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N° 311, septembre 2014 (remplace n® 222, janvier 2009)

Prise en charge de la ménopause
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Resumé

Objectif : Offrir, aux fournisseurs de soins de santé, une mise a

jour de la directive clinique quant a la prise en charge de la
ménopause chez les femmes asymptomatiques en santé, ainsi
que chez les femmes qui présentent des symptémes vasomoteurs
ou urogeénitaux; cette mise a jour se penche également sur les
facteurs associés a la maladie cardiovasculaire, au cancer du
sein, a 'urogynécologie et a la sexualité.

Issues : Les interventions quant au mode de vie, les médicaments

d’ordonnance et les traitements de médecine complémentaire et
paralléle sont présentés en fonction de leur efficacité dans la prise
en charge des symptdmes ménopausiques. Des stratégies de
counseling et thérapeutiques en ce qui concerne les préoccupations
en matiére de sexualité au cours de la périménopause et de la
postménopause sont passées en revue. Des approches quant

a lidentification et a I'évaluation des femmes exposées a un

risque élevé d’'ostéoporose (ainsi que des options en matiére de
prévention et de traitement) sont présentées dans la directive
clinique sur 'ostéoporose qui accompagne les présentes.

Résultats : La littérature publiée a été récupérée par l'intermédiaire

de recherches menées dans PubMed et The Cochrane Library, en
aolt et en septembre 2012, au moyen d’un vocabulaire controlé
(p. ex. « hormone replacement therapy », « menopause »,

« cardiovascular diseases » et « sexual function ») et de mots
clés (p. ex. « HRT », « perimenopause », « heart disease » et

« sexuality »). Les résultats ont été restreints aux directives
cliniques, aux analyses systématiques, aux essais comparatifs

Mots clés : Menopause, estrogen, vasomotor symptoms,
urogenital symptoms, mood, memory, cardiovascular diseases,
breast cancer, lifestyle, nutrition, exercise, estrogen therapy,
complementary therapies, progestin, androgen, menopausal
hormone therapy, hormones, estrogen, testosterone, menopause,
depression, antidepressants, sexuality

Ce document fait état des percées récentes et des progreés cliniques et scientifiques a la date de sa publication et peut faire I’objet
de modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I'imposition d’un mode de traitement exclusif a suivre.
Un établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I’occurrence, il faut qu’il y ait
documentation a I’appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission écrite de

la SOGC.
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Prise en charge de la ménopause

randomisés / essais cliniques comparatifs et aux études
observationnelles. Les résultats ont également été restreints

aux documents publiés, en anglais ou en frangais, a partir de
2009. Les recherches ont été mises a jour de fagon réguliére

et intégrées a la directive clinique jusqu’au 5 janvier 2013. La
littérature grise (non publiée) a été identifiée par I'intermédiaire
de recherches menées dans les sites Web d’organismes
s’intéressant a I'évaluation des technologies dans le domaine

de la santé et d’'organismes connexes, dans des collections de
directives cliniques, dans des registres d’essais cliniques, auprés
de sociétés de spécialité médicale nationales et internationales, et
dans des collections de directives cliniques.

Valeurs : La qualité des résultats est évaluée au moyen des critéres
décrits dans le rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins
de santé préventifs (Tableau 1).

DECLARATIONS SOMMAIRES ET RECOMMANDATIONS

Chapitre 1:
Evaluation et gestion des risques
chez les femmes ménopausées

Recommandations a 'intention des patientes

1. Les femmes dont I'age se situe entre 51 et 70 ans devraient
quotidiennement consommer 7 portions de légumes et de fruits,

ABREVIATIONS

AMP acétate de médroxyprogestérone

BDS baisse du désir sexuel

CP coronaropathie

EIM épaisseur intima-média

HABITS Hormonal replacement therapy after breast cancer —
Is it safe?

HERS  Heart and Estrogen/progestin Replacement Study

HT hormonothérapie

IA inhibiteur de 'aromatase

IOP insuffisance ovarienne prématurée

IRSN inhibiteur du recaptage de la sérotonine-norépinéphrine

ISRS inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine

VU infection des voies urinaires

MCP médecine complémentaire et paralléle

MCV maladies cardiovasculaires

MSRO  modulateur sélectif des récepteurs cestrogéniques

NAMS  North American Menopause Society

OCE cestrogénes conjugués équins

oT cestrogénothérapie

PSN produit de santé naturel

RR risque relatif

RRI rapport des risques instantanés

SHBG  globuline liant la testostérone

SVM symptdmes vasomoteurs

TEV thromboembolie veineuse

TOP traitement cestrogénes-progestatif

TVP thrombose veineuse profonde

WHI Women’s Health Initiative
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6 portions de produits céréaliers, 3 portions de lait et de substituts et
2 portions de viande et de substituts. (l1I-A)

