postmenopause,
- hot flushes,

Des recherches ont également éte effectuées sur Internet : Google®, Google® Scholar. Des
informations issues des congrés virtuels InfoGyn et de I'étude menée par BOIRON
« Explorations des freins et motivations des femmes pour le traitement des symptémes de la
meénopause » ont été utilisées. Toutes les données bibliographiques recueillies ont été
sauvegardées et organisées avec l'aide du logiciel de gestion de référence Zotero.
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1.1.2.5 Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne, leur écarts-type, et leur
intervalle de confiance. Les effectifs et pourcentages ont été utilisés pour décrire les
variables catégorielles. La comparaison de proportions a été réalisée a 'aide du test du Chi-
2 d'indéependance au seuil de significativité de 5 %. En cas d’effectifs théoriques inférieurs a
5, un test de Fisher a été utilisé. Dans notre étude, NS signifie non significatif.

I11.1.3. Résultats

111.1.3.1 Population de I'étude

Au total, 111 femmes ont répondu a I'enquéte. Nous avons étudié la population de femmes
selon deux groupes d'age : les 46-65 ans correspondant aux femmes ménopausées apreés le
scandale de I'étude WHI en 2002 et les 66-92 ans correspondant a celles ménopausées
avant. Soixante-onze femmes avaient entre 46 et 65 ans, et quarante femmes avaient entre
66 et 92 ans.

m [46 ans; 65 ans]

m [66 ans; 92 ans|

Figure 17 ;: Répartition de la population selon les deux groupes d'age

l1.1.3.1.1. Age au moment de I'étude

Pour I'ensemble de I'échantillon, la moyenne d'age était de 63,56 + 9,28 ans (IC 95 % : 62,1-
65,6). L'age minimum était de 46 ans, I'age maximum de 92 ans.

Dans le groupe des 46 et 65 ans, la moyenne d'age était de 58,03 + 4,07 ans (IC 95 % :
57,1-59,0). Dans le groupe des 66 et 92 ans, la moyenne d'age etait de 74,20 + 6,45 ans (IC
95 % : 72,2-76,2).
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111.1.3.1.2. Age de début de ménopause

La moyenne d'age était de 50,34 + 3,69 ans (IC 95 % : 50,1-51,6). L'Age minimum était de
42 ans, I'age maximum de 57 ans.

Dans le groupe des 46 et 65 ans, la moyenne d'age était de 50,51 + 4,12 ans (IC 95 % :
49,6-51,6). Dans le groupe des 66 et 92 ans, la moyenne d'age était de 51,42 + 3,48 ans (IC
95 % : 50,3-52,5).

111.1.3.1.3. Présence d'une activité professionnelle

Dans I'échantillon, 1 femme n’a pas répondu. Nous avons compté 91 femmes qui exercaient
une activite, et 19 qui ne travaillaient pas au moment de la ménopause. Dans le groupe des
moins de 65 ans, 10 femmes ne travaillaient pas et 61 travaillaient. Pour les plus de 66 ans,
30 étaient en activité et 9 sans activité.

A la ménopause, la différence entre les femmes exercant un emploi et celles qui n‘en avaient
pas n’est pas significative en fonction de I'age.
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5 300
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a,0
Age <65 ans dge z66ans population tatale

Figure 18 : Proportion de femmes exergant une activité au moment de la ménopause par catégorie
d'age

1l.1.3.1.4. Présence d'un conjoint

Sur un effectif de 110 femmes, 1 n’a pas répondu a la question, 86 avaient un conjoint au
moment de la ménopause et 24 n'en n'avaient pas. Dans le groupe des moins de 65 ans, 53
femmes étaient en couple et 17 étaient célibataires. Pour les plus de 66 ans, 33 étaient en
couple, et 7 étaient célibataires.

A la ménopause, la différence entre les femmes ayant un conjoint et celles célibataires n'est
pas significative en fonction de I'age.
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Figure 19 : Proportion de femmes ayant un conjoint au moment de la ménopause par catégorie d'age

lll.1.3.2 Prise de traitement médicamenteux ou non au cours de la ménopause
Le traitement pris peut étre un THM ou un traitement non hormonal.

Toutes les femmes sondées ont répondus. 74 femmes ont pris un traitement et 37 n'en ont
pas pris au moment de la ménopause. Dans le groupe des moins de 65 ans, 45 femmes ont
été traitées et 26 ne l'ont pas été. Parmi les plus de 66 ans, 28 ont pris un traitement et 12
non.

Il n'y a pas de différence significative entre la prise et le refus d'un traitement en fonction de
l'age.
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Figure 20 : Proportion de femmes ayant pris un traitement au moment de la ménopause par catégorie
d'age
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111.1.3.3 Prise de THM comparée a la prise d’un traitement non hormonal ou a I’absence
de traitement au cours de la ménopause

Pour cette analyse, les femmes incluses dans le groupe « prise d’'un THM » sont celles qui
ont pris soit un THM seul, ou un THM et un autre traitement. Les patientes « autres
traitements » sont celles ayant pris de I'Abuféne®, ou des plantes, ou des huiles
essentielles, ou de I'homéeopathie, ou des lubrifiants, ou des compléments alimentaires, ou
d'autres traitements.

Parmi les 74 femmes traitées, 46 ont pris un THM et 28 ont pris un traitement non hormonal.
Dans le groupe des moins de 65 ans, 24 femmes ont été traitées par THM et 24 ne l'ont pas
été. Pour les plus de 66 ans, 22 ont pris un THM, et 6 ont pris un autre traitement.

'y a une différence significative entre la prise d'un THM et la prise d’'un traitement non
hormonal en fonction de I'dge (OR = 0.255, 1C95%=(0.07 ; 0.80), p=0.014). La prise d’'un
THM a tendance a reculer au profit d’'un traitement non hormonal.
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Figure 21 : Proportion de femmes ayant pris un THM ou un traitement non hormonal au moment de la
ménopause par catégorie d'age
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lll.1.3.4 Prise de traitement en fonction du profil des patienfes

Dans notre enquéte, nous avons cherché a savoir si le profil des patientes influencait la prise
d'une thérapeutique a la ménopause.

