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envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes
soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
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gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me
sont confiés. Recue a lintérieur des maisons, je respecterai les
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meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais
la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de
ma mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.
Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
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J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans
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fidele & mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y
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I. Introduction

Toutes les femmes passent par la ménopause et certaines nécessitent un soutien, psychologique
ou pharmacologique. Malheureusement, on observe encore une certaine réticence a traiter les
patientes ménopausées, notamment a I’aide de traitements hormonaux, soit par insécurité sur
I’effet des molécules, surtout en ce qui concerne le risque de cancer, mais probablement aussi

par un manque de connaissances sur ce sujet qui reste controversé.

La ménopause est une période de fragilité pour la femme. Non seulement elle subit des
changements hormonaux avec des symptomes clinques souvent handicapants, mais elle doit
faire face aux répercussions sur le moral et parfois sur la vie de couple, sans parler des différents

risques qui augmentent a la ménopause, notamment du point de vue cardio-vasculaire.

Ainsi nous aimerions sensibiliser les médecins a aborder les femmes en périménopause et
d’essayer de déceler des plaintes fonctionnelles parfois non exprimées, soit par géne d’en parler,
soit par méfiance des produits. Le médecin généraliste se doit de bien s’informer sur les
nouveautés scientifiques, notamment en question de thérapies, car il est souvent le premier
contact médical et le médecin auquel les patientes font le plus confiance. N’oublions pas qu’une
bonne information des patientes est primordiale, pour les guider et les accompagner au mieux

pendant cette transition hormonale.

L’objectif de ce travail était une revue de la littérature afin de rappeler certaines notions sous-
entendu connues, mais surtout de mettre en €évidence les nouvelles connaissances et
recommandations au sujet de la ménopause, ses facteurs de risque, ses complications et ses
traitements, le but étant de pouvoir aider notre patiente dans tous les aspects de la ménopause

et d’assurer une prise en charge optimale.
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1.  Définitions et diagnostic de la ménopause

La ménopause correspond a I’arrét définitif et permanent des menstruations di a une perte de
I’activité ovarienne folliculaire. Elle est diagnostiquée rétrospectivement aprés 12 mois

consécutifs d’aménorrhée. (1)

Ce processus est naturel et physiologique, mais peut également étre induit par différents

médicaments, des opérations gynécologiques, ou une chimio-radiothérapie. (2—4)

La périménopause, ou transition vers la ménopause, concerne la période qui précede la
ménopause. Elle est définie par le début des changements hormonaux physiologiques qui vont
mener a l'insuffisance ovarienne par épuisement du capital folliculaire ovarien. Ainsi, la
fertilit¢ décline et les cycles deviennent irréguliers. La périménopause peut précéder de
quelques années la derniere menstruation et peut étre suspectée chez les femmes de 40 a 49 ans

qui présentent trois mois consécutifs d’aménorrhée ou des cycles supérieurs a 42 jours. (1,3-5)

Le terme de ménopause est souvent utilisé pour parler de la postménopause, qui qualifie en fait

la période a partir de la derniére menstruation jusqu’a la fin de la vie d’une femme. (6)
La ménopause est qualifiée de précoce si elle survient avant I’age de 40 ans. (6)

La prise de sang n’est pas nécessaire pour le diagnostic de ménopause qui est avant tout
clinique. Cependant, dans certaines situations des dosages hormonaux peuvent s’avérer utiles
bien que les recommandations diffeérent a ce sujet. Certaines recommandations sont contre un
« dépistage de routine » par I’hormone folliculo-stimulante (Follicule-Stimulating Hormone,
FSH) chez les femmes de 40 a 49 ans vu que les valeurs hormonales varient beaucoup d’une
femme a ’autre et méme d’un jour a ’autre et que les valeurs seules ne vont pas changer la
prise en charge thérapeutique. (7) D’autres recommandations ne préconisent aucun bilan
hormonal de routine chez les patientes en postménopause ou apres hystérectomie, ni pour le
diagnostic de ménopause, ni pour gérer un traitement hormonal. En effet, vu que la fréquence
et la sévérité des symptomes de la ménopause ne sont pas corrélées aux taux de FSH ou
d’estradiol, le fait de se baser uniquement sur des taux hormonaux pourrait engendrer de sur-

ou sous-traiter nos patientes. (8) D’autres recommandations encore font une différence par
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rapport a I’4ge ; aucun test apres 1’age de 45 ans, par contre, doser la FSH chez les patientes de
40 a 45 ans, voire méme avant si elles présentent des symptomes de la périménopause, mais ne
pas utiliser la FSH comme test diagnostique chez les patientes qui prennent une contraception
orale. (9,10) D’apres la Haute Autorité de Santé (HAS), un dosage de I’hormone lutéinisante
(Luteinizing Hormone, LH) n’est pas recommandé car il n’a aucun intérét. En ce qui concerne
la FSH, son dosage n’est pas recommandé ni pour le diagnostic de ménopause, ni pour décider
de I’instauration d’un traitement hormonal, ni pour décider de I’arrét d’une contraception.
Néanmoins, la FSH pourrait étre dosée chez les femmes qui ont subi une hystérectomie ou chez
qui on suspecte une insuffisance gonadotrope ou éventuellement dans le cadre du suivi d’un
traitement par agonistes de 1I’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires

(Gonadotropin-Releasing Hormone, GnRH). (11)

Les valeurs d’estradiol sont longtemps stables au moment de la périménopause et ne baissent
qu’a un stade beaucoup plus tardif et la FSH ne semble pas trés fiable pour déterminer le début
de la ménopause (Tableau 1). (7) On peut ainsi qualifier les taux hormonaux au moment de la

périménopause d’irrégulierement irréguliers. (1)

Tableau 1 : Profil hormonal au moment de la péri-postménopause

Périménopause Ménopause confirmée
FSH ™ ™
LH Normale ou T )
Estrogenes L bl
Progestérone A W

En pratique, selon le contexte et la demande de la patiente, si on décide de réaliser un bilan
hormonal on ne demandera que le taux de FSH et d’estradiol. A noter que les valeurs de
référence (Tableau 2 et Tableau 3) peuvent légerement varier d’un laboratoire a un autre en
raison d’erreurs de calibrage et que les taux hormonaux peuvent changer dépendant du moment

du cycle. (12,13)
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Tableau 2 : Valeurs de référence d’estradiol

Estradiol
Avant la ménopause 40 - 250 pg/mL
Ménopause <20 pg/mL
Tableau 3 : Valeurs de référence de FSH
FSH
Enfance 0,70 - 6,70 UI/L
Phase folliculaire 2,50 - 10,20 UI/L
Pic ovulatoire 3,40 - 33,40 UI/L
Phase lutéale 1,50 - 9,20 UI/L
Ménopause 23-116 UL

Retenons qu’une prise de sang qui retrouve un taux d’estradiol inférieur a 20 pg/mL associé a
un taux de FSH supérieur a 30-40 UI/L nous oriente vers un profil de ménopause. Aussi, un pH

vaginal supérieur a 4,5 serait un signe de la ménopause. (14)

N’oublions pas que c’est la clinique qui prime. Ce sont les caractéristiques du cycle menstruel
qui constituent le critere principal pour parler de périménopause voire de ménopause et les
facteurs biologiques ne font que soutenir cette hypothese. Vu qu’il existe une grande variabilité
interindividuelle des taux hormonaux, la FSH et I’estradiol sont des mauvais marqueurs pour
le diagnostic de périménopause chez des patientes qui ont encore des regles. Néanmoins, des
taux de FSH constamment bas dans la phase folliculaire précoce (du premier au cinquieme jour
du cycle) ne sont pas en faveur d’une périménopause, tandis qu’un dosage de FSH supérieur a
25 UL sur une prise de sang réalisée a n’importe quel moment du cycle est caractéristique

d’une transition tardive vers la ménopause. (1)
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2. Epidémiologie

L’age moyen de la ménopause est de 51 ans dans les pays occidentaux, avec des symptomes de

la périménopause pouvant apparaitre chez des femmes de 40 a 58 ans. On peut observer des

variations selon I’ethnie et la localisation géographique (Tableau 4) (15), éventuellement

expliquées par des différences génétiques, mais aussi par une différence de style de vie, de

statut socio-économique et de facteurs de risque environnementaux. Cependant, des

conclusions concretes ne peuvent pas €tre retenues. (1,3,4,6,15)

Les symptdomes varient en durée et en sévérité d’une femme a ’autre, mais comprennent en

général, dans plus de 50% des cas, des symptdomes vasomoteurs avec surtout des bouffées de

chaleur (Tableau 4). (15) On retrouve un pic environ un an apres la fin des menstruations et les

symptomes durent en moyenne 4 a 10 ans. La symptomatologie cesse de maniere spontanée

dans les 5 ans chez la plupart des femmes. (3,4,6)

Tableau 4 : Différences d’dge a la ménopause selon la région géographique

Localisation géographique

Age moyen de la

ménopause naturelle (ans)

Prévalence des symptomes

vasomoteurs (%)

Europe 50.1 - 52.8 ans 74 %
Amérique du Nord 50.5-51.4 ans 36 % - 50 %
Amérique Latine 43.8 - 53.0 ans 45 % - 69 %
Asie 42.1 - 49.5 ans 22 % - 63 %
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3.  Physiologie et physiopathologie

Un cycle ovulatoire « normal » dure en moyenne entre 21 et 35 jours, avec généralement des
menstruations qui durent cinq jours avec une perte de sang plus importante les trois premiers

jours du cycle. (16)

Le cycle menstruel de la femme peut étre divisé en deux parties ; la phase folliculaire ou

proliférative et la phase lutéale ou sécrétoire (Figure 1). (1)

Luteal
phase

e @@ Q5 00O

Secondary Antral Dominant Owulation Corpus Corpus
Ovarian follicles luteum  albicans

/f'__"\\\ B ™\

InhibinB .~ s \x—/
Inhibin A ¥

Follicular

Proliferative Secretory

Figure 1 : Cycle ovulatoire normal avant la ménopause

FSH=follicule stimulating hormone ; LH=luteinizing hormone; E2=estradiol; Prog=progesterone ;

Endo=endometre

Dans la phase folliculaire précoce, la sécrétion pulsatile de LH et FSH stimule la maturation
progressive du follicule ovarien. Ceci résulte en une augmentation graduelle du taux
d’estrogene et de progestérone, ce qui accroit la sensibilité de la glande pituitaire a la GnRH et

va finalement provoquer le pic de LH et la rupture du follicule mature. (1)

L’inhibine améliore la croissance folliculaire et joue un rétrocontrdle sur la glande pituitaire

pour réprimer spécifiquement la FSH sans affecter la LH. (1)
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La FSH régule le développement du follicule ovarien et stimule la production ovarienne
d’estrogéne, tandis que la LH provoque I’ovulation et le maintien du corps jaune, qui lui va
produire de la progestérone. S’il n’y a pas de fécondation, les taux d’estrogene et de
progestérone vont décroitre et I’hémorragie de privation va se faire 13 a 15 jours apres

I’ovulation. (1,16)

Lors de la transition vers la ménopause, les cycles ovulatoires deviennent moins fréquents,
d’une part suite a la perte progressive du capital folliculaire et d’autre part, par diminution de
la réponse ovarienne aux gonadotrophines (FSH et LH). La ménopause résulte d’une perte
d’ovocytes qui va mener a une sécrétion moindre en hormones ovariennes, a savoir I’estrogéne
et la progestérone. Cette baisse est responsable d’une augmentation de la concentration en FSH.
Ceci se fait de maniere naturelle en parallele avec le vieillissement de la femme, mais la

ménopause peut aussi étre induite par une chirurgie ou une chimio-radiothérapie. (3,4,6,13)

La diminution de concentration des taux d’estrogene et d’androgene vont également diminuer
le flux sanguin vaginal et ses sécrétions, ce qui va résulter en une muqueuse vaginale qui
s’atrophie, se desseche et démange. On observe également une alcalinisation du pH vaginal qui

passe d’acide a neutre. (3,4)

En ce qui concerne la libido, on sait que la réponse sexuelle féminine nécessite la présence
d’estrogenes. On suppose également un rdle des androgenes, bien qu’on n’ait que peu de
preuves scientifiques. Les phases de la réponse sexuelle comprennent le désir, sous 1’influence
positive de la dopamine et de la testostérone et I’influence négative de la prolactine, 1’excitation,
sous I’influence de I’oxyde nitrique et de I’acétylcholine et finalement 1’orgasme, influencé
positivement par la norépinephrine et négativement par la sérotonine. Ainsi, les dysfonctions
sexuelles au moment de la ménopause sont consécutives aux changements hormonaux, mais la
dyspareunie induite par une atrophie vulvo-vaginale joue également un rdle, sans oublier que

chez la femme I’excitation sexuelle est multifactorielle. (1)
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4.  Traitement hormonal substitutif : nouveautés

De nombreuses publications concernant le traitement hormonal substitutif (THS) sont parues
ces dernieres années et ont tendance a placer ce traitement sous un meilleur jour, méme si le
sujet reste controversé et donne lieu a d’innombrables discussions. L aspect négatif est apparu
surtout suite a I’étude Woman s Health Initiative (WHI) en 2002 qui mettait un risque augmenté
de cancer et de pathologies cardio-vasculaires en relation avec un THS. La recherche se
concentre sur la ré-analyse des anciennes données, mais aussi sur la recherche de nouvelles
évidences scientifiques concernant les effets bénéfiques et néfastes d’un traitement
hormonal. Le lien entre THS et risques cardio-vasculaires a notamment recu une attention
particuliere et de nouvelles données sont actuellement disponibles. Il faut aussi noter que, d’un
coté on a les plaintes climatériques qui peuvent étre tres handicapantes et perdurer sur de
nombreuses années mais qui vont finir par disparaitre et de 1’autre, certaines conséquences de
la carence estrogénique qui ne feront que s’aggraver avec le temps et ne disparaitront jamais.
Ceci concerne par exemple ’atrophie vulvo-vaginale pour laquelle on retrouve également des
nouveautés, notamment en ce qui concerne le traitement, avec aussi des alternatives non

hormonales.