. Un régime alimentaire faible en sodium et en sucres simples (dans le

cadre duquel les graisses non saturées sont préférées aux graisses
saturées et trans, et la consommation de fruits, de légumes et de
fibres est accrue) est recommandé. (I-A)

L'administration systématique d’'une supplémentation en vitamine D
et un apport quotidien en calcium sont recommandés pour tous les
Canadiens d’age adulte, et ce, toute 'année. (I-A)

L'atteinte et le maintien d’un poids santé tout au long de la vie sont
recommandés. (I-A)

Les femmes agées de 18 a 64 ans devraient faire chaque semaine au
moins 150 minutes d’activité physique aérobie d’intensité modérée a
élevée par séances d’au moins 10 minutes. (I-A)

Recommandations a I'intention des fournisseurs
de soins de santé

1.

Chez les femmes, un tour de taille = 88 cm (35 pouces) est associé
a un risque accru de problemes de santé tels que le diabete, les
maladies cardiaques et I'hypertension; la mesure du tour de taille
devrait donc faire partie de I'évaluation initiale visant I'identification
des risques. (II-2A)

Les fournisseurs de soins devraient mettre réguli€rement a jour le
statut de toutes leurs patientes quant au tabagisme, (I-A) conseiller
clairement a leurs patientes d’abandonner le tabagisme, (I-C) évaluer
la volonté de leurs patientes a se soumettre a un traitement qui leur
permettra d’atteindre I'abstinence (abandon du tabagisme) (I-C)

et offrir leur aide a toutes les utilisatrices de tabac qui expriment la
volonté d’entamer un traitement pour renoncer au tabagisme. (I-A)

La tension artérielle devrait étre mesurée et maitrisée tout au

long de la ménopause. (II-2B) Lorsque la pression systolique est

= 140 mmHg et/ou la pression diastolique est =2 90 mmHg, une
consultation particuliérement vouée a I'évaluation de '’hypertension
devrait étre mise a I'horaire. (Ill-A)

Un profil lipidique devrait étre établi chez les femmes post-
ménopausées ou de 50 ans ou plus et chez celles qui comptent
des facteurs de risque additionnels (comme le tabagisme actuel, le
diabéte et I'hypertension artérielle). (11-2A)

. Une évaluation du risque cardiovasculaire au moyen du score de

risque de Framingham devrait étre menée tous les 3 & 5 ans chez les
femmes dont I'age se situe entre 50 et 75 ans. (lI-2A)

Les antécédents de complications de la grossesse (la prééclampsie,
I'hypertension gestationnelle, le diabéte gestationnel, le décollement
placentaire, 'accouchement préterme idiopathique et/ou le retard de
croissance intra-utérin) devraient étre sollicités, puisqu’ils peuvent
souvent permettre de prédire la présence d’'un risque accru de
maladies cardiovasculaires prématurées et de décés attribuable a ces
maladies; la présence de tels antécédents pourrait également éclairer
les décisions quant a la nécessité de procéder a un dépistage. (11-2B)

Chapitre 2 :
Maladies cardiovasculaires

Recommandations

1.

Les fournisseurs de soins de santé ne devraient pas mettre en ceuvre
une hormonothérapie aux seules fins de la prévention des maladies
cardiovasculaires (coronaropathie et accident vasculaire cérébral)
chez les femmes postménopausées plus agées, puisque nous ne
disposons d’aucune donnée permettant de soutenir cette indication en
ce qui concerne 'hormonothérapie. (I-A)

. Le vieillissement, I'obésité, la présence d’'une mutation du facteur

V de Leiden et la présence d’antécédents de thrombose veineuse
profonde sont tous des facteurs qui entrainent une hausse du



RESUME

Tableau 1 Critéres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du Groupe
d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultats*

Catégories de recommandationst

II-1:

11-2:

11-3:

Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non
randomisés bien congus.

Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans plus
d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche.

Résultats découlant de comparaisons entre différents moments

ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non recours a une
intervention. Des résultats de premiére importance obtenus
dans le cadre d’études non comparatives (par exemple, les
résultats du traitement a la pénicilline, dans les années 1940)
pourraient en outre figurer dans cette catégorie.

Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

A

On dispose de données suffisantes pour appuyer la mesure
clinique de prévention.