Tableau 5 : Relation entre le profil des femmes et la prise d’'un traitement médicamenteux ou non

On n'observe pas de différence significative entre la prise d’'un THM, d’un autre traitement ou
le refus de traitement en fonction :

- de l'age de la ménopause,
- dela présence d’un emploi,

- de la présence d’un conjoint.
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I11.1.3.5 La prise d’un traitement en fonction des effets de la ménopause

Nous souhaitions repérer si un symptéme climatérique influengait la prise d'un traitement.

Bouffée de | Sécheresse | Baisse de ; Prise de | Trouble de
Effets . o Ostéoporose ; :
chaleur vaginale la libido poids I'humeur
Majeur 27 3 1 3 6 3
Important 16 8 4 4 5 4
Modéré 8 7 10 2 13 10
Mineur 4 12 14 4 14 10
Inexistant 8 27 27 40 22 32
Pas de
réeponse 9 15 16 19 12 13

Tableau 6 : Fréguence des symptdmes ayant motivé la prise d'un traitement en fonction du ressenti

des femmes

Il existe une différence significative entre les symptémes en fonction du niveau d’effet
(p<0.01%/ Chi-2). En outre, on remarque que 'effet qui semble le plus mativer la prise d'un
traitement est 'effet « bouffées de chaleur » ; en effet 43 femmes sur 72 classent cet effet
dans une des 2 categories : effet majeur ou important.

Propartion en pourcentage
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Prisede  Trouhle de
prids humeur
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= Majeur

Figure 22 : Proportion des symptdmes considérés comme important ou majeur ayant entrainée la
prise d'un traitement
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111.1.3.6 Satisfaction des traitements

Nous souhaitions savoir s'il existait une différence de satisfaction entre les THM et les
traitements non hormonaux.

Satisfaction

Non Oui
THM 8 45
Traitement non hormonal 6 20

Tableau 7 ; Satisfaction entre un THM et un traitement non hormonal

Il n'existe pas de différence significative. Il semble que l'efficacité des traitements soit jugée
comme identique.

11.1.3.7 Choix du traitement en fonction du professionnel de santé

Nous avons cherché a connaitre vers quels traitements orientaient le plus les professionnels
de santé et lequel d'enfre eux influengait le plus la prise d’une thérapeutique.

THM Autre traitement Total
Gynécologue 22 4 26
Médecin Traitant 6 5 11
Pharmacien 1 6 7
Sage-femme 0 3 3

Tableau 8 : Fréquence d’avis en fonction du professionne! de santé ayant conduit & la prise d'un THM
ou d’un autre traitement

Il existe une différence significative du nombre d'avis entre les différents professionnels
{p<0.01%/ chi-2). Nous remarquons que les gynécologues sont les premiers a conseiller la
prise d'un THM. Les autres professionnels arrivent dans un second temps dans le consell de
toutes thérapeutiques confondues.
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lIl.1.3.8 Cause d’abstention thérapeutique au moment de la ménopause

Aucune femme n’a répondu que le refus de traitement était di a une prise trop
contraignante ; nous avons donc voulu savoir si une autre cause pouvait influencer ce refus.

Pas de Peur du
N . Autre
symptbme traitement
Effectifs (%) 14 (35%) 13 (32%) 13 (32%)

Tableau 9 : Cause d'abstention thérapeutique au moment de la ménopause

Sur les 13 femmes ayant répondu « autre », il y a 8 refus de prise de traitement en raison
d'une contre-indication aux THM : 4 cancers de sein, un antécédent d'AVC, un antécédent
familial de cancer de sein, un fibrome et une mastose bilatérale. Aucun autre traitement n'a
ete pris.

11.1.3.9 Suivi gynécologique

Aprés la puberté, une femme doit réaliser de fagon périodique des examens médicaux. Nous
avons cherché a savoir si, aprés [2 ménopause, le suivi est toujours réalisé.

palpation mammographie frottis Bilan sanguin
Non 8 8 20 13
Oui a8 100 88 95

Tableau 10 : Cause d'abstention thérapeutique au moment de la ménopause

Il semble que la palpation et les mammographies des seins soient effectuées réguliérement
tandis que la réalisation du frottis et du bilan sanguin est plus aléatoire ou plus espacée
(p=0.033). Nous avons donc cherché a savoir pourquoi certains examens n’étaient pas
réalisés.

Méconnaissance Pfaur des Qubli Autres
résultats
Effectifs (%) 5(28%) 4 (22%) 4 (22%) 5(28%)

Tableau 11 : Cause de la non realisation des examens de suivi gynécologique
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Il ne semble pas y avoir une raison qui prédomine sur une autre. De plus, nous pouvons
nous demander si 'examen a bien &té prescrit par le médecin. N'ayant pas envisagé ce cas,
nous ne pouvens répondre.

lll.1.4. Ananyse des résultats
ill.1.4.1 Biais de I'étude

l.1.4.2 Echantillon

Avec 111 femmes incluses dans l'enquéte, la taille de I'échantillon est satisfaisante si I'on
tient compte de la courte durée de recueil des données et du public délicat a atteindre.
Cependant, it reste assez faible pour une étude scientifique. Il est difficile d'obtenir des
résultats statistiques significatifs ; notre étude a probablement manqué de puissance
statistique.

Elle a été menée en France, en majorité dans le Limousin. Les résultats auraient été
certainement trés différents si I'étude avait été réalisée dans d'autres pays car l'impact socio-
culturel a une importance majeure dans le vécu de la ménopause. Par exemple, les
symptdmes vasomoteurs ne sont pas aussi largement rapporiés dans les pays tels gue
I'Inde, le Japon, la Chine[110]. Une étude a montré que 0 % des femmes mayas au Mexique,
18% des femmes chinoises, 70% des femmes américaines mentionnent des bouffées de
chaleur [111].