Reprenons un peu I’histoire et I’évolution du THS ; pendant de longues années on était persuadé
qu’un traitement hormonal avait un effet protecteur sur les événements cardio-vasculaires (17)
et de nombreuses études confirmaient cette hypothése. Néanmoins, 1’étude WHI de 2002
semblait vouloir démontrer le contraire en associant un risque significativement augmenté de
faire un infarctus du myocarde avec un traitement hormonal a base de 0,625 mg d’estrogeénes
conjugués équins (conjugated equine estrogens, CEE) et de 2,5 mg d’acétate de
médroxyprogestérone (medroxyprogesterone acetate, MPA). (18) Mais lorsque ces données
ont été analysées a nouveau en 2013, ces résultats n’étaient plus significatifs et apres
stratification en groupes d’age, on retrouve méme une amélioration sur la mortalité globale chez
les patientes en postménopause précoce, donc chez les femmes dans le groupe d’age de 50 a 59

ans. (19)
Cet aspect, age de la patiente au moment de I’instauration d’un THS, n’avait pas été pris en

compte lors de I’étude WHI en 2002. On parle maintenant de fenétre d’opportunité

thérapeutique pendant laquelle DI’instauration d’un THS aurait quand méme des aspects
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préventifs, surtout au niveau cardio-vasculaire, mais aussi sur la cognition et n’aurait en tout
cas pas d’effets négatifs chez les patientes en bonne santé. Ainsi, il y’a beaucoup d’arguments
qui soutiennent qu’un traitement hormonal dans la péri- postménopause précoce, donc chez les
femmes symptomatiques de moins de 60 ans ou chez les femmes qui souffrent de symptomes

de la ménopause depuis moins de 10 ans, semblerait avoir plus de bénéfices que de risques.

(20,21)

Par la suite, I’étude Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) a été réalisée et a montré
qu’un traitement hormonal a faible dose, débuté lors d’une postménopause précoce sur une
durée de quatre ans chez des patientes en bonne santé cardio-vasculaire ne changeait rien a
I’évolution de I’artériosclérose, mais que certains facteurs de risque cardio-vasculaires étaient
positivement influencés par un THS. Ainsi, dans ce contexte et conditions, un THS montrerait
un effet positif sur les effets vasomoteurs et, parallelement, n’augmenterait pas le risque

d’événements cardio-vasculaires. (22)

Enfin, les résultats de I’étude Early versus Late Intervention Trial with Estradiol (ELITE) ont
¢été publiés, leur but étant de comparer I’instauration d’un THS précocement dans la ménopause
a un traitement hormonal initi€é avec un intervalle plus grand par rapport au début de la
ménopause. Les conclusions des auteurs sont qu’une thérapie orale a base d’estrogenes peut
étre mise en relation avec une plus faible artériosclérose si les patientes bénéficient d’un tel
traitement dans les 6 ans suivant la ménopause et que cet effet n’est pas retrouvé si le traitement

est donné 10 ans ou plus apres la ménopause. (23)

Ainsi, cette étude va donc également dans le sens d’une hypothése de fenétre d’opportunité
thérapeutique déja mentionnée, donc si hormonothérapie, le plus t6t le mieux. Cette hypothese
va aussi de pair avec le fait qu'une ménopause précoce est liée a un risque augmenté de
pathologies cardio-vasculaires (24) ainsi qu’a une mortalité plus élevée chez ces patientes. (25)
Par contre, il est toujours vrai que la prévention de pathologies cardio-vasculaires n’est pas une

indication pour un THS. (2-4,26)

La ré-analyse de I’¢tude WHI, ainsi que la précision et la concentration de nouvelles données
indiquant qu’un traitement hormonal précoce de la ménopause aurait des effets négatifs
négligeables sur le systéme cardio-vasculaire ont mené les auteurs de 1’étude WHI a publier

une prise de position dans laquelle ils regrettent que la surinterprétation des résultats de 1’étude
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ait mené a ce qu’un grand nombre de femmes en périménopause n’aient pas été prises en charge
et traitées de facon adéquate, car elles ont été privées d’une hormonothérapie, qui présentait

finalement peu de risques pour le groupe d’age de 50 a 60 ans. (27)

A noter qu’en 2015 de nouvelles recommandations et lignes de conduite sont sorties, a savoir
celles de I’Endocrine Society aux Etats-Unis (28) ainsi que les recommandations de la National
Institut for Health Care and Excellence (NICE) au Royaume-Uni. (9) Les deux tendent vers
une prescription plus généreuse des traitements hormonaux, mais insistent sur le fait d’ informer
les patientes et recommandent une prise en charge individuelle ciblée sur les plaintes de la
patiente, tout en considérant le contexte et les facteurs de risque. Ainsi, s’il n’y a pas de contre-
indications et si la patiente (informée) est demandeuse d’un traitement hormonal, il sera
encouragé. Si la patiente présente des facteurs de risque cardio-vasculaires ou thrombo-

emboliques, il est recommandé de débuter par un traitement transdermique.

Une derniere étude intéressante et toute récente analyse les résultats en question de mortalité,
en se basant sur la population des femmes de 1I’étude WHI, apres un suivi de 18 ans. On peut
retenir de 1’é¢tude qu’un THS donné a des femmes postménopausées pendant une période de 5
a 7 ans (une moyenne de 5,6 ans pour le groupe CEE + MPA et une moyenne de 7,2 ans pour
le groupe CEE), n’est pas associé¢ a un risque de mortalité accru, ni en question de mortalité
globale, ni en ce qui concerne la mortalité due a des pathologies cardio-vasculaires, ni encore
en ce qui concerne la mortalité en lien avec un cancer. Dans le groupe de 50 a 59 ans, le THS
est méme associé a un moindre risque de mortalité toutes causes confondues comparé au
placebo pendant la phase interventionnelle. Par contre, les différences entre les groupes d’age
diminuaient au fur et a mesure du temps et n’étaient plus significatives apres 18 ans. Le seul
résultat significatif apres 18 ans de suivi était une diminution de la mortalité pour la maladie
d’Alzheimer et du cancer mammaire chez les patientes de 50 a 59 ans sous monothérapie

estrogénique. (29)

A noter qu’il existe une application gratuite pour smartphones de la North American Menopause
Society (NAMS) qui s’appelle MenoPro®. Elle est basée sur la prise de position de la NAMS
en 2017 concernant le traitement hormonal substitutif. (26) Cette ligne de conduite a également
été illustrée sous forme d’algorithme (Algorithme 1). (30) Il s’agit d’un outil pratique qui peut
étre utilis€é par les professionnels de santé ou par les patientes, pour guider le choix

thérapeutique devant des symptomes de la ménopause. (30-32)
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Algorithme 1 : Choix décisionnel d’'un THS au moment de la ménopause.

Moderate-to-severe hot flashes and/or night sweats?
(and inadequate response to behavioral/lifestyle modifications)

C Y4 \@

GSM symptoms such as vaginal dryness or pain | Interested in HT and free of contraindications?*
with intercourse/sexual activity?

e/ \® o _ e

Assess CVD risk and time since menopause onset

Free of contraindications

to SSRIs/SNRIs?

response to lubricants/
moisturizers.
Ospemifene also may
be an option.

SSRIs/ SNRis.

|

| Adequate control of hot flashes?
Prior hysterectomy - estrogen alone
Intact uterus — estrogen + progestogen ‘ .
(CEE/bazedoxifene also may be an option for women with a uterus)
l Continue Adjust dose or

®
Free of contraindications? Avoid HT o
l I . § Years Since Menopause Onset
©
S8 (o)
es
bk
$ & :
3 ;& Consider low- Consider
<% dose paroxetine, gabapentin,
> } A ” b <
COI‘!SIdIer Itow ciosc.-:f Vag;nal |ut'zr:ca‘nts 5 i venlafaxine, or preggt_xalm.
vaginal estrogen, if no and/or moisturizers g E other well-studied || clonidine.
°35
Q
o

consider
DECISION ABOUT DURATION OF USE: continued moderate-to-severe symptoms; patient gabapentin,
preference; weigh baseline risks of breast cancer, CVD, and osteoporosis. pregabalin,

clonidine

HT=hormone therapy ; GSM=genitourinary syndrome of menopause; CVD=cardiovascular disease ;
SSRI/SNRIs=selective serotonin reuptake inhibitors / serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors ;
CEE=conjugated equine estrogens ACC/AHA=american college of cardiology/american heart association

De maniere globale, on voit que la tendance vise a encourager a nouveau la prescription d’un
traitement hormonal. Il est important que les médecins se tiennent au courant des nouveautés
dans ce domaine, car la demande est grande et la souffrance réelle. Il est difficile d’évaluer
jusqu’ou les recommandations concernant le THS vont encore changer ces prochaines années,
mais I’évolution reste en tout cas intéressante. Ce qui est certain c’est qu’on va miser et insister
sur une thérapie individuelle, en essayant de définir les femmes a risques ainsi que de fournir
une information claire et adaptée aux patientes. Cependant, n’oublions pas qu’un traitement
hormonal garde tout de méme de nombreuses contre-indications (Tableau 6) qu’il est important
de respecter, ainsi que des risques non négligeables, notamment en ce qui concerne certains
cancers et les événements thrombo-emboliques. Par conséquent, sa prescription n’est pas
anodine et ne devrait pas devenir systématique. (1,26) Néanmoins, ce n’est ni la « mauvaise
réputation » du THS, ni le manque de connaissances du médecin a ce sujet, qui devraient priver

les femmes d’un traitement hormonal, si indiqué. (33)
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II. Matériel et méthodes

Ce travail consistait en une revue de la littérature sur les dernieres connaissances scientifiques

au sujet de la ménopause.

La recherche d’articles s’est faite a 1’aide de différentes bases de données sur internet, a savoir

PubMed®', Web of Science®?, ScienceDirect®’, Cochrane®?* et DynaMed®”.

Les principaux mots clés utilisés dans les moteurs de recherche étaient « menopause »,
«menopause transition », « vasomotor symptoms », « genitourinary syndrome of
menopause », « risk factors for menopause », « new treatment for menopausal symptoms »,
«early menopause », « alternative treatment for menopausal symptoms », « hormonal
replacement therapy », «quality of life in menopause transition », « osteoporosis in
menopausal women », «complications of menopause », « managment of menopausal
symptoms », « nonhormonal treatment for menopausal women », «insomnia in
perimenopausal women », « vaginal bleeding during transition to menopause », « cancer and

menopause », « cardio-vascular risk factors and menopause », « dementia and menopause ».
La recherche bibliographique s’est faite de mars a octobre 2018.

Les articles ont été choisis et triés selon la pertinence clinique, le niveau de preuve scientifique

et la date de publication.

La 20¢ édition du Harrison’s Principles of Internal Medicine® de 2018 a également été utilisé

comme support scientifique®.

Uhttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

2 http://apps.webofknowledge.com.bases-doc.univ-lorraine. fr

3 https://www-sciencedirect-com.bases-doc.univ-lorraine. fr

4 https://www-cochranelibrary-com.bases-doc.univ-lorraine. fr

3 https://dynamed.ebscohost.com

6 Jameson JL, éditeur. Harrison’s principles of internal medicine. Twentieth edition. New Y ork: McGraw-Hill
Education; 2018.
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II1I. Résultats

1.  Bouffées de chaleur

Elles rentrent dans le cadre des effets vasomoteurs de la ménopause et il s’agit du symptome le
plus fréquent et le plus handicapant chez les patientes qui présentent une ménopause
symptomatique. Les bouffées de chaleur sont caractérisées par une sensation de chaleur de la
partie supérieure du corps, surtout au niveau du visage, du cou et de la poitrine, d’apparition
brutale et qui persistent entre 1 a 5 minutes. Ces épisodes, également appelés flush ou hot
flashes, sont normalement associés a des sueurs, surtout nocturnes, des rougeurs au niveau du

visage, des frissons, une peau moite, de I’anxiété et des palpitations. (3,4,6)
1.1. Facteurs de risque

Les bouffées de chaleur peuvent survenir plus de 10 fois par jour et peuvent étre favorisées par

un environnement chaud, des aliments ou des boissons chaudes, ainsi que par le stress. (3,4,6)

On retrouve certains facteurs de risque qui prédisposent a la survenue de symptomes
vasomoteurs, notamment une sédentarité, un antécédent familial maternel de symptomes
vasomoteurs, une ménopause qui survient avant 1‘dge de 52 ans, ainsi qu’une ménopause

induite par chirurgie ou chimio-radiothérapie. (3,4)

Les symptomes vasomoteurs durent en moyenne 4,6 ans, avec un tiers des patientes qui
rapportent encore apres 10 ans toujours des signes modérés a séveres. Les facteurs de risque
associés a la persistance des effets vasomoteurs sur le long terme incluent une ethnie afro-
américaine, un surpoids, ainsi qu’une anxiété croissante. Par contre, un niveau socio-éducatif
plus élevé serait un facteur protecteur. (34) L’ethnie afro-américaine, une plus grande
appréhension et sensibilité par rapport aux symptomes ressentis, des signes dépressifs plus
importants associés a une anxiété au début des symptdmes vasomoteurs ont été repris par la

suite comme facteurs de risque pour les symptomes vasomoteurs. (35)
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Le tabac était longtemps considéré comme facteur de risque (36) mais finalement il n’y aurait
pas de lien avec les signes vasomoteurs. (34) Par contre, la ménopause survient en moyenne 2

ans plus tot chez les patientes tabagiques. (1)

Aussi, la sévérité des symptomes est associée a certains modes de vie, notamment un style de
vie sédentaire. En effet, les femmes qui ont une activité physique inférieure a trois fois trente
minutes par semaine présentent des symptomes vasomoteurs plus importants. (37) Une activité
physique plus intense a une influence positive sur le point cardio-vasculaire, mais pas au niveau

des signes vasomoteurs. (38)

L’association entre indice de masse corporelle (IMC) et ménopause reste un sujet controversé.
Des études retrouvent plus de bouffées de chaleur chez les femmes ménopausées obeses, mais
le mécanisme n’est pas encore trés bien compris. (3,4) Il est probable qu’il existe un lien avec
I’insulinémie qui est plus élevée chez les patientes obeses et qui pourrait étre responsable d’une
élévation de la température centrale qui elle jouerait un role de déclencheur des bouffées de

chaleur. (36,39,40)