On dispose de données acceptables pour appuyer la mesure
clinique de prévention.

Les données existantes sont contradictoires et ne permettent
pas de formuler une recommandation pour ou contre 'usage de
la mesure clinique de prévention; cependant, d’autres facteurs
peuvent influer sur la prise de décision.

On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

Les données sont insuffisantes (d'un point de vue quantitatif
ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*La qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critéres d’évaluation des résultats présentés dans le
Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs.

tLes recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite dans le
Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs.

Woolf SH, Battista RN, Angerson GM, Logan AG, Eel W. Canadian Task Force on Preventive Health Care. New grades for recommendations from the Canadian
Task Force on Preventive Health Care. CMAJ 2003;169:207-8.

risque de thromboembolie veineuse. Le traitement administré
par voie transdermique est associé a un risque moindre de
thrombose veineuse profonde, par comparaison avec le
traitement administré par voie orale, et ne devrait étre envisagé
que lorsque les avantages I'emportent sur les risques. (IlI-C) Les
fournisseurs de soins de santé devraient s’abstenir de prescrire
une hormonothérapie par voie orale aux femmes exposées a des
risques élevés de thromboembolie veineuse. (I-A)

Les fournisseurs de soins de santé devraient mettre en ceuvre
d’autres interventions et traitements factuels en vue d’abaisser
efficacement le risque d’événements cardiovasculaires chez les
femmes qui présentent ou non une maladie vasculaire. (I-A)

Les facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral (obésité,
hypertension, taux élevés de cholestérol, diabéte et tabagisme)
devraient faire I'objet d’une prise en charge chez toutes les
femmes postménopausées. (I-A)

. Au moment de prescrire une hormonothérapie a des femmes

postménopausées plus agées, les fournisseurs de soins de

santé devraient traiter de la question des facteurs de risque
cardiovasculaires; I'cestrogénothérapie a dose faible ou trés faible
est a privilégier. (I-B)

Les fournisseurs de soins de santé peuvent prescrire une
hormonothérapie aux femmes diabétiques pour le soulagement
des symptdmes ménopausiques. (I-A)

Chapitre 3 :
Hormonothérapie ménopausique et cancer du sein

Recommandations

Les fournisseurs de soins de santé devraient, a la lumiere de
I'association entre la durée d'utilisation et le risque de cancer du
sein, passer périodiquement en revue les risques et les avantages

de la prescription d’'une hormonothérapie a une patiente
ménopauseée. (I-A)

Les fournisseurs de soins de santé peuvent prescrire une
hormonothérapie visant a contrer les symptdmes ménopausiques
a des femmes exposées a un risque accru de cancer du sein,
moyennant la mise en ceuvre de services de counseling et de
surveillance appropriés. (I-A)

Les fournisseurs de soins de santé devraient clairement discuter,
avec les patientes cherchant a obtenir un traitement contre leurs
symptdémes ménopausiques pénibles (symptdmes vasomoteurs
ou atrophie vulvovaginale) aprés avoir obtenu un diagnostic de
cancer du sein, de l'incertitude entourant les risques associés

au recours a I’hormonothérapie générale a la suite d’un tel
diagnostic. (I-B)

Chapitre 4 :
Symptéomes vasomoteurs

Recommandations

1.

L’apport de maodifications au mode de vie (y compris la diminution
de la température profonde du corps, la pratique réguliére
d’exercices, la maitrise du poids, 'abandon du tabagisme et le fait
d’éviter les déclencheurs connus [comme les boissons chaudes
et 'alcool]) peut étre recommandé aux fins de I'atténuation des
symptdmes vasomoteurs légers. (I-C)

Les fournisseurs de soins de santé devraient présenter
I’'hormonothérapie (cestrogenes utilisés seuls ou conjointement
avec un progestatif) comme étant le traitement le plus efficace pour
la prise en charge médicale des symptémes ménopausiques. (I-A)

Les progestatifs seuls ou les contraceptifs oraux a faible dose
peuvent étre offerts a titre de solutions de rechange pour le
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soulagement des symptdmes ménopausiques au cours de la
transition ménopausique. (I-A)

Les traitements d’'ordonnance non hormonaux (y compris certains
antidépresseurs, la gabapentine et la clonidine) peuvent entrainer
une certaine atténuation des bouffées de chaleur; ils présentent
toutefois leurs propres effets indésirables. Ces solutions de
rechange peuvent étre envisagées lorsque I'hnormonothérapie
s’avere contre-indiquée ou lorsque la patiente ne souhaite pas y
avoir recours. (I-B)