I11.1.4.2.1. Questionnaire

Méme si le questionnaire était élaboré avec un langage simple et testé sur plusieurs femmes
de mon entourage avant d'étre distribue, des formulations maladroites ont été soulevées par
mes collégues pharmaciens. Trés souvent la prise d’'un THM suivait 'essai d'un traitement
non medicamenteux jugé pas assez efficace. N'ayant pas envisagé ce cas de figure, nous
n’avons pas pu le montrer. De plus, cette prise de plusieurs thérapeutiques a entrainé une
difficulté de réponse a la question « sur quel avis a été pris le traitement », car lavis
dépendait du traitement. Mais mes camarades m’ont toujours indigqué que tel produit avait
éte conseillé par tel professionnel.

La classification des effets motivant la prise d'une thérapeutique a soulevé un autre
probléme : certaines patientes ont eu du mal & quantifier leurs symptémes, tandis que
d’autres ont découvert que la sécheresse vaginale ou l'ostéoporose pouvait aveir un lien
avec la ménopause. Cette méconnaissance de Fatrophie vulvo-vaginale a souvent entrainé
des questions sur la physiologie et sur I'existence de traitemeni. Nous pouvons donc nous
demander si ces femmes n'auraient pas eté candidates a la prise d'un traitement si ce
trouble du climatére avait été identifié. Notons que cette classification en 5 paliers a rendu
Finterprétation des résultats complexe.

De plus, le THM par voie vaginale était souvent classé dans autre traitement, non considéré
comme des THM je cite : « ¢e ne sont pas de réels, de vrais traitements hormonaux».
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111.1.4.2.2. Etudiants en pharmacie

Certains de mes camarades n'ont pas pu effectuer I'enquéte dans leur officine. Leur maitre
de stage jugeait le sujet de la ménopause trop intime pour étre abordé avec leur patientéle.

Il existe un biais de recrutement. Des étudiants n’ont pas donné le questionnaire de maniére
aléatoire a leur patiente. Certains m’ont rapporté qu'il était plus facile pour eux et notamment
pour les hommes de proposer |'étude & des femmes se présentant avec une ordonnance de
THM ou venant acheter un traitement en vente libre pour le traitement des troubles
climatériques. Il est donc possible que la prise d'une thérapeutique soit surestimée dans
notre etude.

i11.1.4.2.3. Patientes

Un biais de mémorisation peut &fre mis en avant dans notre étude. Certaines femmes ont
oublié le traitement pris, ce qu'elles ont ressenti lors des premiéres années de leur
meénopause, surtout dans le groupe des plus de 66 ans.

Bien que le questionnaire soit anonyme, il existe un biais de valorisation : certaines patientes
ont pu répondre aux questions dans l'optique de se valcriser ou de décrire un comportement
ideal.

Hi.1.5. Discussion

L'age moyen de la ménopause dans I'échantillon etait de 50 ans, ce qui correspond a I'age
maoyen retrouvé dans |a population frangaise, européenne et mondiale.

La majorité des femmes dans notre étude travaillaient au moment de la ménopause et
avaient un conjoint, ce gui est en accord avec la population frangaise {112] [113].

Dans l'analyse du barométre santé 2010 de FINPES (Institut national de prévention et
d'éducation pour la santé) sur les comportements de santé des 55-85 ans, parmi les femmes
de 55-85 ans, 10,9 % deéclarent prendre des médicaments en rapport avec la ménopause
(homeéopathie, phytothérapie, traitement hormonal...) [114]. L’enquéte menée par Boiron en
mai 2013, sur les explorations des freins et motivations des femmes pour le traitement des
symptdmes de la menopause montre que 35 % des femmes ont pris ou prennent un
traitement pour la ménopause [115]. Dans notre étude, 66% des femmes ont pris un
traitement. Cette proportion élevée peut s’expliquer par le biais de recrutement. Notons que
cette étude a é&té effectuée dans des pharmacies ce qui sous-entend que les femmes
interrogees étaient déja des consommatrices d’autres médicaments et donc moins réticentes
a la prise de nouveaux.

Selon notre enquéte, il n'y a pas une cause qui semble prédominer dans {'abstention
thérapeutique. L'étude Boiron fait la méme conclusion, bien que certaines raisons semblent
ressortir plus fréquemment : « la ménopause est une étape qui ne nécessite pas de se
traiter » et «les symptémes n'ont pas de conséquences sur mes relations sociales et
amicales et sur mon bien-étre »,
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Dans l'analyse du barométre santé 2010, parmi les femmes prenant un traitement & la
ménapause, dans 70,1 % des cas, le traitement mentiocnné est hormonal. Dans I'enquéte de
Boiron, 50 % des femmes fraitées prenaient un THM. Dans notre étude, sur I'ensemble de
I'echantilion, 62,2 % des femmes ont pris un THM. Nos résultats semblent donc en accord
avec les différentes études.

Depuis le scandale de la WHI et les nouvelles recommandations de FANSM en 2004, Ia
baisse des ventes de THM n’a cessé de s’accentuer pour atteindre une diminution de 74 %
en dix ans [116]. Nous abservons cette tendance avec notre étude ; la différence entre la
prise d'un THM et la prise d’un autre traitement chez les femmes agées de plus de 66 ans
est plus marqué avec une préférence pour les THM, comparé au groupe des femmes de
moins de 65 ans (p<0,03). Ainsi, hous pouvons nous demander si la mediatisation négative
des résultats de I'étude WHI n'est pas la cause de cette différence.