De maniere générale, il y’a une tendance a considérer un surpoids ou une obésité comme facteur
de risque pour les symptomes vasomoteurs. On retrouve par exemple une association entre prise
de poids pendant la périménopause et risque accru de bouffées de chaleur par rapport aux
femmes qui gardent un poids stable pendant cette étape de la vie. (41) On a également pu
démontrer une corrélation positive entre adiposité et sévérit€ des bouffées de chaleur. Il a en
outre été observé que les femmes en surpoids pratiquaient en moyenne moins de sport et avaient
une plus grande prédisposition a 1’hypertension, au diabéte et a I’incontinence urinaire. Aussi,
les répercussions des signes vasomoteurs sur la qualité de vie, autant au niveau privé que
professionnel, étaient plus importantes chez les patientes en surpoids, avec notamment une
moindre efficacité au travail et une baisse de ’activité sexuelle. Uniquement les troubles du

sommeil étaient plus faibles chez les patientes en surpoids par rapport aux femmes avec un IMC

inférieur a 25 kg/m?. (42)
Une étude a montré qu’il y’avait plusieurs réactions complexes et intriquées entre syndrome

métabolique et effets vasomoteurs. Ainsi, on retrouve une relation entre quantité de bouffées

de chaleur et risque majoré pour hypertension artérielle et dyslipidémie. (43)
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1.2. Diagnostiques différentiels

Les bouffées de chaleur, dépendant du contexte, doivent nous faire penser a d’autres
pathologies. Une hyperthyroidie, un phéochromocytome ou une tumeur carcinoide peuvent
donner des flushs et des sueurs et nécessiteront des investigations ainsi qu’une prise en charge
individualisées. Il ne faut pas non plus méconnaitre une attaque de panique qui elle aussi peut
mimer des symptomes vasomoteurs. Penser a I’hypoglycémie chez les patientes diabétiques,
tout comme a I’exces de caféine ou a un sevrage alcoolique. Certaines substances sont
également responsables d’une intolérance a la chaleur, notamment les anti-estrogenes, les
modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogenes (Selective Estrogen Receptor Modulator,
SERM) ainsi que certains antipsychotiques et antidépresseurs. A noter que beaucoup de femmes
ressentent des bouffées de chaleur de maniere totalement physiologique dans la semaine avant

les menstruations. (2,44)
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1.3.  Prise en charge thérapeutique

En dehors des regles hygiéno-diététiques, il existe des thérapies médicamenteuses, hormonales
et non hormonales, ainsi que des thérapies alternatives pour soulager les symptomes

vasomoteurs en association avec la ménopause.
1.3.1. Regles hygiéno-diététiques

Un changement de style de vie est toujours a conseiller, mais pour le moment il n’y a pas encore

assez d’études pour confirmer ces données de maniere significative. (45,46)

Il est recommandé d’adapter la tenue vestimentaire (par exemple s’habiller en plusieurs couches
de vétements a enlever au besoin, porter des manches courtes, préférer des habits en fibres
naturelles qui respirent), de garder une température ambiante agréable et pas trop chaude, ainsi
que de consommer des boissons fraiches. Tout ceci va aider a améliorer les symptomes
vasomoteurs, donc a conseiller, bien que souvent on n’obtient que des résultats médiocres sur
les bouffées de chaleur. A noter également qu’on n’a pas d’études scientifiques pour soutenir

ces méthodes de « refroidissement ». (3,4,46)

Souvent on recommande aussi d’éviter certains facteurs déclenchants, comme par exemple
’alcool, la nourriture épicée ou encore I’alimentation ou les boissons chaudes. Bien que ces
facteurs semblent avoir un lien logique avec des sensations de chaleur, il n’existe pas d’études

scientifiques qui appuient cette hypothese. (46)
Bien que I’exercice apporte des bienfaits a la santé de maniere générale, I’activité physique en
soi ne réduit ni la fréquence, ni I’intensité des symptomes vasomoteurs chez les patientes péri-

ou postménopausées. (46,47)

Par contre, une perte de poids pourrait étre associée a une diminution de bouffées de chaleur et

peut donc toujours étre encouragée a la ménopause. (41,46)
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1.3.2. Traitement hormonal substitutif

Un traitement hormonal avec estrogenes seuls, ou en combinaison avec de la progestérone chez
des femmes avec un utérus intact, s’avere étre le traitement le plus efficace sur les symptomes
vasomoteurs. On préconise des posologies basses, voire treés basses, qui provoquent moins

d’effets secondaires que les dosages plus élevés. (2—4,26)

Un traitement hormonal transdermique devrait toujours €tre considéré en premier, vu
I’augmentation du risque d’évenements thrombo-emboliques que comporte la voie orale,
d’autant plus chez les femmes qui souffrent d’hypertension, d’hypercholestérolémie ou qui sont

a risque de faire une lithiase vésiculaire. (2—4,26)

Indications

L’instauration d’un traitement hormonal a plusieurs indications (Tableau 5). (2—4,26)

Tableau 5 : Indications a [’instauration d 'un THS

Signes vasomoteurs modérés a séveres en relation avec la périménopause
Signes uro-génitaux modérés a séveres en association avec la périménopause
Prévention de I’ ostéoporose en postménopause

Hypoestrogénie précoce
Aussi, les troubles du sommeil et ’instabilit¢ psychique en rapport avec I’insuffisance

ovarienne devraient étre pris en compte, d’autant plus si la femme percoit une altération de la

qualité de vie. (2,26)
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Contre-indications

Un THS ne devrait pas étre prescrit dans certaines situations (Tableau 6). (2—4,26)

Tableau 6 : Contre-indications a [’instauration d’'un THS

Cancer hormono-dépendant ; cancer du sein et cancer de I’endométre

Antécédent familial du premier degré de cancer hormono-dépendant

Hyperplasie endométriale non traitée ou saignement vaginal non expliqué

Maladie coronarienne, accident vasculaire cérébral (AVC), pathologie thrombo-embolique
ou risque élevé d’événements thrombo-emboliques

Pathologie active du foie ou insuffisance hépatique sévere

Démence

Porphyrie cutanée

Hypertriglycéridémie

Risques et effets secondaires

Les risques d’un traitement hormonal substitutif correspondent en fin de compte aux contre-
indications du THS (Tableau 6), notamment un risque de cancer hormono-dépendant,
d’événements cardio-vasculaires ou thrombo-emboliques, mais un THS peut également

provoquer certains effets secondaires plus fréquents et plus communs (Tableau 7). (26)

Tableau 7 : Effets secondaires d’'un THS

Réactivation d’une endométriose

Aggravation de migraines, apparition de céphalées
Croissance de léiomyomes

Nausées et ballonnements

Prise de poids

Rétention d’eau

Sautes d’humeur

Métrorragies

Tension mammaire

Pathologies de la vésicule biliaire
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Quand initier un THS

En ce qui concerne I’initiation d’un traitement hormonal, il est important de respecter la fenétre
thérapeutique. En effet, le rapport bénéfice/risque est favorable chez les femmes, sans contre-
indications a un THS, de moins de 60 ans ou chez qui les symptomes de la ménopause durent
depuis moins de 10 ans. Cependant, il faudrait éviter d’initier un THS chez une femme apreés
60 ans ou 10 ans apres la ménopause vu que le rapport bénéfice/risque semble moins favorable
di a une augmentation du risque de pathologies coronariennes, d’AVC, de thromboses

veineuses profondes (TVP), d’embolies pulmonaires (EP) et de démence. (2,20,21,26)

Bilan pré-thérapeutique

Le bilan pré-thérapeutique comprend un examen clinique complet, notamment un examen des
seins, la recherche de facteurs de risque cardio-vasculaires, une prise de sang avec glycémie a

jeun et bilan lipidique, ainsi quune mammographie bilatérale et comparative. (2,20,21,26)

Durée et arréet du THS

De maniere générale, il est important de respecter 1’utilisation de la dose minimale effective et
pour la durée la plus courte. (2—4,26) Longtemps on parlait d’un traitement maximal de 5 ans.
Néanmoins, certaines patientes peuvent souffrir de bouffées de chaleur sur une période
prolongée avec un impact sur la qualité de vie. Il est donc indiqué de discuter au cas par cas en

accord avec la patiente, d’un traitement qui pourrait dépasser les 5 ans. (34,35)

Il n’existe pas de consensus en ce qui concerne I’arrét du traitement hormonal afin de prévenir
des signes récurrents qui surviennent en moyenne dans 50% des cas, indépendamment de I’age
de la patiente ou de la durée du traitement. Une décision partagée et basée sur les préférences
individuelles entre un arrét brutal ou une diminution progressive des doses par un schéma
dégressif peut étre soutenue. Il n’est pourtant pas recommandé d’imposer une limite d’age, par
exemple 65 ans, pour I’arrét d’un THS vu que certaines femmes apres 1’age de 65 ans auront
encore des symptomes qui nécessiteront peut-étre un traitement hormonal. La décision de
continuer un traitement hormonal substitutif doit ainsi €tre individuelle et basée sur les

symptomes de la femme et la balance bénéfice/risque. (2—4,26)

35



Suivi

Le suivi vise a réévaluer I’indication d’un traitement hormonal (Tableau 5) ainsi qu’a éliminer
d’éventuelles nouvelles contre-indications au THS (Tableau 6). 11 est donc recommandé
d’exclure une pathologie du pelvis, notamment une hyperplasie endométriale ou un cancer de
I’endomeétre chez les patientes présentant des métrorragies et qui prennent un traitement
hormonal, ainsi que de faire un dépistage du cancer du sein et de rechercher des facteurs de
risque cardio-vasculaires. Il ne faut pas non plus oublier d’évaluer réguliérement la tolérance et
I’efficacité¢ du traitement, rechercher les signes de surdosage (tension mammaire, reégles
abondantes, nausées, prise de poids avec gonflement) ou de sous-dosage (réapparition du

syndrome climatérique). (2,28)

Molécules

Une monothérapie par estrogenes est contre-indiquée si la femme n’est pas hystérectomisée
en raison du risque de cancer de I’endometre. La voie transdermique est toujours a préférer a la
voie orale. Aussi, les molécules a base d’estradiol devraient étre favorisées par rapport aux

molécules a base d’estriol. (2-4,26)

Un traitement a base de progestérone seule n’a que peu d’évidences scientifiques pour soutenir
son utilisation dans le traitement des symptdmes vasomoteurs. Elle est généralement associée
a I’estrogene pour prévenir I’hyperplasie endométriale et le cancer de ’endomeétre chez les
patientes sans hystérectomie. On va préférer un traitement a base de progestérone micronisée
qu’on peut donner de maniere cyclique pendant minimum 12 jours par mois (par exemple 200
mg) ou de maniere continue a un dosage moindre (par exemple 100 mg). (2—4,26) En effet, il a
¢été démontré qu’un traitement oral a base de progestérone micronisée protégeait suffisamment
I’endometre si on le donne de maniére séquentielle, donc 12 a 14 jours par mois a une posologie
de 200 mg. Un traitement par voie vaginale protégerait également I’endométre si on le donne
au moins 10 jours par mois (par exemple 45 mg par jour ou 100 mg tous les deux jours). Par
contre, la progestérone par voie transdermique ne protegerait pas assez I’endomeétre si on donne

un traitement estrogénique en parallele. (48)

36



L’association estrogenes-progestérone est indiquée chez les femmes sans hystérectomie. Les
estrogenes vont soulager les bouffées de chaleur et la progestérone va protéger I’endométre des
répercussions estrogéniques. (2—4,26) Le traitement peut étre donné selon un schéma
séquentiel « avec régles » ol I’on prescrit un estrogene du 1¢" au 25¢ jour du mois, le progestatif
sera prescrit au moins 12 jours en 2¢™ partie du cycle, par exemple du 14¢ au 25 jour. Ensuite,
le THS est interrompu le reste du mois et c’est & ce moment que survient I’hémorragie de
privation. L’alternative serait un schéma combiné continu « sans regles », o on prescrit un

estrogene combiné a un progestatif a demi dose sans interruption. (2,26)

Un traitement a base de testostérone n’a que peu d’évidences scientifiques pour soutenir son

utilisation dans le traitement des symptomes vasomoteurs. (3,4)

La tibolone est une molécule avec des propriétés estrogéniques, progestatives et androgéniques.
Elle est moins efficace sur les symptdomes vasomoteurs qu’un traitement hormonal classique et
n’est pas recommandée en association d’un tel traitement. (2—4) La tibolone a des effets
indésirables similaires au THS classique, notamment un risque augmenté de cancer du sein et

de ’endométre ainsi que d’accidents thrombo-emboliques, donc a utiliser avec prudence. (49)

Un traitement hormonal combiné « bio-identique » correspond a des médicaments
composés d’estrogeénes, de progestérone ou d’autres hormones synthétiques, identiques sur le
plan chimique aux hormones naturelles. C’est un traitement a la mode, mais il ne faut pas
confondre « bio-identique » avec sécurité, car il s’agit quand-méme d’hormones, avec des
risques et effets secondaires, sans parler d’un colt non négligeable. La différence avec un
traitement hormonal classique est qu’il n’y a pas de mesures de contrdle par les autorités de
santé, ni de notice. Les femmes se rassurent ainsi erronément avec un traitement « naturel »,
qu’elles peuvent par exemple obtenir par internet, sans notice pour les effrayer. Que ce type de
traitement soit effectivement sans risques, notamment en ce qui concerne le risque de cancer,
semble peu probable vu que méme les hormones naturelles du corps de la femme ont une
influence sur le risque du cancer. Ainsi, un traitement hormonal « bio-identique » n’a que peu
d’évidences scientifiques pour soutenir son utilisation dans le traitement des symptomes
vasomoteurs. (3,4,26) La plupart des recommandations sont contre ces thérapies (9,26—
28,50,51) et aux Etats-Unis ils essaient méme de restreindre légalement leur utilisation car,
entre autres, des ¢tudes ont montré qu’il existait une grande variabilité dans la quantité des

principes actifs entre les différentes gélules d’'un méme paquet. (52)
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1.3.3. Traitements médicamenteux non hormonaux

Les traitements non hormonaux sont a considérer chez les patientes qui présentent des plaintes
fonctionnelles invalidantes, mais qui ne veulent ou ne peuvent pas bénéficier d’un traitement

hormonal. (2,46)

Les traitements non hormonaux efficaces sur les symptomes vasomoteurs incluent les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor,
SSRI), les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (Serotonin and

Norepinephrine Reuptake Inhibitors, SNRIs), la clonidine et la gabapentine. (1-4,26,28,46)

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

Les effets secondaires des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine comprennent
nausées, sensation vertigineuse, bouche seche, nervosité, constipation, somnolence, sueurs et
dysfonction sexuelle. De maniere générale, ceux-ci peuvent étre résolus avec le temps et

’adaptation de la posologie. (3,4)

La paroxétine (7,5 mg par jour, voire 10-25 mg/j), est la molécule non hormonale qui a le plus
de preuves scientifiques pour soulager les symptdmes vasomoteurs en rapport avec la
ménopause. (46) Les autres SSRI qui peuvent étre utilisés sont le citalopram, 1’escitalopram, la

sertraline et la fluoxétine. (3,4,46)

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

Les effets secondaires des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
sont les mémes que ceux des SSRI (nausées, sensation vertigineuse, bouche seche, nervosité,
constipation, somnolence, sueurs, dysfonction sexuelle) et peuvent également étre résolus le

plus souvent avec le temps et I’adaptation des doses. (3,4)

La venlafaxine (37,5-75 mg par jour) montre des résultats significatifs sur la réduction du
nombre de bouffées de chaleur, notamment a une posologie de 75 mg par jour. Bien que moins
efficace qu’un traitement estrogénique, il s’agit d’une alternative thérapeutique a considérer si

on est en présence de contre-indications a un THS. (46,53)
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Clonidine

La clonidine est un agoniste des récepteurs adrénergiques de type alpha-2, la posologie
recommandée est de 0,1 mg par jour. Elle est a considérer chez les patientes réfractaires aux
autres traitements non hormonaux. Les effets secondaires comprennent une bouche seche, de
I’hypotension orthostatique, des étourdissements, des céphalées, une sensation vertigineuse,
une sédation, de la fatigue et de la constipation. Il faut aussi étre prudent lors de I’arrét du
médicament qui doit se faire par paliers, car un arrét brutal de la clonidine peut faire monter la

tension artérielle de maniere significative. (2—4,46)

Gabapentine

La gabapentine (900-2400 mg/j) est un dérivé de 1’acide y-aminobutyrique. Son mécanisme
d’action est inconnu, mais des études montrent qu’elle peut aider a réduire les bouffées de
chaleur. Il est recommandé de considérer la gabapentine pour les femmes qui ont des troubles
du sommeil dus aux symptomes vasomoteurs. La pregabaline (150-300 mg/j) réduit également
les bouffées de chaleur. Il faut prévenir les patientes que ces molécules peuvent provoquer des
idées ou comportements suicidaires inhabituels. Les autres effets secondaires pour la
gabapentine sont fatigue, sensation vertigineuse, troubles de 1’équilibre ou de la coordination
et des cedémes périphériques. Pour la pregabaline, on peut remarquer des troubles de la

mémoire ou de la concentration. (2-4,46,54)

Béta-alanine

La béta-alanine aurait un effet sur les phénomenes de vasodilatation périphérique et pourrait
ainsi soulager les signes vasomoteurs en relation avec la ménopause. Ce traitement est
administré a une posologie de 400 a 800 mg par jour par voie orale, par cures de 5 a 10 jours,
jusqu’a inhibition des bouffées de chaleur, a répéter le cas échéant. Cependant, notre recherche

n’a pas retrouvé d’études traitant cette molécule. (55)
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Antagonistes des récepteurs neurokinine 3

Ces dernieres années, des études ont analysé€ une nouvelle voie thérapeutique non hormonale
pour les bouffées de chaleur ; il s’agit du blocage pharmacologique des récepteurs de
neurokinine B. Plusieurs études pilotes, expérimentales ou sur modele animal, ont tenté de

démontrer le mécanisme de ce type de molécules. (56-59)

En 2017, une étude publiée dans le Lancet analyse I’effet des antagonistes des récepteurs de
neurokinine 3 (NK3) sur des femmes postménopausées en bonne santé avec plus de sept
bouffées de chaleur par jour et n’ayant pas bénéficié d’une autre thérapie pour le soulagement
des symptomes vasomoteurs les 8 semaines auparavant. Il s’agit d’une étude de phase 2,
randomisée, en double aveugle contre placebo, avec 40 mg d’antagonistes de NK3 en prise
orale deux fois par jour pendant 4 semaines, puis « wash-out et cross-over » et les résultats sont
tres intéressants. En effet, le blocage pharmacologique de la neurokinine B avec un antagoniste
des récepteurs NK3 améliore les symptdmes vasomoteurs de maniere non hormonale. De plus,
d’autres symptomes de la ménopause sont améliorés par cette thérapie, notamment le sommeil,
la fatigue et Dirritabilité. Les effets secondaires sont, de manicre générale, assez faibles, mais
nous attendons maintenant d’autres études a ce sujet pour approfondir les connaissances
scientifiques. En tout cas il semblerait que cette nouvelle voie pourrait étre une alternative

prometteuse non hormonale. (60)
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1.3.4. Thérapies alternatives

Le fait que les signes vasomoteurs peuvent perdurer sur de nombreuses années incite a
considérer des alternatives thérapeutiques au traitement hormonal. A ce sujet, de multiples

études ont été réalisées, malheureusement pas toujours avec des résultats significatifs.

I1 y’a notamment un manque d’évidences scientifiques pour démontrer les bienfaits de certaines
thérapies alternatives sur les symptdmes vasomoteurs, par exemple en ce qui concerne I’actée
a grappe noire, les acides gras oméga, le trefle rouge, la vitamine E et les thérapies du corps et

de lesprit. (2,46,47)

La phytothérapie, notamment les compléments alimentaires a base de soja ou certaines herbes
médicinales comme 1’actée a grappe noire (black cohosh, aussi connu sous le nom de
cimicifugae), n’est pas recommandée pour soulager les symptomes vasomoteurs en association
avec la ménopause car il y’a un manque d’évidences scientifiques suite a des résultats peu

consistants dans les études. (2-4,61,62)

Pour rappel, les phytoestrogenes sont des substances a base de plantes, qui peuvent se fixer sur
les récepteurs d’estrogenes et qui ont une activité estrogéne et anti-estrogene faible. (3,4,6) Il
ne faut pas non plus oublier qu’une telle thérapie peut avoir des interactions médicamenteuses
avec certains traitements et peut également avoir des effets secondaires propres, notamment au
niveau digestif. (63) Bien qu’un traitement court de moins de 3 ans a base de soja ne semble
pas augmenter le risque d’hyperplasie endométriale ou de cancer endométrial, il est
recommandé que les femmes qui ont un antécédent personnel ou un fort antécédent familial
d’un cancer hormono-dépendant n’utilisent pas de thérapies a base de soja. (2,64) A noter
¢galement qu’un traitement a base de soja ne semble pas prévenir la perte osseuse en

postménopause. (65)
Les techniques de relaxation, dont la respiration contrdlée et rythmée, ne sont pas non plus

recommandées vu qu’elles n’apporteraient pas de bénéficies sur les symptomes vasomoteurs,

ni en question de fréquence, ni en question de sévérité. (46,66,67)
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Bien que certaines études retrouvent des résultats positifs, entre autres sur les bouffées de
chaleur, il est peu probable que le yoga puisse soulager les effets vasomoteurs associés a la

ménopause et donc pas a recommander. (46,68)

L’acupuncture n’est pas recommandée pour le traitement des symptomes vasomoteurs
associés a la ménopause (46,69) bien que certaines études trouvent une amélioration sur la

sévérité des bouffées de chaleur. (70)

Par contre, une thérapie cognitivo-comportementale est recommandée chez les patientes avec
des symptomes vasomoteurs associés a la ménopause. (46) Les différentes études montrent des
résultats positifs, mais il faut tout de méme considérer le contexte, car les patientes ne seront
pas toutes d’accord avec une telle prise en charge et il faut également la disponibilité de
thérapeutes adéquats et qualifiés. Il s’agit en tout cas d’une alternative thérapeutique a
considérer, d’autant plus qu’elle n’entraine ni risques ni effets secondaires, ce qui est

notamment intéressant s’il y’a une contre-indication a un traitement hormonal. (71-73)

L’implication de I’hypnose est également recommandée dans la prise en charge des bouffées
de chaleur et semble prometteuse, bien que les résultats soient presque trop beaux pour étre
vrais. Bien qu’on retrouve une nette amélioration des flushs, il faut se demander si I’hypnose
peut trouver une place dans la vie de tous les jours. D un c6té, il faut que la patiente soit ouverte
a une telle prise en charge, mais il faut aussi la disponibilité de thérapeutes qualifiés. En tout

cas ce qui est slir c’est qu’il s’agit d’une option thérapeutique intéressante. (46,74)

Retenons que ces différentes thérapies alternatives, en dehors de la phytothérapie, ne présentent
pratiquement pas d’effets secondaires et apportent un bénéfice certain au bien-étre physique et
mental. Il ne faut pas sous-estimer I’effet placebo dans ce type de thérapies, mais il s’agit
définitivement d’une option thérapeutique et vaut au moins la peine d’étre considérée. Ces

alternatives peuvent sans aucun doute, dans des cas individuels, apporter de bons résultats.
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2.  Symptomes uro-génitaux

Les symptomes uro-génitaux, contrairement aux bouffées de chaleur, ne font qu’empirer avec
le temps et peuvent avoir de nombreuses répercussions sur la qualité de vie, notamment chez
les patientes qui sont encore sexuellement actives et affecter leur couple. Ces dernieres années

on a acquis des nouvelles connaissances a ce sujet, surtout en ce qui concerne le traitement.

Ces symptdmes sont rapportés par 10 a 40 % des femmes et incluent d’une part, une atrophie
vulvo-vaginale pouvant se caractériser par une sécheresse vaginale, un écoulement, un prurit
ou une dyspareunie et d’autre part, par des dysfonctions sexuelles avec notamment des troubles

de 1a libido. (2-4)

En principe, toutes les femmes aprés la ménopause sont concernées par 1’évolution vers une
atrophie vulvo-vaginale, mais seulement peu d’entre elles vont rapporter ces plaintes
fonctionnelles. Des études ont montré qu’une grande majorité de femmes souffrait des
symptdmes d’atrophie, mais peu osent consulter a ce sujet voire se laisser traiter. Certaines par
manque de connaissances (« ¢’est normal avec 1’age »), d’autres par géne d’en parler, d’autres

encore par méfiance des produits, surtout en ce qui concerne le risque de cancer. (75-77)

A priori, ’atrophie vulvo-vaginale n’est pas assez rapportée par les femmes, pas assez
diagnostiquée par les médecins et donc pas assez traitée. Il est possible que les femmes ne se
rendent pas compte qu’il s’agit d’un probléme chronique qui peut avoir un impact sur leur
qualité de vie et sur leur vie sexuelle et qu’elles pourraient bénéficier d’un traitement pour y
remédier. Afin d’optimiser la prise en charge des patientes plus agées, le médecin généraliste
devrait informer les patientes, les aborder a ce sujet de maniere réguliere, leur expliquer la
complexité des symptomes, les encourager a demander de I’aide et a adhérer a un traitement le

cas échéant. (78,79)
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2.1.  Atrophie vulvo-vaginale

L’atrophie vulvo-vaginale est une conséquence directe de la chute d’estrogénes au moment de
la ménopause et touche ainsi théoriquement toutes les femmes. A noter qu’aux Etats-Unis on
ne parle plus d’atrophie vulvo-vaginale (vulvo-vaginal atrophy, VVA), mais de de syndrome
génito-urinaire de la ménopause (genitourinary syndrome of menopause, GSM). En effet, on a
pu démontrer que ’atrophie vulvo-vaginale ne concernait qu’une partie du manque en
estrogenes. Ainsi, le terme GSM inclut toutes les parties anatomiques de la femme ; le vestibule,

I’orifice inférieur du vagin, le clitoris et le vagin. (80)

Les signes uro-génitaux modérés a séveres sont une indication a I’instauration d’un traitement

hormonal substitutif, mais on peut également préconiser un traitement non hormonal. (2,26)

Une hormonothérapie par estrogénes en prise orale est recommandée chez des femmes qui
ont des symptomes vasomoteurs et des symptdmes uro-génitaux. (2—4,26) Cependant, un
traitement local par estrogenes par voie vaginale semble étre le traitement le plus efficace sur
les symptdomes uro-génitaux, recommandé pour soulager les symptdmes en association avec
une atrophie vaginale chez des patientes sans signes vasomoteurs. (2—4,26) L’effet d’une
thérapie estrogénique locale est bien établi et ne retrouve pas de risques notables. Ainsi, méme
apres un cancer du sein, une tres faible dose d’estrogeénes par voie vaginale serait a priori
acceptable (81,82) et on sait que méme une toute petite dose d’estrogenes va avoir un effet

positif sur les symptomes cliniques en relation avec la ménopause. (2,26)

L’ospemifene, un nouveau SERM, peut étre envisagé lors d’une dyspareunie modérée a sévere.
Une prise orale de 60 mg par jour semblerait réduire la sévérité de la sécheresse vaginale.
Néanmoins, son utilisation doit étre prudente, car non dépourvue de risques. En effet, ce SERM
peut parfois causer des caillots sanguins et étre responsable d’EP, de TVP, d’AVC ou
d’infarctus du myocarde (IDM). Les autres effets secondaires plus fréquents sont 1’apparition
de bouffées de chaleur, un écoulement vaginal, des spasmes musculaires et des sueurs. A priori,
il n’y aurait pas d’effet sur le sein, mais cette réelle absence de risque reste a étre démontrée

par d’autres études scientifiques. (2—4,83-87)
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La supplémentation en phytoestrogénes par voie orale pourrait avoir un effet positif sur la
secheresse vaginale, mais on manque de données scientifiques pour recommander cette option
thérapeutique. Il en est de méme en ce qui concerne les autres herbes médicinales. A noter que
les patientes avec un antécédent personnel ou avec une forte histoire familiale de cancer
hormono-dépendant, ne devraient pas avoir recours a des thérapies systémiques a base de soja.
(2-4,6,61) Cependant, les isoflavones de soja peuvent €tre utilisées en gel vaginal et montrent

des résultats satisfaisants en question de sécheresse vaginale et de dyspareunie. (88,89)

La prastérone, ou déhydroépiandrostérone (DHEA), en administration quotidienne intra-
vaginale, a également montré des effets sur la dyspareunie sévere et la sécheresse vaginale en

relation avec la ménopause. (26,90)

Ce qui est intéressant, c’est qu’un traitement local sans hormones montre également de tres
bons résultats sur la secheresse vaginale et la dyspareunie. Il existe des lubrifiants et des
agents humidifiants vaginaux a base d’eau ou de silicone, a choisir selon la préférence
individuelle de la patiente. Ce traitement va pouvoir soulager les plaintes des femmes qui ne
produisent pas assez de sécrétions vaginales, afin de rendre I’activité sexuelle plus agréable.