L’institut de veille sanitaire a publié en 2004 une étude sur les caractéristiques des femmes
sous traitement hormonal substitutif de la ménopause. Il est cbserve que la prise d'un THM
est plus fréquente chez les femmes mariées (51,8 %) et chez les femmes ayant un dipldme
élevé (57,7 %) sans qu'il soit démontré de différence significative [117]. Bien que I'on puisse
penser que l'exercice d'un emploi ou la présence d'un partenaire poussent a Ia
consommation d'un traitement afin de pallier les troubles climatériques, notre étude ne met
pas en evidence 'aspect déterminant de ces facteurs dans la prise d’un traitement quel qu’il
soit. Cependant, le manque de puissance ne permet pas de conclure avec certitude sur
influence de ces facteurs.

Si le statut professionnel et matrimonial, ainsi que I'adge de la ménopause ne semblent pas
jouer un réle important, les symptdmes du climatére semblent étre déterminants dans la
décision de traitement. Une étude du Collége National des Gynécologues et Obstétriciens
Frangais (CNGOF) publiee en 2010, a montré la prévalence des signes suivants chez les
femmes ménopausées:

- bouffées vasomotrices : elles touchaient 79 % des femmes ;
- humeur dépressive : 23 % ;

- troubles du sommeil : 45 % ;

- difficultés sexuelles : 42 3 88 % ;

- symptomatologie vaginale : sécheresse vaginale génante 47 % [118].

Des résultats similaires ont été retrouves dans I'étude The CLOSER parue en 2013, avec
des variations entre I'Europe du Nord et I'Europe du Sud [118]. Respectivement, les résultats
étaient les suivants :

- bouffées de chaleur: 67% /70 % ;
- sécheresse vaginale : 74% /73 % ;
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- sueurs noctumes : 61% /52 % ;
- gain de poids : 41% /57 % ;
- sautes d’humeur : 48 % (Europe du Sud).

Dans 'etude d'Ayers et af de 2010, les symptdmes les plus fréquemment rapportés par les
femmes étaient les bouffées de chaleur et les sueurs nocturnes, qui touchaient environ 70%
des femmes en Europe et en Amérique du Nord [110].

Dans notre étude, sur les 109 femmes ayant répondu, seulement 22 n'ont jamais eu de
bouffée de chaleur (14 ne prenant pas de traitement car aucun ressenti de la ménopause et
8 prenant un traitement mais ayant répondu « effet inexistant » pour le symptdéme bhouffée de
chaleur); ainsi, 80% des femmes ont eu des troubles vaso-moteurs. Il existe une différence
significative entre les effets ressentis et leur classification. Le trouble « bouffée de chaleur »
a été classé comme un effet majeur ou important par 60 % des femmes. Ce symptome
semble étre determinant dans la prise d'un traitement. L'étude de Boiron montre que les 2
sympidmes déterminants chez les femmes actuellement sous traitement sont les bouffées
de chaleur et les sueurs nocturnes. Lorsqu'une femme en &ge d'étre ménopausée se
presente a 'officine, le pharmacien devrait donc se renseigner en pricrité sur la présence ou
non de ces symptdmes afin de permettre une prise en charge plus rapide. Il ne faut pas pour
autant oublier les autres symptdmes classés par ordre depuis les plus décrits comme
majeurs ou importants jusqu'aux effets mineurs voire inexistants : prise de poids, sécheresse
vaginale, trouble de la libido, trouble de I'humeur et enfin ostéoporose.

Tout effet confondu, les patientes semblent &tre autant satisfaites par un THM que par un
autre traitement : aucune différence n'a été mise en avant dans notre étude. Rappelons que
les études WHI et HERS ont démontré une amélioration de la qualité de vie avec un THM,
surtout chez les femmes se plaighant & l'inclusion de bouffées de chaleur [118]. L'Agence
nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail (Anses) en
2005, a conclu gu'aucune action thérapeutique revendiquée par les phyto-cestrogénes n'est
démontrée. Une revue systématique et une méta-analyse en 2010 portant sur le soja a
déduit qu'il y avait une tendance significative en faveur de cette plante mais que les résultats
étaient encore trop hétérogénes pour pouvoir établir une conclusion [120].

Selon I'étude Boiron, pour 83 % des femmaes, le médecin {(généraliste ou gynécologue) est la
principale source d'information sur la ménopause, suivi par le pharmacien et les sites
internet spécialisés en santé (type Doctissimo) mis au méme niveau. Dans notre enquéte, le
gynécologue est celui qui a conduit a la prise d’un traitement et plus particuliérement d'un
THM. Vient ensuite le médecin traitant, qui lui semble conseiller autant un THM gu’un autre
traitement. L.e pharmacien semble plus en retrait dans le conseil sur la prise d’une
médication a cette période ; s'it conseille une patiente, il l'oriente vers un traitement non
hormonal. I serait profitable aux femmes et a la profession de s'investir sur ce théme en
approfondissant les connaissances sur les troubles climatériques et leurs traitements, afin
que le pharmacien devienne un réel acteur de santé, et que sa place ne soit pas prise par
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internet ou les médias. Il pourrait ainsi confirmer la prescription du médecin en apportant des
informations supplémentaires, ou proposer des thérapeutiques a sa disposition.

Dans notre étude, on observe une différence de réalisation entre les examens qui doivent
normalement étre effectués périodiguement chez toutes les femmes. En effet, si la majorité
des femmes continuent d'étre suivies réguliérement, il semble que le frottis cervico-utérin et
le bilan sanguin soient moins souvent effectués périodiqguement que la palpation des seins
ou la mammographie. Aucune cause ne semble étre plus mise en avant. Mais nous pouvons
nous demander si ces femmes qui ne sont pas suivies réguliérement, 'étaient dans le passé
avant la ménopause. Notre éiude ne nous permet pas de conclure. En 2016, l'institut
national de veille sanitaire estime que plus de 40% des femmes n'ont pas réalisé de frottis
dans les trois ans. Il montre que la couverture diminuait avec I'age, passant de 70-71% chez
les femmes de moins de 34 ans a 47,5% chez celles de 60-65 ans [121]. L'étude Boiron
montre un meilleur suivi gynécelogique chez les femmes qui se traitent. Le pharmacien
pourrait avoir un réle plus important & jouer dans le suivi gynécologique de la femme
menopausee.