(2-4)

Un gel vaginal a base d’acide hyaluronique serait également une bonne alternative
thérapeutique a un traitement hormonal. Lors d’une étude le comparant a un gel vaginal a base
d’estrogénes, 1’acide hyaluronique a tout aussi bien diminué¢ les symptomes en lien avec la

secheresse vaginale, sans différences significatives. (91)

Chez les patientes qui présentent une douleur surtout a la pénétration pendant les rapports
sexuels, une application locale de lidocaine au niveau du vestibule de la vulve semblerait
montrer de bons résultats, avec a priori pas de répercussions en question de perte de sensibilité

a long terme chez la femme, ni de troubles sensitifs chez le partenaire lors du rapport. (92,93)
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Une toute nouvelle voie thérapeutique s’ouvre depuis peu aux patientes souffrant d’atrophie
vulvo-vaginale ; il s’agit d’un traitement local du vagin par laser (Figure 2, (94)). Cette
alternative thérapeutique pourrait, par exemple, intéresser les femmes qui sont catégoriquement
contre un traitement hormonal ou qui ne sont pas satisfaites, soit par les résultats thérapeutiques
des traitements oraux ou locaux, soit par les contraintes que ceux-ci engendrent. Plusieurs
études ont été réalisées pour voir I’efficacité et la sécurité de cette technique et les résultats sont
satisfaisants. Cette technique serait pratiquement indolore et peut étre réalisée de manicre
ambulatoire. Les résultats sont objectivement (histologiquement) (

Figure 3, (95)) et subjectivement (a I’aide d’échelles visuelles analogiques) significatifs en
question d’atrophie, mais aussi en question de fonction sexuelle et de qualité de vie. On utilise
en général un laser au dioxyde de carbone (CO2), car les ondes entrent dans le spectre
infrarouge et sont fortement absorbées par 1’eau. Ainsi, ces ondes n’ont qu’une efficacité tres
superficielle, approprié pour le traitement local du vagin. Le laser va engendrer la formation de
collagene et de matrice extracellulaire, ce qui fait que I’épaisseur de 1’épithélium augmente
(Figure 2). Des effets secondaires ou des complications n’ont pas été rapportés, mais il s’agit
d’une méthode récente et on n’a pas encore beaucoup de recul, donc c’est une alternative

thérapeutique a considérer avec prudence. (94-98)

Figure 2 : Utilisation d’un laser CO2 a l’aide d’une sonde vaginale
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Figure 3 : Résultats histologiques sur la muqueuse vaginale d’un traitement par laser CO2
(A) Epithélium vaginal atrophique chez une patiente postménopausée avant le traitement par laser CO2 fractionné

(B) Epithélium vaginal de la méme patiente aprés deux mois de traitement par laser
(C) Epithélium vaginal normal d’'une femme en dge de procréer en comparaison

A noter qu’a priori, les effets bénéfiques du traitement au laser au niveau vaginal peuvent
persister pendant deux ans, mais I’efficacité commencerait a diminuer a partir de 18 mois et

souvent il y aurait nécessité de refaire un cycle de traitement. (99)
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2.2. Dysfonctionnement sexuel

La testostérone peut étre prise en considération chez des patientes ménopausées qui présentent
des dysfonctions sexuelles suite a un trouble de la libido. On préconise un traitement de 3 a 6
mois, en surveillant les signes et symptdmes d’un excés en androgeénes. S’il n’y a pas
d’amélioration sur les symptomes cliniques apres un traitement de 6 mois, il est recommandé
d’arréter le traitement. Dans le cas contraire, il peut étre poursuivi a condition de surveiller les
signes de surdosage en androgenes tous les 6 mois. Par contre, il n’est pas recommandé de
prescrire systématiquement de la testostérone ou de la DHEA chez des femmes qui présentent
des taux en androgenes bas, notamment chez les femmes avec une ménopause induite par
chirurgie. (100) L’efficacité et la sécurité de la testostérone a une posologie de 150 a 300 mg
par jour chez les patientes avec une baisse de libido avait déja été testée dans le passé. Les
résultats montrent une amélioration, surtout avec 300 mg de testostérone, avec comme effet
secondaire principal une croissance pilaire involontaire. (101,102) D’autres études ont montré
que I'utilisation de testostérone en gel local semblait apporter une certaine sécurité sur le plan

cardio-vasculaire tout en augmentant le désir sexuel. (103,104)

Le sildenafil, un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5, est responsable d’une
augmentation du flux sanguin vers le pelvis, le clitoris et le vagin, de maniere similaire a 1’effet
sur les hommes dans le traitement des dysfonctions érectiles. (105) Les anciennes données
semblent ne pas retrouver d’amélioration sur les troubles sexuels, mais une étude plus récente
rapporte un effet bénéfique sur I’excitation, le désir et la satisfaction sexuelle, avec comme

effets secondaires des céphalées, des flushs et des changements de vision. (106)
A noter que 1’escitalopram, un SSRI qui peut étre utilisé pour le traitement de symptomes

vasomoteurs, ne semble pas affecter les fonctions sexuelles chez les femmes ménopausées.

(107)
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2.3.  Signes urinaires

A la ménopause, les femmes sont plus a risque de faire des infections uro-génitales a répétition

dues a une flore vaginale qui devient plus alcaline. (3,4)

Un traitement hormonal oral ne semble pas avoir d’effet préventif sur les infections urinaires
récidivantes, par contre, un traitement hormonal vaginal a base d’estrogénes pourrait diminuer

le nombre d’infections urinaires. (108—110)

En ce qui concerne 1’association entre incontinence urinaire et ménopause, les avis divergent.
11 faut déja noter qu’il est difficile de faire la différence entre les effets de la ménopause en soi,
ou tout simplement les répercussions dues a I’avancement en age et d’éventuelles grossesses.
11 faut savoir que la rééducation du périnée apres un accouchement n’est devenue systématique
que dernierement. Ainsi, de nombreuses femmes n’ont pas bénéficié d une telle prise en charge,

et souffrent notamment d’incontinence urinaire.

De maniere générale, il y’a une tendance a dire qu’il n’y a pas d’association significative entre
stade de la ménopause et incontinence urinaire, ainsi la périménopause ne semblerait pas
aggraver les symptomes d’incontinence urinaire chez la plupart des femmes qui présentent déja
une incontinence avant la transition. Les effets d’un traitement hormonal sont trés variables
selon le type d’incontinence et la voie d’administration du traitement. Retenons qu’un
traitement hormonal oral n’apporterait a priori pas d’effets bénéfiques sur une incontinence de
stress, peut méme 1’aggraver et qu’un traitement hormonal vaginal pourrait avoir des effets

bénéfiques sur les symptdmes d’une vessie hyperactive. (26,111-113)
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3.  Troubles du sommeil et ménopause

Les troubles du sommeil, ainsi que la fatigue engendrée, sont fréquents et a ne pas négliger, car
ils semblent faire partie des facteurs les plus incriminants lorsqu’on parle d’altération de la
qualité de vie en relation avec les symptomes de la ménopause. (114) Il s’agit en général d’une
complication des effets vasomoteurs. En effet, les bouffées de chaleur peuvent étre tres
invalidantes tout comme les sueurs, surtout nocturnes et peuvent entrainer des insomnies. Si
bien entendu la patiente souffrait déja d’insomnie avant la ménopause, ces changements

hormonaux risquent d’aggraver la situation. (115)

Il faudrait donc toujours commencer en insistant sur une bonne hygiene de vie et de sommeil,
éliminer tous les facteurs de risque favorisant I’insomnie et penser a proposer un calendrier de

sommeil. (115)

Somnifere ou pas somniféere ? Cela reste un sujet délicat, car la prescription d’un hypnotique
va sans doute faire dormir notre patiente, mais si les insomnies sont réellement dues aux
bouffées de chaleur, on ne fait que traiter les complications au lieu de régler le probleme a la
source en engendrant parallelement des effets secondaires non négligeables, comme par
exemple la dépendance. De plus, vu que les signes vasomoteurs peuvent perdurer sur de
nombreuses années, on devrait théoriquement prescrire un somnifere tout aussi longtemps. Pour
certaines patientes il est encore et toujours plus anodin de se faire prescrire des somniferes,
plutdt que d’adhérer a un traitement hormonal. Mais on a bien vu maintenant que plusieurs
options thérapeutiques, également non hormonales, s’offrent a nous pour soulager le syndrome
climatérique des patientes en péri-postménopause. Dans le cadre de troubles du sommeil en
relation avec la ménopause, différentes molécules ont été étudiées. L’escitalopram, un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, diminue les bouffées de chaleur et aurait des

effets bénéfiques sur les insomnies et la qualité du sommeil. (116,117)

Un autre traitement alternatif qui améliorerait les troubles du sommeil serait la combinaison

de Valériane avec de la Mélisse. (118)

La gabapentine, dont on ne connait pas le mécanisme exact, semblerait étre indiquée chez les

patientes qui ont des troubles de sommeil dus aux effets vasomoteurs. (46,54)
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Les antagonistes des récepteurs neurokinine 3, nouvelle voie thérapeutique explorée pour
soulager les bouffées de chaleur, semblent également étre efficaces sur le sommeil, la fatigue

et I'irritabilité. (56,60)

L’activité physique peut Iégérement améliorer la qualité de sommeil, les insomnies, ainsi que

la dépression, mais devrait étre pratiquée a distance de I’heure du coucher. (119)

L’acupuncture pourrait avoir un effet bénéfique sur les troubles du sommeil. Cependant, il
existe différentes méthodes pour réaliser cette technique, rendant les résultats difficilement
extrapolables a une population générale. Vu que cette alternative thérapeutique ne comporte
pas d’effets secondaires et qu'un effet placebo n’est pas exclu, ’acupuncture pourrait de
maniere individuelle obtenir de bons résultats, si bien entendu la patiente adhere a ce type de

traitement et en supposant la prise en charge par un thérapeute qualifié. (120,121)

Le yoga et des pratiques de relaxation et de méditation similaires peuvent avoir un effet

bénéfique sur le sommeil et I’humeur et peuvent donc toujours étre proposées. (68,119)

L’hypnose aurait également un effet bénéfique sur la qualité du sommeil chez les patientes en
postménopause. Il s’agit donc d’une alternative thérapeutique intéressante a explorer, faut-il
encore la disponibilité de thérapeutes qualifiés et la volonté de la patiente d’adhérer a ce type

de thérapie alternative. (74)
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4.  Ménométrorragies

Commengons par quelques définitions : (Figure 4) les regles « normales » durent entre 3 et 6
jours avec une abondance de 50 a 80 mL. Les ménorragies correspondent a une augmentation
de la durée ou de I’abondance des réges, on distingue entre polyménorrhées (reégles anormales
en questions de durée et d’abondance), hyperménorrhées, (régles de durée normale mais trop
abondantes (> 80 mL)), macroménorrhées (reégles trop longues (> 6 jours) mais d’abondance
normale) et pollakiménorrhées (regles trop fréquentes, donc cycles rapprochés). Le terme
métrorragie est utilisé pour qualifier des saignements génitaux survenant en dehors des regles.

(122)

Régles normales

!!!HIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Polyménorrhées
EEEQI_H—N_L—IIIIIIIIIIIIIIIIIII
Hyperménorrhées
%IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
Macroménorrhées

!u!EI_mHIIIIIIIIIIIIIIIIII

Pollakiménorrhées

“-l|_|||||||||||||"-l1_|_|_1_|

Figure 4 : Regles normales et différents troubles de saignements vaginaux
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Les ménométrorragies au moment de la périménopause sont dues a I’insuffisance du corps

jaune, notamment par chute du taux de progestérone. Plusieurs options thérapeutiques,

médicales et chirurgicales, peuvent €tre prises en considération afin de remédier a ces
‘ c ’e . PP . , . .

« désagréments » : I'implant intra-utérin a base de progestérone et ’hystérectomie. Les

résultats sont similaires sur la qualité de vie et sur la réduction de perte sanguine, mais I’ablation

endométriale chirurgicale entraine des risques per-opératoires et plus de complications a long

terme. (123-125)

Les contraceptifs oraux combinés a faible dose peuvent étre envisagés chez les femmes qui
présentent des regles irrégulicres ou abondantes au moment de la périménopause avec
répercussion sur la qualité de vie. Ce traitement permet généralement d’éliminer les symptomes
vasomoteurs et de rétablir un cycle régulier. Les contraceptifs oraux ont aussi d’autres
avantages, notamment la protection contre le cancer de I’ovaire et de I’endomeétre et augmentent
également la densité osseuse. Un autre bénéfice a ne pas négliger est de ne pas se retrouver
devant une grossesse involontaire. N’oublions cependant pas les contre-indications d’une
contraception orale par estrogenes/progestérone qui sont un tabagisme actif, une pathologie du
foie, un antécédent thrombo-embolique, une pathologie cardio-vasculaire, un cancer du sein,
ainsi que des saignements vaginaux inexpliqués. Les formes a base de progestérone seule sont
des alternatives thérapeutiques pour le traitement de ménorragies pendant la périménopause
chez les patientes fumeuses ou a risque cardio-vasculaire. Bien qu’elle ne régule ni le cycle ni
ne diminue le nombre de jours de saignement, la progestérone diminue le volume du flux

menstruel. (1)

Passer d’une contraception orale hormonale a un traitement hormonal substitutif au
moment de la périménopause doit étre individualisé. En effet, apres 1 an sans menstruations
spontanées on est pratiquement certain d’une absence d’activité ovulatoire. Cependant, on ne
peut tirer de conclusions sous pilule contraceptive vu qu’il s’agit d’'une hémorragie de privation.
Il faut savoir que les posologies en estrogenes et progestérone d’'un THS n’ont pas été
documentées pour prévenir une grossesse. Ainsi, une méthode pour évaluer une éventuelle
activité ovulatoire serait d’arréter la contraception orale et de la remplacer par une contraception
mécanique et si les regles réapparaissent alors la pilule contraceptive peut étre reprise. L’age a
la ménopause parmi les membres de la famille peut donner une idée de quand initier ce

processus qui peut étre répété annuellement jusqu’a ce que la femme ait atteint la ménopause.

ey
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A noter que les ménorragies nécessitent une mise au point pour éliminer les diagnostiques
différentiels (Tableau 8), notamment des pathologies de I'utérus. Il faut donc toujours
commencer par un examen clinique complet et systématique, exclure une grossesse ou une
infection, notamment sexuellement transmissible, réaliser une échographie transvaginale pour

éliminer une tumeur bénigne ou des polypes et discuter 1’hystéroscopie. (1)

Tableau 8 : Etiologies des ménométrorragies

Ménométrorragies au moment de Ménométrorragies au moment de

la transition vers la ménopause la ménopause

Etiologies Troubles ovulatoires Vaginite sénile (carence estrogénique)
Pathologies utérines : fibrome, Ectropion
polype, adénomyose, cancer Prolapsus génital
latrogene : THS, stérilet Cancer du col
Pathologie cervicale : cervicite, Cancer vulvaire, cancer vulvo-vaginal
cancer du col Polype ou cancer de I’endométre
Etiologie infectieuse Tumeur ovarienne
Fausse couche, mole, grossesse Vulvo-vaginite, atrophie, cervicite
extra-utérine Hyperplasie/atrophie de I’endomeétre

THS mal conduit, estrogénes seuls
Troubles de ’hémostase

Lésion traumatique
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5.  Maladies cardio-vasculaires et ménopause

5.1. Généralités

La ménopause ne cause pas de pathologies chroniques, mais les femmes postménopausées ont
une augmentation de risque pour certaines pathologies en association avec le vieillissement.
Les risques cardio-vasculaires augmentent avec 1’age et constituent la premiere cause de
mortalité chez les femmes postménopausées. Avant la ménopause, grace a leur potentiel
hormonal, les femmes ont un facteur protecteur contre ces risques. Ainsi, il vaut d’insister
d’autant plus sur la prévention des facteurs de risque cardio-vasculaires chez les femmes

ménopausées. (2)

Le temps d’imprégnation hormonal joue un rdle. Les femmes qui présentent une puberté tardive
et une ménopause précoce présentent plus de risques de maladies cardio-vasculaires par rapport
aux femmes qui présentent une puberté précoce et une ménopause tardive, bien que ces femmes
courent plus de risques pour d’autres pathologies, notamment en ce qui concerne les cancers

hormono-dépendants. (2)

Une ¢tude de cohorte prospective a comparée le risque d’insuffisance cardiaque suivant I’age au
moment de la ménopause. Cette étude confirme I’idée précédente que les femmes qui présentent
une ménopause précoce sont plus a risque de développer de I’insuffisance cardiaque et que le

tabac aggraverait d’autant plus ce risque. (126)

Un lien éventuel entre le nombre et I’intensité des symptdmes vasomoteurs et les risques cardio-
vasculaires a bénéficié de nombreuses études. Certaines études disent qu’il n’y a pas de
corrélation (127) et que la sévérité des symptomes vasomoteurs évaluée de maniere subjective
par les patientes en postménopause récente ne serait pas un bon prédicteur pour des signes
d’artériosclérose. (128) Cependant, de maniere générale, la tendance confirme 1’hypothése que
les femmes qui présentent des symptdmes vasomoteurs tres tot, sur une longue période et de
maniere soutenue seraient également les patientes qui sont plus a risque pour des complications

cardio-vasculaires et devraient bénéficier d’une prévention adéquate et précoce. (40,129-131)
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Les nouvelles données confirment également I’hypotheése qu’un début précoce des symptomes
vasomoteurs est en relation avec une augmentation de la mortalité cardio-vasculaire et une
diminution de la fonction endothéliale. (132) Ainsi, vu la grande probabilité d’un tel lien, bien
que le mécanisme physiopathologique ne soit pas encore tout a fait compris, il serait donc
recommandé de surveiller ces patientes et d’insister sur un bon dépistage des pathologies

cardio-vasculaires. (133)

5.2.  Risques cardio-vasculaires et THS

La majoration ou I’amélioration des risques cardio-vasculaires au moment de la ménopause par
un traitement hormonal est un sujet trés controversé. Pendant longtemps on pensait qu'un THS
était protecteur au niveau cardio-vasculaire, mais 1’étude WHI de 2002 semblait démontrer le
contraire et depuis, de nombreuses études ont été réalisées a ce sujet. Retenons qu’on parle
maintenant de fenétre d’opportunité thérapeutique, ou I’instauration d’un traitement hormonal
au moment de la périménopause ou postménopause précoce (femmes < 60 ans ou ménopause
< 10 ans), n’aurait pas d’effets négatifs, notamment sur le systéme cardio-vasculaire, mais

probablement méme des effets bénéfiques. (20,21)

La voie d’administration d’un THS joue également un rdle sur les risques cardio-vasculaires.
Une ¢étude récente a évalué le risque entre AVC et les différentes galéniques d’estrogénes. Les
résultats retrouvent un risque augmenté d’AVC ischémique avec une hormonothérapie orale,
pas de risques avec I’application transdermique et un risque réduit avec une application
vaginale. (134) En ce qui concerne le risque thrombo-embolique, il semblerait qu’une
application hormonale transdermique n’augmente pas le risque de faire des thromboses

veineuses profondes, voire une embolie pulmonaire. (135)

Il faut retenir que s’il y’a indication et demande d’instauration d’un traitement hormonal
substitutif en présence de facteurs de risque cardio-vasculaires, un traitement local
transdermique ou par voie vaginale sera préféré a une prise orale. Par contre, la prévention des
pathologies cardio-vasculaires n’est pas une indication a I’instauration d’'un THS et ceci

indépendamment de 1’age. (26)
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6. Cancers

Le risque de cancer augmente avec 1’age, avec des facteurs environnementaux et des facteurs
de prédisposition génétique, mais le temps d’imprégnation hormonale joue aussi un role. Il
s’agit d’ailleurs de la peur principale des patientes lorsqu’on parle de THS. La ré-analyse de
I’étude WHI apres stratification en groupes d’age, a retrouvé que finalement les femmes de
moins de 60 ans n’avaient pas de risque augmenté de cancer du sein avec un traitement
hormonal substitutif. Un THS, surtout a base d’estrogenes seuls, aurait méme un effet positif.
(136) L’¢étude de la mortalité suite a I’hormonothérapie a la ménopause, en se basant sur 1’étude
WHI apres 18 ans de suivi, montre également que dans le groupe de 50 a 59 ans, les femmes
qui avaient bénéfici¢ d’un traitement a base d’estrogenes seuls avaient une mortalité

significativement réduite en ce qui concerne le cancer mammaire. (29)

6.1. Cancer du sein

N

Un antécédent de cancer mammaire est une contre-indication a un traitement hormonal
substitutif oral, théoriquement aussi sous forme locale, car les estrogenes vont €tre absorbés et
passer dans le sang. Cependant, de nouvelles données rapportent qu’un traitement local par voie
vaginale par estrogenes ne semble pas entrainer des risques notables et que méme apres un
cancer hormono-dépendant, comme par exemple un cancer du sein, une tres faible dose

d’estrogénes par voie vaginale pourrait étre acceptable. (81)

L’étude WHI a montré que I’ajout d’acétate de médroxyprogestérone pour la protection
endométriale chez les femmes avec un utérus intact, augmentait le risque du cancer du sein de
maniere significative par rapport a un traitement hormonal a base d’estrogénes seuls. L’idée
était alors de remplacer la progestérone avec un modulateur sélectif des estrogenes, en espérant
obtenir les mémes effets bénéfiques sur les symptomes vasomoteurs et la protection
ostéoporotique, tout en gardant une protection endométriale suffisante et ceci sans augmenter
le risque de cancer mammaire. Le SERM le plus étudié dans ce contexte est le bazédoxifene et
effectivement, il s’agirait d’une alternative thérapeutique a considérer chez les patientes non

hystérectomisées, bien qu’a utiliser avec prudence. (137-139)
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Un SERM plus récent, ’ospemifene, a également montré des effets bénéfiques sur les
symptomes vulvo-vaginaux, a priori sans augmenter le risque du cancer du sein. Cependant, il
y’a nécessité d’obtenir plus de preuves scientifiques, comme des études sur le long terme, afin
de s’assurer de la sécurité en question de risque de cancer mammaire, de thromboses ou
d’évenements cardio-vasculaires de cette molécule. Il reste donc a voir s’il s’agit effectivement
d’une alternative thérapeutique siire, pouvant également étre considérée chez les patientes aux

antécédents de cancer du sein. (86)

Il faut noter que les patientes aux antécédents de cancer du sein souffrent d’une importante
atrophie vulvo-vaginale avec répercussions sur leur sexualité, d’autant plus si elles sont sous
inhibiteurs de I’aromatase. (140) Une nouvelle voie thérapeutique déja abordée, serait le laser
au CO?2. Cette technique a été étudiée, entre autres, sur des patientes qui ont survécu a un cancer

du sein, avec de bons résultats sur I’atrophie vulvo-vaginale. (141)

Il existe également ’hypothése que 1’origine de la douleur de dyspareunie se trouverait au
niveau du vestibule vulvaire plutdt qu’au niveau du vagin méme. Pour examiner cette
hypothese, une étude a comparé I’utilisation locale de lidocaine aqueuse a 4% a du simple sérum
physiologique chez des femmes ménopausées apres un cancer du sein avec une dyspareunie
modérée a sévere. Les douleurs ont été cartographiées a 1’aide d’un coton tige et les solutions
ont ét¢ administrées localement pendant 3 minutes au niveau du vestibule a ’endroit le plus
sensible. Les résultats montrent que la lidocaine diminue de maniere significative les douleurs
au niveau des différents points algiques. A noter qu’une douleur au niveau du vagin n’a été
observée que rarement malgré une atrophie sévere. (92) Par la suite, la méme équipe a mis cette
idée en pratique (« at home intervention ») et les résultats montrent également une diminution
des douleurs lors des rapports sexuels. Il s’agirait donc effectivement d’une alternative

thérapeutique pour les femmes qui ressentent des douleurs surtout a la pénétration. (93)
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6.2. Cancer de ’endomeétre

Un traitement oral a base d’estrogenes seuls augmente le risque de cancer de I’endomeétre chez
les patientes avec un utérus intact. En effet, une monothérapie par estrogenes pendant 10 ans
ou plus augmenterait le risque d’un cancer de ’endomeétre de 9 a 10 fois et cette augmentation
de risque perdurerait encore 5 ans apres I'arrét des estrogenes, voire méme plus longtemps.
Ainsi, ces patientes doivent bénéficier, s’il y’a indication a un traitement hormonal substitutif,

d’un traitement combing, avec des estrogenes et de la progestérone. (142)

Une étude a montré que le taux de cancer de I’endométre était stable dans le temps de 1992 a
2002. Néanmoins, depuis 2002, il y’a eu une baisse de prescription des THS et on voit
parallelement une recrudescence des cancers de 1’endométre. Ceci pourrait indirectement

démontrer I’effet protecteur de la progestérone sur I’endometre. (143)

Une étude a examiné les différences entre type de progestérone, posologie et voie
d’administration sur les effets protecteurs sur ’endomeétre. Retenons qu’un traitement oral a
base de progestérone micronisée protege suffisamment I’endometre si on le donne de maniere
séquentielle, donc 12 a 14 jours par mois, avec une posologie de 200 mg. Un traitement par
voie vaginale protegerait également I’endometre si on le donne au moins 10 jours par mois (par
exemple 45 mg par jour ou 100 mg tous les deux jours). Par contre, la progestérone par voie
transdermique ne protége pas assez I’endometre si on donne un traitement estrogénique en

parallele. (48)
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7. Ménopause précoce

Par définition il s’agit d’une ménopause qui survient avant I’age de 40 ans. Dans la plupart des
cas il s’agit d’'une ménopause induite de maniere artificielle par chirurgie ou encore par chimio-
radiothérapie, mais peut parfois aussi étre naturelle. En plus des bouleversements hormonaux,
ces femmes doivent gérer les répercussions psychologiques qui se manifestent en général de
maniere plus importante, car elles avaient peut-&tre encore un désir de grossesse, ou parce

qu’elles associent ménopause a perte de féminité.

A noter que le tabac accélere la transition vers la ménopause d’environ 2 ans. (1,6) Les autres
facteurs de risque pour une ménopause précoce sont un niveau socio-économique bas (6),
I’exposition a I’arsenic (144), n’avoir jamais utilisé une contraception orale (145), un IMC bas

(146), ainsi qu’un age jeune de la mere a la ménopause. (147)

Les femmes qui présentent une ménopause précoce sont plus a risque pour certaines
pathologies, notamment en ce qui concerne les évenements cardio-vasculaires (24,126,132),
mais aussi des troubles cognitifs sur le long terme (148) et la mortalité est également plus

élevée. (25)

L’hypoestrogénie précoce est une indication a I’instauration d’un traitement hormonal (en
I’absence de contre-indications) avec des résultats positifs sur les symptdmes de la ménopause,
mais aussi sur la prévention de la perte osseuse, la cognition, les sautes d’humeur et voire méme

sur les pathologies cardiaques. (26)

Dans les cas de suspicion de ménopause précoce, les bilans sanguins trouvent encore leur place.
D’un co6té pour confirmer le statut de ménopause biologique, mais surtout pour éliminer les
éventuels diagnostiques différentiels et pouvoir faire une prise en charge adéquate le cas

échéant (Algorithme 2). (1)
Ainsi, devant une aménorrhée secondaire, il faut éliminer une grossesse (intra- ou extra-

utérine), une hyperprolactinémie, un syndrome des ovaires polykystiques, une insuffisance

ovarienne primaire, ainsi que des troubles de la thyroide, notamment I"hypothyroidie. (1,149)
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Algorithme 2 : Conduite a tenir devant une aménorrhée

Nor'mal |

Y
Pregnancy|« + B-hCG |

AMENORRHEA/OLIGOMENORRHEA

Uterus and outflow tract ]

Y
Androgen
= insensitivity
\J \/ syndrome
Hyperandrogenism FSH
T testosterone, _l
hirsutism, acne
Y \ /
Y Normal or low | Increased (x2) |
R/O tumor
R/O 21 hydroxylase Y Y
deficiency PRL Ovarian I
insufficiency
Y
Polycystic ovarian Y A\l
yszndrome Increased | Normal |

Y
R/O drugs, T TSH |
Y

MRI |<

Y

Neuroanatomic abnormality or idiopathic
hypogonadotropic hypogonadism

Y Y
1° amenorrhea,
short stature or

clinical Y
suspicion

R/O eating disorder, chronic
disease

Y

Abnormal l

Y
Mullerian
agenesis, cervical
stenosis, vaginal
septum, imperfo-
rate hymen

Y

GYN referral |

2° amenorrhea |

P-hCG=human  chorionic

gonadotropin ;

Y
Hypothalamic
amenorrhea

FSH=follicule-stimulating  hormone ;

Y
Uterine

instrumentation

A
Normal PRL,
FSH
Negative trial of
estrogen/

progesterone

Y
Asherman’s
syndrome

Y

GYN referral I

GYN=gynecologist ;

MRI=magnetic resonance imaging ; PRL=prolactine ; R/O=rule out ; TSH=thyroid-stimulating hormone
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8. Ostéoporose

L’ostéoporose est un theme vaste et complexe qui concerne malheureusement un grand nombre
de femmes postménopausées. Il s’agit d’une complication de la ménopause qui est responsable
de nombreuses fractures et d’altérations de qualité de vie que celles-ci engendrent. Le taux de
fractures augmente apres la ménopause, car directement 1i¢ aux taux d’hormones. Un traitement
hormonal substitutif a un effet bénéfique sur la densité osseuse, mais il faut également

considérer les autres facteurs de risque, les alternatives thérapeutiques, ainsi que le contexte.