I1l.2. Nouvelles alternatives médicamenteuses

lIl.2.1. Complexe cestrogénique spécifique a un tissu ou « Tissue Selective Estrogen
Complex » (TSEC)

Ce nouveau concept a été développé pour passer outre la crainte vis-a-vis du risque de
cancer du sein qui est souvent I'élément limitant de la prise d'un THM. Il provient de l'idée
gue le THM idéal serait celui qui maintiendrait les avantages des cestrogénes (prévention
des symptémes climatériques et de l'ostéoporose) et éviterait leurs effets stimulants sur la
prolifération épithéliale des arganes cibles : utérus et sein, et ce avec un profil de tolérance
et de sécurité optimal [122]. Cet objectif pourrait étre atteint par le complexe cestrogénigue
spécifique a un tissu ou TSEC. C’est I'association d’'un modulateur sélectif des récepteurs
aux mestrogénes ou «Specific Estrogen-Receptor Modulators» (SERM) avec un ou plusieurs
cestrogénes. L'absence d’un progestatif diminuerait le risque de cancer de sein.

ll1.2.1.1 Oestrogénes conjugués équins

Le choix des CEE peut tout d’'abord s'expliguer par le fait que les études de développement
de ce TSEC se sont faites en Amérigue, pays ou priment les CEE et non les cestrogénes
naturels. Mais il peut également étre expliqué par I'intérét gue représente par eux méme les
CEE. Dans I'étude WHI, il a &té mis en évidence une diminution du risque de cancer du sein
sous CEE seul, tandis que 'association CEE/MPA augmentait ce risque. Cette diminution
serait due aux molécules qui composent les CEE. En effet, ils ne sont pas composés d’une
seule molécule, mais d'une « soupe » de composés dans laquelle on trouverait des SERM
probablement responsables de cet effet protecteur. De plus, 'ensemble de ces composés
s’'exprimerait en fonction du polymorphisme et de I'équipement enzymatique propre &
chaque femmes [123].
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Figure 23 : Composition des cestrogénes conjugués équins

Source : InfoGyn20186, Le nouveau paradigme dans le traitement de la ménopause, Florence
Trémollieres, oct 2016

lll.2.1.2 SERM

Le mécanisme d'action des SERM résulte de leur liaison sur le récepteur des cestrogénes
avec des effets selon les tissus, soit de type agoniste de celui des cestrogénes, soit de type
antagoniste. En fonction de leur structure biochimique de base, ils sont divisés en 3 groupes:

- les dérivées du triphénylethyléne avec le tamoxiféne comme chef de file, utilisés dans
le traitement du cancer du sein,

- les dérivés du benzothiophéne avec le raloxiféne, seul SERM indiqué dans la
prévention et le traitement de I'ostéoporose post-ménopausique

- le bazedoxifene (BZA) appartenant a la classe des indoles, indiqué dans le traitement
des troubles de la ménopause [124].

OH

N7 N
Nair s, =

OH

Figure 24 : Le bazedoxifene

Source : SCD Université de Limoges, Buxeraud J., Faure S., Les nouveatx médicaments en
diabétologie et en endocrinologie, Actualités Pharmaceutiques, 2017
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ll.2.1.3 Spécialités

111.2.1.3.1. Duavive® : 0,45 mg CEE / 20 mg BZA

Le seul TSEC ayant une autorisation de mise sur le marché en France est I'association de
0,45 mg de CEE et de 20mg de bazedoxiféene. |t était commercialisé sous le nom de
Duavive®. Depuis le 2 janvier 2018, cette spécialité a été retirée du marché francais pour
des raisons commerciales, mais est encore disponible en Espagne, en ltalie, au Royaume-
Unis et au Portugal.

Il se présente sous la forme d'un comprimé a libération modifiée ; le BZA est libéré
immédiatement tandis que les CEE sont libérés en retardé. 1l n'était pas remboursé par la
Sécurité Sociale.

Le bazedoxiféne a ete sélectionné dans le traitement des troubles de la ménopause en
raison de son activité tissu-spécifique : il est le SERM le plus antagoniste des récepteurs aux
cestrogénes au niveau de I'endomeétre et du sein. En comparaison avec les autres SERM, le
bazedoxiféne présente la meilleure tolérance gynécologique ; il n'induit aucune pathologie
endométriale et vaginale, ni aucune pathologie gynéco-bégnine (pertes vaginales, polype,
vulvo-vaginite) [125].

De multiples etudes, allant de 3 mois a 2 ans, sur ce TSEC chez des femmes en post-
ménopause a l'utérus intact ont été menées. Notamment I'étude SMART (Selective
estrogens, Menopause, And Response to Therapy) qui se compose de 5 sous-études, toutes
randomisées, en double-aveugle, versus soit placebo, soit cestrogéne seul, soit cestrogene +
MPA, soit raloxiféne. Il en ressort que ce TSEC permet la correction des manifestations
vaso-motrices, ameéliore la qualité de vie et le sommeil, et diminue I'atrophie vaginal ; il
posséde donc les mémes bénéfices que le THM [126]. Les associations BZA/CEE ont
démontré des taux de saignements utérins, des douleurs mammaires et des changements
de densité mammaire similaires au placebo [125]. Ces saignements sous THM peuvent étre
une source d’inquistude pour les femmes et les médecins et nécessiter des examens
complémentaires, qui augmentent les coiits de santé. De plus les douleurs mammaires sont
I'une des causes d’inobservance des THM.