L’ostéoporose correspond a une densité osseuse inférieure a 2,5 déviations standard (DS) par
rapport a la moyenne des adultes jeunes de méme sexe, de méme ethnie et en bonne santé, aussi
connue sous le terme de « T-Score ». Ainsi, un T-Score inférieur a -2,5 DS, au niveau de la
colonne lombaire, de la téte fémorale ou de la hanche, a été défini comme ostéoporose, sévere
en cas de fracture. L’ ostéopénie correspond a un T-Score entre -1 DS et -2,5 DS. Le « Z-Score »
correspond a la comparaison des résultats individuels avec ceux d’une population de référence
appariés selon 1’dge et le sexe. Par exemple, une femme de 60 ans avec un Z-Score de -1 DS a
un T-Score de -2,5 DS (

Figure 5). (1,150)

Z- and T-Scores

BMD Score
I

Z-Score=-1 *

20 30 40 50 60 70 80 90
Age

Figure 5 : Relation entre Z-Score et T-Score

BMD=bone mineral density, SD=standard deviation
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Les fractures ostéoporotiques comprennent les fractures a I’age adulte de tout os suite & un
traumatisme égal ou inférieur a une chute de sa propre hauteur, en exclusion des os des doigts,
des orteils, du visage et du crane. (1)

Il existe de nombreux facteurs de risque qui prédisposent aux fractures (Tableau 9). (1,151)

Tableau 9 : Facteurs de risque pour fractures ostéoporotiques

Facteurs de risque non modifiables Facteurs de risque modifiables
Antécédent personnel de fracture a 1’age Tabagisme actif
adulte Insuffisance estrogénique

Antécédent familial au 1¢" degré de fracture =~ Mauvaise nutrition, notamment basse

Sexe féminin consommation en vitamine D et en calcium
Age avancé Alcoolisme

Ethnie caucasienne Altération de la vue malgré correction
Démence visuelle adéquate

Chutes a répétition
Activité physique inadéquate

Etat de santé fragilisé

Un faible poids corporel (IMC < 19 kg/m?), ainsi qu’une corticothérapie systémique au long

cours sont également considérés comme facteurs de risque pour 1’ostéoporose. (150,151)

Le médecin généraliste joue un rdle majeur dans la lutte contre ces facteurs de risque,
notamment en réduisant les facteurs de risque de chute. Il faut également toujours encourager
un sevrage alcoolo-tabagique et insister sur une bonne supplémentation vitamino-calcique.
Pour le calcium, on vise des doses entre 1000-1200 mg par jour, par I’alimentation ou a I’aide
de compléments alimentaires sur 2 a 3 prises journalieres. En ce qui concerne la vitamine D,
des doses entre 400-1000 UI par jour sont recommandées, pouvant aller jusqu’a 2000 UI par

jour en prévention secondaire. (1,150,151)
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Une autre mesure préventive pour les fractures de la hanche, intéressante par exemple chez les
patientes tres agées en maisons de soins, est le port de coussinets de protection au niveau des
faces extérieures des cuisses, qui couvrent la partie trochantérienne. Son utilisation est
malheureusement limitée dii a un manque de compliance et de confort, mais de nouveaux
dispositifs sont en cours de développement et pourraient sans aucun doute étre considérés

comme traitement adjuvant. (1)

L’activité physique a un effet bénéfique sur la densité osseuse, donc dans tous les cas a
encourager. De plus, une femme active et en bon état physique présente moins de risques de
chute (car meilleure coordination, équilibre et force musculaire) et donc aussi moins de risque

de fracture. (1,151,152)

Vu que la baisse de densité osseuse est corrélée a une augmentation de risque de fracture,

I’initiation d’un traitement pour 1’ostéoporose dépend du T-score (Tableau 10). (151)

Tableau 10 : Indications d’un traitement médicamenteux pour | ’ostéoporose

Based on T-score at Severe fractures Non-severe fractures No fracture but risk
site where the value is | (femur, spine, factors for osteoporosis
lowest humerus, pelvis, and/or falls
proximal tibia)

>-1 Advice from a specialist | No treatment No treatment

<-1and >-2 Advice from a specialist | No treatment

<-2 and >-3 Advice from a specialist

1 =3

La prévention de I’ostéoporose en postménopause est une indication a I’instauration d’un THS,
d’autant plus si la ménopause survient de maniere précoce. Un traitement hormonal augmente
la densité osseuse, diminue le risque de fracture et constitue de ce fait probablement le meilleur
traitement chez les femmes de moins de 60 ans sans contre-indications a un THS.

(1,26,150,151)
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Les bisphosphonates augmentent la densité osseuse en diminuant la résorption osseuse par
inactivation des ostéoclastes et ont montré une diminution du taux de fractures. Avant
I’instauration d’un tel traitement, il est recommandé d’effectuer un bilan bucco-dentaire, a
répéter annuellement en raison du risque exceptionnel d’ostéonécrose mandibulaire. Pour
rappel, la prise de bisphosphonates se fait a jeun, au moins 30-45 minutes avant le repas ou la
prise d’autres médicaments, en position debout ou assise (a garder pendant 30-60 minutes),
avec un grand verre d’eau plate, peu minéralisée, afin de réduire le risque de Iésions de

I’cesophage. (1,150,151,153)

Le denosumab, un anticorps monoclonal inhibiteur des ostéoclastes, est a utiliser en 2¢ intention
en relais des bisphosphonates, pour réduire le risque de fracture chez les patientes apres la
ménopause qui sont a risque élevé d’ostéoporose. Il est administré en une injection sous-cutanée

de 60 mg tous les 6 mois, apres bilan phospho-calcique. (1,150,151)

Les autres alternatives thérapeutiques comprennent certains SERM (notamment le raloxiféne),
les hormones parathyroidiennes (teriparatide) et le ranélate de strontium, mais uniquement a

considérer dans les cas d’ostéoporose sévere résistante aux autres traitements. (1,150,151,153)

Le risque de fracture devrait étre réévalué tous les 2 a 3 ans a ’aide d’une densitométrie osseuse

afin de décider d’une éventuelle adaptation de traitement. (151)

A noter qu’il existe un outil de calcul qui peut éventuellement guider le choix thérapeutique. Il
s’agit du score d’évaluation de fracture nommé FRAX® (Fracture Risk Assessment). C’est un
algorithme qui combine le score individuel de densité osseuse avec 1’dge et les autres facteurs

de risque pour prédire le risque a 10 ans de fracture majeure ostéoporotique. (1,151)
Un tableau récapitulatif concernant les pathologies qui augmentent le risque général

d’ostéoporose, ainsi que les traitements médicamenteux qui augmentent le risque d’ostéoporose

se trouvent en annexe (Annexe 1, Annexe 2). (1)

65



9. Démence

Longtemps on pensait qu’il n’y avait pas de lien entre cognition et ménopause, mais a priori
une ménopause précoce, naturelle ou induite chirurgicalement, aurait des effets négatifs sur la
cognition sur le long-terme. (148) Aussi, ’effet bénéfique d’un THS sur la cognition était
discuté. Si on se tient a la théorie de la fenétre d’opportunité thérapeutique déja mentionnée a
plusieurs reprises, un traitement hormonal systémique initié précocement dans la péri- ou
postménopause, donc chez les femmes de moins de 60 ans ou chez les femmes qui présentent
des symptomes depuis moins de 10 ans, aurait quand méme des effets protecteurs, a priori aussi

sur la cognition et en tout cas pas d’effets négatifs. (20)

L’étude ELITE a également analysé les modifications cognitives au moment de la ménopause
dans le cadre d’une prise en charge par estrogénes avec un controle placebo. Les résultats ne
retrouvent pas de différences significatives en question de mémoire ou d’humeur par la prise
d’estrogénes, ni dans la ménopause précoce, ni dans la ménopause tardive. Ainsi, I’hypothése
de fenétre d’opportunité n’a pas pu étre confirmée par cette analyse, mais on peut se poser la
question si cette fenétre thérapeutique était peut-€tre déja fermée au moment de I’initiation de

la thérapie. (154)

Par contre, une étude plus récente a retrouvé un risque nettement diminué pour la maladie
d’Alzheimer avec un traitement hormonal initié précocement et donné au long cours et un
risque 1égerement augmenté avec une hormonothérapie courte et initiée tardivement. (155,156)
A noter également qu’il y aurait une diminution de la mortalité pour la maladie d’ Alzheimer
apres un suivi de 18 ans chez les patientes de 50 a 59 ans avec un traitement hormonal par
estrogenes seuls. (29) Avec un traitement hormonal systémique, il y’aurait également une
diminution du risque de la mortalité par démence vasculaire et ceci indépendamment de la durée

du traitement ou de I’age de la patiente au moment de I’instauration du traitement. (157)

Pour le moment nous manquons de données scientifiques pour €valuer si un traitement
hormonal substitutif au moment de la ménopause a réellement un effet positif sur la cognition.
Ce qui est certain, c’est qu’un traitement hormonal ne devrait pas étre instauré dans le but de

prévenir une démence, notamment de type Alzheimer. (2—4,26)
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10.  Autres pathologies associées a la ménopause

10.1. Syndrome dépressif

Un lien entre ménopause et troubles dépressifs est supposé. Bien que la plupart des femmes
auront des symptomes dépressifs stables pendant la transition vers la ménopause, parfois les
changements hormonaux peuvent augmenter voire diminuer certains symptomes. Le seul fait
de passer a un age jeune vers la ménopause pourrait constituer un facteur favorisant d’une
dépression vu qu’on doit faire le deuil de sa « féminité » et d’une progéniture éventuelle, mais
il y aurait également un lien avec I’imprégnation en estrogenes, sans oublier I’altération de la
qualité de vie de certains troubles associés a la périménopause. L’¢tat d’esprit dans lequel les
femmes sont pendant la transition vers la ménopause joue beaucoup sur comment elles vont
vivre cette étape de leur vie. Donc il est important de détecter les femmes a risque et de bien

les encadrer, sur le plan organique, mais aussi sur le plan émotionnel. (2,158)

Soulignons qu’il y aurait une association positive entre activité physique et dépression. Il s’agit

probablement d’un lien multifactoriel, mais peut, ceci dit, toujours étre encouragée. (119)

10.2. (il sec

A partir d’un certain age beaucoup de femmes souffrent de yeux secs. Le mécanisme exact n’est
pas connu, mais il s’agit probablement d’un déreglement de 1’humidification de la surface
oculaire suite a un dysfonctionnement des glandes de Meibomius, les glandes tarsiennes au
niveau de I’épiderme des paupicres. (159) Le traitement est basé sur 1'utilisation de larmes
artificielles, des collyres hydratants, ainsi que des mesures physiques par chaleur et massages.
Pour le traitement local une multitude de substances est a notre disposition, visant la
stabilisation du film lacrymal, la régulation de 1’osmolarité, 1’augmentation de la tension
superficielle, la diminution de I’évaporation et de la modification de la viscosité. Les substances
les plus efficaces sont 1’acide hyaluronique, [’hydroxyropylméthylcellulose et Ile

carboxyméthylcellulose. (160)
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10.3. Peau

La peau, comme tout organe, vieillit avec le temps. Il a été supposé qu’une hormonothérapie
au moment de la périménopause pouvait garder I’apparence plus jeune de la peau en ralentissant
le processus de vieillissement. (161) Cependant, il manque des preuves scientifiques pour
confirmer cette hypothese et en tout cas il n’est pas recommandé de prescrire des hormones afin

« d’avoir I’air plus jeune ». (26)

10.4. Syndrome métabolique

Au moment de la ménopause les femmes subissent un changement métabolique qui dépend,
entre autres, de la fonction ovarienne. On retrouve ainsi une plus grande prévalence de femmes
en surpoids et de résistances a I’insuline. (162—164) Il est connu que le surpoids et 1’obésité
augmentent le risque de diabéte, de pathologies coronaires, d’AVC et de cancers. On suppose
qu’il existe plusieurs réactions complexes et intriquées entre syndrome métabolique et effets
vasomoteurs. Il semble donc y avoir un lien avec le nombre et la sévérité des symptomes
vasomoteurs et on retrouve aussi une relation entre quantité de bouffées de chaleur et risque
majoré pour hypertension artérielle et dyslipidémie (42,43,165). A noter qu’a priori, la

ménopause en soi ne serait pas un facteur de risque pour le diabete. (166,167)

Il est intéressant de savoir qu’une nouvelle voie thérapeutique est en train d’étre explorée. Il
s’agit du blocage de la FSH pour empécher une prise de poids au moment de la ménopause. On
sait que la FSH a une influence sur la thermogenese et ’adiposité. Au moment de la péri-
postménopause on décrit une augmentation de la graisse abdominale et une diminution du
métabolisme de base au repos. Ce mécanisme n’est pas encore tout a fait compris au niveau
physiopathologique, mais un lien avec le manque d’estrogeénes, qui est souvent associé, est
suspecté. Une étude expérimentale en 2017 a testé le blocage de la FSH pour éviter une prise
de poids chez des souris avec des résultats intéressants. On attend maintenant d’autres études a
ce sujet, le but serait de développer un anticorps monoclonal humain qui bloquerait
spécifiquement la sous-unité béta de la FSH et de voir si ce blocage pourrait avoir un effet
positif sur la perte osseuse et la prise de poids et éventuellement avoir moins d’effets

secondaires indésirables sur les autres organes. (168)
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IV : Discussion et conclusion

La ménopause présente de vastes facettes et reste un sujet délicat et son traitement suscite de
nombreuses discussions. Ces dernieres années ont été marquées par la parution de nouvelles
données scientifiques encourageant a nouveau la prescription d’un traitement hormonal.
Cependant, il y’a beaucoup plus que le THS a considérer chez les femmes symptomatiques au
moment de la ménopause. On a maintenant un certain recul par rapport a de nombreuses
molécules, hormonales et non hormonales, ainsi que par rapport a certaines alternatives
thérapeutiques. Celles-ci sont intéressantes mais nécessitent, pour la plupart, encore des preuves

scientifiques supplémentaires pour appuyer leur utilisation.

Les bouffées de chaleur, souvent invalidantes, sont des plaintes tres fréquemment rapportées
par les femmes en péri-postménopause. Le médecin généraliste peut encourager la prévention
des facteurs de risque et proposer certaines regles hygiéno-diététiques, mais malheureusement
avec des résultats souvent décevants. Les thérapies médicamenteuses sont multiples et le THS
trouve a nouveau de plus en plus une place dans la prise en charge des signes vasomoteurs.
Retenons qu’un THS en application transdermique devrait €tre toujours conseillé avant une
prise orale et, de maniere générale, il convient d’utiliser la dose minimale efficace pour la durée
la plus courte, ce qui sous-entend une réévaluation réguliere du THS. Un traitement a base
d’estrogeénes seuls entraine moins de risques qu’un traitement combiné, mais le rajout de
progestérone est indispensable chez les patientes sans hystérectomie. Une notion importante a
retenir est le respect de la fenétre d’opportunité thérapeutique (femmes < 60 ans ou ménopause
< 10 ans), ou 'utilisation d’un THS a une balance bénéfice/risque favorable. Pour ce qui est de
la durée du traitement, il n’est plus limité¢ a 5 ans, ni I’arrét imposé a 65 ans, mais doit étre
discuté au cas par cas vu que certaines femmes auront des symptdmes beaucoup plus longtemps
et nécessiteront une prise en charge adéquate. Une mise en garde est nécessaire pour les
molécules dites « bio-identiques », car souvent on confond « bio-identique » avec « sécurité ».
Les molécules non hormonales qui ont démontré une efficacité sur les symptomes vasomoteurs
sont certains SSRI et SNRIs, la gabapentine et la clonidine. A noter qu’une nouvelle voie
thérapeutique, les antagonistes des récepteurs de neurokinine 3, est en train d’étre explorée.
Ensuite on a encore la thérapie cognitivo-comportementale et ’hypnose qui semblent montrer

de bons effets sur les bouffées de chaleur.
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Un autre aspect de la carence estrogénique sont les signes uro-génitaux. L’ atrophie vulvo-
vaginale et ses complications concernent théoriquement toutes les femmes, bien que seulement
peu d’entre elles consultent a ce sujet, malgré une importante altération de la qualité de vie avec
des répercussions sur leur couple. Un traitement hormonal par voie vaginale semble étre le
traitement le plus efficace en ce qui concerne I’atrophie et la dyspareunie, sans montrer de
risques notables. Ainsi il faut savoir rassurer les patientes, car méme un antécédent de cancer
du sein n’est pas une contre-indication a une tres faible dose d’estrogénes par voie vaginale.
Ceci dit, il est intéressant de savoir que les traitements non hormonaux par voie vaginale ont
également de tres bons résultats sur la sécheresse vaginale et la dyspareunie, comme par
exemple les lubrifiants a base d’eau ou de silicone, ainsi que les gels a base d’acide
hyaluronique. L’ospemifene, un nouveau SERM, soulage les symptomes de dyspareunie, mais
doit étre utilisée avec prudence vu qu’on nécessite de plus amples études pour confirmer sa
sécurité¢ d’emploi. Les autres traitements locaux a envisager concernent les isoflavones de soja
en gel vaginal, la DHEA en administration intra-vaginale et ’application locale de lidocaine au
niveau du vestibule de la vulve, efficace chez les femmes avec des douleurs a la pénétration
lors des rapports. Une nouvelle voie thérapeutique est en train d’étre explorée pour répondre
aux plaintes uro-génitales ; il s’agit d’un traitement au laser visant I’augmentation de I’épaisseur
de la muqueuse vaginale. Les résultats semblent intéressants, bien qu’une certaine prudence
s’impose devant ce type de thérapie. Le THS ne montre pas d’effets significatifs au niveau de
la libido, mais la testostérone pourrait étre prise en considération dans ce contexte tout comme
le sildénafil. Les infections uro-génitales augmentent a la ménopause, car la flore vaginale
s’alcalinise et la muqueuse vaginale s’atrophie. Un traitement hormonal vaginal peut avoir de
bons résultats, par contre, un THS oral ne semble pas avoir d’effets sur les infections
récidivantes. En ce qui concerne I’incontinence urinaire, retenons que la ménopause en soi n’est
pas un facteur aggravant, qu’un traitement hormonal oral n’a pas d’effet positif, mais un

traitement hormonal par voie vaginale pourrait aider.

Les troubles du sommeil dans le cadre de la ménopause sont en général liés aux signes
vasomoteurs. Il est important de les prendre en compte, car ils entravent fortement la qualité de
vie. Il faut préconiser certaines regles hygiéno-diététiques, ainsi qu’encourager l’activité
physique (a distance du coucher), un THS ou un somnifére pouvant étre discuté au cas par cas.
Les alternatives thérapeutiques sont la combinaison de valériane et de mélisse, la gabapentine,

I’acupuncture, le yoga et ’hypnose.
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Les ménométrorragies concernent beaucoup de femmes au moment de la périménopause. Pour
certaines il ne s’agit que d’un désagrément mineur, mais pour d’autres elles ont un vrai impact
sur leur qualité de vie. Un implant intra-utérin a base de progestérone peut en général remédier
a ces troubles et dans certains cas I’hystérectomie peut étre envisagée. Les contraceptifs oraux

et le THS peuvent constituer des options thérapeutiques, mais a prescrire avec prudence.

En ce qui concerne le systeme cardio-vasculaire, les nouvelles données confirment que la
femme est bien plus a risque de faire des évenements cardio-vasculaires apres la ménopause,
surtout si celle-ci survient prématurément. Par contre, un THS initié précocement chez une
femme en bonne santé et sans contre-indications n’exposerait pas la patiente a plus de risques
et aurait peut-étre méme des effets bénéfiques. Ici encore, une administration transdermique
voire par voie vaginale est a préférer a une prise orale. Néanmoins, la prévention d’évenements

cardio-vasculaires ne constitue pas une indication a I’instauration d’un THS.

Le lien entre cancer et THS est un sujet trés controversé. C’est la peur principale des patientes
quand on parle d’un traitement hormonal substitutif. En effet, un THS oral augmente le risque
de cancer hormono-dépendant, mais il faut prendre en considération que la posologie, ainsi que
la voie d’administration jouent un role important. Ainsi, méme chez les femmes avec un
antécédent de cancer du sein, une tres faible dose d’estrogenes par voie vaginale serait
acceptable. Une alternative a considérer avec précaution serait Iutilisation de certains SERM
qui n’auraient, a priori, pas d’effet agoniste sur le sein, bien qu’ils entrainent certains risques a
d’autres niveaux. Des études supplémentaires sont encore nécessaires pour s’assurer de leur
sécurité chez les patientes aux antécédents ou a haut risque de cancer du sein. Le risque de
cancer de I’endométre n’est pas augmenté avec un THS a condition de rajouter de la
progestérone, de préférence micronisée et au minimum 12 jours par mois, au traitement

estrogénique.

Les femmes qui subissent une ménopause précoce auront, outre les symptomes cliniques dus a
la chute en estrogenes, souvent plus de répercussions psychologiques, surtout si elles avaient
encore un désir de grossesse. Il faut savoir que le tabac accélere la transition vers la ménopause
en moyenne de deux ans et qu'une ménopause précoce va de pair avec un risque majoré de

complications cardio-vasculaires et de troubles cognitifs.
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L’ostéoporose est une des complications principales de la chute estrogénique a la ménopause
et responsable de nombreuses altérations de qualité de vie et de fractures. Il est au rdle du
médecin généraliste de prévenir les facteurs de risque modifiables en insistant, par exemple, sur
une bonne supplémentation vitamino-calcique et d’encourager un sevrage alcoolo-tabagique,
sans oublier d’évaluer et prévenir le risque de chute. L’indication d’un traitement pour
I’ostéoporose dépend de la densité osseuse et du risque ou antécédent de fracture. Le THS
possede une indication dans la prévention de I’ostéoporose et constitue probablement, chez les
femmes de moins de 60 ans sans contre-indications, le meilleur traitement pour I’ostéoporose.
Il existe également des traitements spécifiques de I’ostéoporose, tels que les bisphosphonates

et le denosumab, qui sont a considérer comme alternatives thérapeutiques.

Il y aurait également un lien entre ménopause et démence. Un THS pourrait avoir un effet
bénéfique sur la cognition si on respecte la fenétre thérapeutique, mais pour le moment nous
manquons de données scientifiques suffisantes pour le considérer comme traitement préventif

d’une démence, par exemple de type Alzheimer.

On voit que la ménopause est vraiment multifactorielle et touche différents aspects de la vie
d’une femme. En tant que médecin généraliste, on est en position de pouvoir soulager les
plaintes fonctionnelles en relation avec la périménopause, d’en prévenir les complications a
court ou a long terme, mais aussi d’accompagner et guider la patiente tout au long des années,
en lui proposant une prise en charge adéquate, adaptée a sa demande, en tenant toujours compte
de la balance bénéfice/risque individuelle de chaque patiente. Il faut retenir qu’il n’existe pas
de traitement idéal, applicable a toutes les femmes et qu’il est important de miser sur une prise

en charge individuelle afin de choisir au mieux parmi les multiples thérapies.
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Annexes

Annexe 1 : Pathologies associées avec un risque augmenté d’ostéoporose

Etats hypogonadiques Pathologies hématologiques
Syndrome de Turner Myélome multiple
Syndrome de Klinefelter Lymphome ou leucémie
Anorexie mentale Malignités associées avec la production
Aménorrhée hypothalamique d’hormones parathyroidiennes
Hyperprolactinémie Mastocytose
Autres insuffisances hypogonadiques Hémophilie
primaires ou secondaires Thalassémie
Pathologies endocriniennes Pathologies héréditaires
Syndrome de Cushing Ostéogenese imparfaite
Hyperparathyroidie Syndrome de Marfan
Thyrotoxicose Hémochromatose
Diabete de type L et 11 Maladie génétique du métabolisme des
Acromégalie glucides
Insuffisance adrénergique Homocystinurie
Pathologies gastro-intestinales et Syndrome d’Ehlers-Danos
nutritionnelles Porphyrie
Malnutrition Maladie de Menkes
Nutrition parentérale Epidermolyse bulleuse
Syndromes de malabsorption Autres pathologies
Gastrectomie Immobilisation
Pathologies graves du foie, notamment Bronchopneumopathie chronique
cirrhose biliaire obstructive
Anémie pernicieuse Grossesse et allaitement
Pathologies rhumatismales Scoliose
Arthrite rhumatoide Sclérose en plaques
Spondylarthrite ankylosante Sarcoidose

Amyloidose
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Annexe 2 : Médicaments associés avec un risque augmenté d’ostéoporose

Glucocorticoides
Cyclosporine
Médicaments cytotoxiques
Anticonvulsivants
Inhibiteurs de I’aromatase

SSRIs

Exces de thyroxine

Aluminium

Agonistes de 1’hormone libératrice
gonadotrophine (GnRH)

Héparine

Lithium

Inhibiteurs de la pompe a protons
Thiazolidinediones

Traitement par privation androgénique

de
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RESUME DE LA THESE

La ménopause reste une étape de la vie appréhendée par beaucoup de femmes. Son traitement
est un sujet qui porte a débat. De nombreuses femmes souffrent de symptdmes vasomoteurs ou
de plaintes uro-génitales pour lesquels elles n’osent pas toujours consulter. Il est au role du
médecin généraliste, premier interlocuteur dans la filiere de soins, de savoir aborder le sujet
afin de bien informer les patientes, de soulager la symptomatologie, mais aussi de prévenir les
risques et complications a long terme.

Objectif principal : Evaluer les dernieres connaissances scientifiques concernant la prise en
charge de la ménopause.

Matériel et méthodes : Revue de la littérature. La recherche d’articles scientifiques s’est faite
a laide de différentes ressources en ligne, a savoir PubMed®, Web of Science®,
ScienceDirect®, Cochrane® et DynaMed®. Nous nous sommes aussi référés a la 20° édition

du Harrison’s Principles of Internal Medicine®. Cette recherche a été faite par mots clés Mesh.

Résultats : De nouvelles recommandations ont été publiées ces dernieres années, notamment
en ce qui concerne le traitement hormonal substitutif dont la prescription est a nouveau plus
encouragée, mais également de nombreuses alternatives thérapeutiques non hormonales ont pu
montrer des résultats individuels tres satisfaisants.

Conclusion : Les possibilités thérapeutiques dans ce contexte sont nombreuses. Nous avons
maintenant un certain recul sur plusieurs molécules pharmacologiques dans le cadre des
symptomes de la ménopause. Les régles hygiéno-diététiques et les thérapies alternatives sont
certes a considérer, mais un traitement hormonal peut également trouver sa place, a condition
de respecter la fenétre thérapeutique et les contre-indications. Une information adéquate et une
bonne évaluation de la balance bénéfice/risque sont indispensables au médecin généraliste pour
assurer une prise en charge optimale de chacune de ses patientes.

Titre en anglais : Management of menopause in primary care in 2018.
These : MEDECINE GENERALE ANNEE 2018

Mots-clés : ménopause - traitement hormonal substitutif - fenétre thérapeutique - alternatives
thérapeutiques - médecin généraliste — 2018
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9, avenue de la Forét de Haye
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