Le Duavive® a démanitré son efficacité dans le maintien de la masse osseuse et la
diminution du risque de fracture. Cet effet serait d0 a l'augmentation du nombre de
récepteurs aux cestrogénes au niveau du tissus osseux. Dans les &tudes SMART 1 et 5,
Fincidence de I'hyperplasie de 'endometre avec BZA/ECE était basse et similaire a celle du
placebo. Aucun cas confirmé de cancer de I'endomeétre n'a été observé avec BZA/ECE
[127]. Pour la sécurité mammaire, aucune étude n'a mis en évidence une augmentation du
risque de cancer du sein. Hl a ét&¢ montré qu'en plus de son effet tissu-specifique, le BZA
réduit lI'expression des récepteurs aux cestrogénes [128]. Mais il semble que le BZA
empécherait le développement de cancer du sein di aux cestrogénes en diminuant la vitesse
de croissance des tumeurs. Ces tumeurs devenant trop petites pour étre détectées a la
palpation ou & la mammographie. Ainsi, il reste donc a différencier si ce TSEC diminue
réellement le risque de cancer du sein, ou s’il diminue la détection de cancer du sein [129]. Il
serait donc nécessaire qu’'un essai cliniqgue mené sur une longue période soit réalisé pour
affirmer ou infirmer ces données.
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Dans l'étude SMART-1, aucune difféerence en termes d’accidents thromboembaoliques
veineux (RR = 0,48) ou cardio-vasculaires (incidence < 1%) n’a été rapportée pour les
differents groupes de traitement. Or, 'augmentation de ce risque est bien connu pour les
SERM, et pour les cestrogénes par voie orale [124].

En l'absence de connaissances plus approfondies sur le risque de cancer du sein et le
risque thromboembolique, Duavive® a les mémes contre-indications et recommandations de
prescriptions que les THM par voie orale.

I1.2.1.3.2. Ospemifene

L’'ospemifene est un SERM ayant regu une autorisation de mise sur le marché le 15 janvier
2015 par I'Agence Européenne du Médicament. Cependant, | n'est pas encore
commercialisé en Europe. Il se présente sous [a forme d'un comprimé dosé a 60 mg. il est
indiqué dans le traitement de I'atrophie vulvo-vaginale chez la femme ménopausée.

Ce SERM stimule les recepteurs des cestrogenes dans le tissu vaginal, mais ne stimule pas
les récepteurs des cestrogénes dans les tissus tels que les seins et l'utérus, ou une
stimulation pourrait provoquer une hyperplasie des tissus susceptible de mener a un cancer
[130].

OCH,CHL O

%}

Figure 25 : Lospemifene

Source : SCD Université de Limoges, Wwrz G., and all., Ospemifene, vulvovaginal atrophy, and breast
cancer, Maturitas, 2012

L’efficacite de 'ospemifene sur les troubles vulvo-vaginaux et sur la dyspareunie s’avere
supérieure a celle d’'un placebo [131] [132]. Le comité des médicaments a usage humain
{CHMP) de 'EMA a estimé que son profil de sécurité éetait conforme aux autres SERM. Il a
toutefois noté qu'une utilisation & long terme des SERM pouvait &ire associée a des risques
tels qu'une hyperplasie endométriale, un accident vasculaire cérébral et une thromboembolie
veineuse [133]. Des études complémentaires devront éire réalisées pour evaluer ces
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risques. Notons que la voie d'administration orale de l'ospemifene en fait une alternative
précieuse pour les femmes chez lesquelles un traitement local est inapproprié.

lll.2.2. Ovule a la DHEA

L'ovule a la DHEA commercialisé sous le nom d'Intrarosa® a été approuvé en novembre
2016 aux USA par la Food and Drug Administration et a obtenu une autorisation en Europe
le 14 février 2018 [134]. Il n’est pas encore disponible sur le marché frangais. Il est indiqué
dans le traitement de l'atrophie vulvo-vaginale chez la femme ménopausée présentant des
symptdmes modérés a séveres.

La quantité de DHEA diminue de 60 % au cours de la vie chez la femme [132]. La DHEA
administrée dans le vagin est un précurseur inactif qui pénétre dans les cellules vaginales et
est converti de maniére intracellulaire en petites quantités d'cestrogénes et d'androgénes
spécifiques aux cellules, en fonction du niveau d'enzymes exprimées dans chaque type de
cellule. La hausse du taux d’cestrogéne vaginal entraine une augmentation du nombre de
cellules superficielles et intermédiaires et une réduction du nombre de cellules parabasales
dans la mugueuse vaginale. Le pH vaginal diminue et se rapproche de la normale, ce qui
facilite e développement de la flore bactérienne normale. Selon plusieurs études, I'efficacité
de la DHEA sur les symptémes provoqués par l'atrophie urogénitale est supérieure au
placebo, ainsi gue la diminution des dyspareunies entrainant une augmentation de la libido .

Dans les études cliniques principales de phase I, il n'a pas été découvert de risque de
cancers du sein, de cancers de Pendométre ou d’accidents thromboemboliques veineux.
Cela s’expliquerait par 'augmentation de 'exposition systémique aux métabolites, tout en
restant dans les valeurs normales retrouvées chez des femmes ménopausées. Cependant,
Intrarosa® appartient aux THM, et par mesure de précaution, il posséde les méme contre-
indications et recommandations de prescriptions.

Intrarosa® se présente sous la forme d'un ovule de 6,5 de DHEA, administré une fois par
jour avec un applicateur ou non au coucher. L'effet indésirable le plus couramment observé
a été les pertes vaginales, s’expliquant par la fonte de la graisse solide utilisée comme
excipient, qui s'ajoute a une augmentation prévisible des secrétions vaginales en raison du
traiternent.

1l1.2.3. Estétrol

L'estétrol (E4) est un cestrogéne naturel produit en grande quantité par le foie foetal humain
uniguement au cours de la grossesse. 1l est détecté dans les urines maternelles dés la 9°
semaine de grossesse, et sa concentration sanguine augmente chez la femme enceinte pour
atteindre des taux de l'ordre du nanomolaire en fin de grossesse. E4 n'a pas été retrouvé
dans d'autres espé&ces (singe, rate, lapine, jument). A ce jour, scn rdle physiologique durant
la grossesse demeure inconnu [135].
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Figure 26 : L'estétrol

Source : mithra

Il peut étre considéré comme un SERM naturel car il exerce une activité cestrogenique au
niveau des os, du cerveau et de I'endométre alors qu'en présence d'cestradiol, son activité
au niveau du sein est anti-cestrogénique. L'activité des récepteurs aux cestrogénes a au
niveau vaginal entraine une prolifération de I'épithélium et une lubrification, sans induire une
hyperplasie. Son efficacité sur les bouffées de chaleurs et I'atrophie vaginale est démontrée
dans des études menées sur la rate et des études de phase Il [136]. || semblerait que I'E4
préviendrait le développement de |'ostéoporose.

L'utilisation d'estétrol semble moins a risque vasculaire que [l'utilisation d’cestrogénes
classiques. En effet, il est directement métabolisé par conjugaison et ne présente aucun
métabolite actif, et n'influence pas les fonctions de synthése hépatique.

L’E4 est un agoniste des récepteurs aux cestrogénes au niveau mammaire, quand il est
adminisiré seul. Mais associé a de l'cestradiol, il devient un puissant antagoniste. Chez la
souris et la rate, il est observé une diminution de la croissance tumorale [137].

L'estétrol semble présenter des propriétés thérapeutiqgues prometteuses de par sa sécurité
d'utilisation et son efficacité qui devront étre confirmees.
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Conclusion

La ménopause n'est pas une maladie. C’est un phénoméne naturel chez les femmes vers
age de 50 ans, d0 & une chute des hormones ovariennes et notamment des cestrogénes.
La ménopause entraine a court terme des symptdmes climatériques pouvant étre génants
voir invalidants. Elle peut, en outre, conduire & long terme & des graves conséguences tel
gu’'une ostéoporose, une pathologie cardiovasculaire, des cancers, efc.

Pour corriger cette carence en oestrogene et ainsi supprimer ces troubles, le traitement de
référence est le traitement hormonal. Longtemps prescrit sans limitation, le THM a vu ses
ventes chuter a la suite de plusieurs études dont la WHI. Elle faisait état d'un rapport
bénéficelrisque défavorable et a eté trés largement relayée par les médias entratnant
'apparition d'une méfiance chez les patientes. Bien que cette étude soit contrblée et
randomisee, cerfaines de ses conclusions sont remises en question et les nouvelles
données semblent &tre rassurantes. Ainsi, devant toute publication médicale, le
professionnel de santé doit garder un esprit critique. Actuellement, 'ensemble des sociétés
savantes s'intéressant 4 la ménopause s’accorde sur un rapport bénéfice/risque du THM
favorable, sans pour autant nier les risques de certains THM chez certaines femmes.

Notre étude vient confirmer que la prise d’un traitement esf le plus souvent maotivée par des
bouffées de chaleur et non par le statut professionnel ou marital. Le THM est dans la plupart
des cas pris aprés la prescription par un gynécologue. Le pharmacien semble étre trop peu
sofiicité. En raison des complications que peut engendrer la ménopause, le suivi
gynecologique est indispensable. Il semble que le frottis cervico-utérin et te bilan sanguin
soient moins souvent effectués que la palpation des seins ou la mammographie. Or, ces
examens permettent de diagnostiquer des cancers du col et de l'utérus ainsi que des
maladies cardio-vasculaires.

Comme defini dans la loi Hapital, patients, santé et territoire (HPST), le pharmacien d'officine
doit contribuer aux soins de premier recours qui englobent notamment la dispensation et
I'administration des médicaments, le conseil pharmaceutique, la prévention, le dépistage et
'orientation dans le parcours de soins. il doit donc étre capable de renseigner toutes
patientes sur les traitements de la ménopause qu’ils socient hormonaux ou non, de donner les
conseils opportuns lors d'une délivrance et de veiller au suivi gynécologique.

En Amerique, en cas d'échec ou de contre-indication aux THM, les femmes se voient
prescrire un antidepresseur. Devrions-nous, en France, nous aussi adopter ses pratigues ou
les nouveaux traitements décrits dans notre travail seraient-ils la solution sire et efficace?
Les données sont rassurantes mais doivent étre complétees. Cette thése nous montre que la
prise en charge des femmes au moment de la ménopause est complexe et que le THM
garde toute son utilité.
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Annexe 1. Questionnaire

Questionnaire pour thése d'exercice

Dans le cadre de ma thése de fin d'études en pharmacie portant sur les traitements de la ménopause, je
sollicite un peu de votre temps afin de répondre aux questions suivantes. Grdce & vos réponses, je
souhaiterais connaitre l'évolution des pratiques vis-d-vis de la prise d'un traitement médicamenteux ou non
duran! cefte période.

v’ Voetre profil
1. Votre dge actuel : ...

2. A quel dpe avez vous ¢été ménopausée 7 .......
Durant votre ménopause :
3. Exerciez vous une profession ? HOuis............oooe.o.. {INon 4. Etiez vous : (seule [ en couple

5. Avez vous pris un traiternent pour 6. Si NON, pourquoi :
remédier aux effets de la ménopause ? - Vous n"aviez pas ressenti de manifestation lide d 1a
T Oui 0 Non ménopause o
- Vous aviez peur de la prise de traitement 1
- Vous trouviez Ia prise du traitement trop contraignante ]
-Aufres:.........

7. 8i OUI, noter de ! a 5, les effets qui ont motivé cette prise (1 : effet inexistant ; 2 : effet mineur ; 3 : effet
modéré ; 4 : effet important ; 5 : effet majeur)

- bouffées de chaleur: .... - prsedepoids:....

- sécheresse vaginale : ... - troubles de 'humeunr: ....
- baisse de lalibido: .... - aufres:.........

- opstéoporose : ....

8. Quel traitement avez vous pris ?

[:% Traitement hormonal de {a ménopause [:l Autres traitements

(ic plus sowvent association d’'un strogéne et de {précisez le nom du produit le cas échéant)
progestérone ; ex : Esweva, Provames , Ocsclim, Climara, Climaston, 1 Abufene®

Tibolene, Oromone, BPelidose, Dermestrl, Esfmpalch, Femsept, :l'hais, I Plante :

Lutéran, Duphaston, Lutenyl, Surgestone, Climéne, Duova, Activelle, G oTemETEressrasrasTrererssresreaes
Gydrelle, Physiogine, Trophicreme, Tropkigil,Colpotrophine) O Huile essentielle :.......................
- Quel était sonnom: ... ] Homéopathie : .....coevveuverennrreennnn
- Quelle était sa voie d'utilisation (orale, patch, créme): 1 Ovule ou créme vaginale: ............

............................ {1 Complément alimentaire : .............

- Continuez vous  avoir vos régles? Oui (] Non [ O Autres: oo,

9. Etiez vous satisfaite du traitement 7 Oui [ Non Tl | 12, Swur quels  avis (médecin  traitant,
gynécologue, sage-femme, pharmacien, internet,
10. Avez vous essayé d'améter chaque année le | presse):

traitement ? Ooui O Non [0 e
11. Le cas échéant, au bout de combien de temps avez { 13. En étiez vous satisfaite :
vous stoppé définitivement le traitement : ............ Ooui O Non [l
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v Le suivi gynécologique : :
14, Avez wvous bénéficié régulirement des examens 15- ,St NON’ pourguot - .
suivants - - méconnaissance de la surveillance O
- palpations des seins : Oui [l Non OJ ) gzt;;’ides résultats %
- mammographie: owi [ Non [J - autros
- frottis cervical : Oui L[ Non [J e g .
~bilan sanguin: oi O Nem D Merci

104

Delphine TEULIER | Thése d'exercice | Universite de Limoges | 2018
Licence CC BY-NC-ND 3.0




Annexe 2. Lettre d’information

A l'attention des maitres de stage

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de ma thése de fin d’études en pharmacie portant sur les traitements
de la ménopause, je réalise un guestionnaire afin de connaitre les motivations des femmes
qui font le choix d’'un traitement substitutif hormonal, d'un autre type de traitement ou qui
choisissent 'abstention de traitement.

Je me permets de tirer profit du stage officinal de 6° année pour solliciter I'aide de
mes camarades a la réalisation de c¢e projet, afin d'avoir un nombre suffisant de réponses.
Cette évaluation concerne toutes les femmes considérées comme ménopausées, sans limite
d'age, ayant pris ou non un traitement.

Bien évidement, si vous le désirez, je vous enverrai la synthése de mon travail.

Respectueusement,

Delphine Teulier
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la 1&gislation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la
probité et du désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état peur corrompre les
moeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.,

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, sij'y mangue.
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Ménopause et traitement hormonal de la ménopause : passé, présent, futur. Etude des
facteurs influencant la prise d’un traitement

La ménopause est associée a un état de carence en cestrogénes. Cet état peut entrainer
des bouffées de chaleur, une atrophie urogénitale, une ostéoporose, un déclin plus rapide
des fonctions cognitives, des maladies cardiovasculaires et une expression accrue de
certains cancers. Le traitement hormonal de la ménopause (THM), utilisé pour pallier & ses
troubles, a longtemps été remis en question suite a plusieurs publications et notamment a
I'étude Women's Health Initiative. Actuellement, le THM est le traitement le plus efficace pour
les symptdmes vasomoteurs et I'atrophie urogénitale. Il diminuerait les risques d’infarctus du
myocarde et de maladie d’Alzheimer, s'il est pris avant 60 ans et dans les 10 ans suivant la
ménopause. Mais dans certains cas, il peut augmenter le risque thrombo-embolique, et le
risque de cancer du sein.

L'enquéte menée sur 111 femmes dans des officines, révéle que les bouffées de chaleur
motivent la prise d'un traitement. S’il s'agit d’'un THM, il est prescrit en priorité par des
gynécologues. La réalisation d'un frottis cervico-utérin et d'un bilan sanguin est moins
réguliere que la mammographie. La part d'un traitement autre qu'hormonal semble
augmenter au détriment du THM. La prise en charge de la femme doit étre individualisée en
fonction des symptémes, du besoin de prévention, des antécédents personnels et familiaux,
de son attente et des risques des différents traitements. Certaines nouvelles molécules
tentent de conserver les effets bénéfiques du THM, tout en supprimant les risques. Mais de
nouvelles études sont nécessaires pour évaluer leur securite. »

Mots-clés : ménopause, troubles climatériques, traitement hormonal de la ménopause

Menopause and post-menopausal hormone replacement therapy: past, present, future.
Survey of the factors influencing the taking of a treatment

Menopause is associated with estrogen deficiency. This condition can lead to hot flashes,
urogenital atrophy, osteoporosis, more rapid decline in cognitive function, cardiovascular
disease and increased expression of some cancers. Post-Menopausal Hormone
Replacement Therapy (PMHRT), used to alleviate its disorders has long been called into
question following several publications and in particular the Women's Health Initiative study.
Currently, PMHRT is the most effective treatment for vasomotor symptoms and urogenital
atrophy. It would reduce the risk of cardiovascular stroke and Alzheimer dementia, if PMHRT
is taken before age 60 and within 10 years of menopause. But in some cases, it can increase
the thromboembolic risk, and the risk of breast tumor. The survey conducted on 111 women
in pharmacies reveals that hot flashes motivate treatment. If it's a PMHRT, it's prescribed
primarily by gynecologists. Cervical smear and blood test are less regular than
mammographies. The share of a treatment other than hormonal seems to increase to the
detriment of PMHRT.The management of the woman must be individualized according to the
symptoms, the need for prevention, the personal and family history, her expectations and the
risks of the different treatments. Some new molecules try to maintain the beneficial effects of
PMHRT while eliminating the risks. But further studies are needed to assess their safety.

Keywords : menopause, menopausal disorders, post-menopausal hormone replacement
therapy

e