Nous ne disposons que de données limitées sur I'efficacité de la
plupart des approches paralléles en ce qui concerne la prise en
charge des bouffées de chaleur. Ainsi, en I'absence de preuves
solides de leur efficacité et compte tenu des données minimales
dont nous disposons quant a leur innocuité, ces approches ne
devraient pas étre recommandées. Les femmes devraient étre
avisées que, jusqu’en janvier 2004, la plupart des produits de santé
naturels entraient sur le marché canadien en tant que « produits
alimentaires » et n’étaient pas soumis a la réglementation régissant
les produits pharmaceutiques. Ainsi, la plupart de ces produits
n’ont pas fait 'objet de tests rigoureux en ce qui concerne la prise
en charge des bouffées de chaleur allant de modérées a graves;
de plus, pour bon nombre d’entre eux, nous ne disposons pas de
données sur I'efficacité et I'innocuité. (I-B)

L'cestrogénothérapie peut étre offerte aux femmes qui ont subi
une ménopause chirurgicale dans le cadre de la prise en charge
de 'endométriose. (I-A)

Chapitre 5 :
Santé urogénitale

Recommandations

1.

La creme d’cestrogénes conjugués, I'anneau intravaginal
d’estradiol a libération prolongée ou les comprimés vaginaux
d’estradiol sont recommandés a titre de traitement efficace contre
I'atrophie vaginale. (I-A)

La mise en ceuvre systématique d’une cothérapie au moyen d'un
progestatif n’est pas requise pour la protection de 'endometre
chez les femmes qui prennent une cestrogénothérapie par voie
vaginale selon une posologie adéquate. (I1I-C)

Les lubrifiants vaginaux peuvent étre recommandés pour
I'atténuation subjective des symptémes de la dyspareunie. (1I-2B)

Puisque I'absorption générale des cestrogénes administrés

par voie vaginale est minimale, leur utilisation n’est pas contre-
indiquée chez les femmes qui présentent des contre-indications
a l'cestrogénothérapie générale, y compris la manifestation
récente d’'un accident vasculaire cérébral et d'une maladie
thromboembolique. (I1I-C) Toutefois, nous ne disposons pas a
I'heure actuelle de données suffisantes pour en recommander
I'utilisation chez des femmes atteintes du cancer du sein qui
recoivent des inhibiteurs de I'aromatase (lorsque I'objectif du
traitement adjuvant est une absence compléte d’cestrogénes au
niveau tissulaire). Leur utilisation dans de telles circonstances se
doit d’étre dictée par des préoccupations quant a la qualité de vie, a
la suite d’'une discussion au sujet des risques possibles. (l1I-C)

L'cestrogénothérapie générale ne devrait pas étre

recommandée pour la prise en charge de I'incontinence urinaire
postménopausique par impériosité ou a I'effort, compte tenu de
'absence de données probantes en indiquant I'efficacité au plan
thérapeutique. (I-A) Une cestrogénothérapie vaginale pourrait
toutefois étre recommandée, particulierement aux fins de la prise
en charge de I'incontinence par impériosité. (lI-1A)

Dans le cadre de la prise en charge de 'incontinence a I'effort,
les femmes devraient étre incitées a faire I'essai d’options non
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chirurgicales, telles que la perte de poids (chez les femmes
obéses). (I-A) La physiothérapie du plancher pelvien (avec ou
sans rétroaction biologique), (1I-1B) I'utilisation de poids vaginaux
en forme de coénes, (11-2B) I'électrostimulation fonctionnelle (I-B)
et/ou I'utilisation de pessaires intravaginaux (I1-2B) peuvent
également étre recommandées.

La modification comportementale, (11-2B) I'électrostimulation
fonctionnelle (1I-1B) et le traitement antimuscarinique (I-A) sont
recommandés pour la prise en charge de I'incontinence urinaire
par impériosité.

. L'oestrogénothérapie par voie vaginale peut étre recommandée

pour la prévention des infections récurrentes des voies urinaires
chez les femmes postménopausées. (I-B)

Chapitre 6 :
Agents thérapeutiques d’ordonnance

Aucune recommandation

Chapitre 7 :

Prise en charge continue des femmes
ménopausées et de celles qui présentent
des considérations particuliéres

Recommandations

1.

Tout saignement imprévu survenant aprés 12 mois d’'aménorrhée
est considéré comme un saignement postménopausique et devrait
faire I'objet d’'une exploration. (I-A)

. Un traitement cyclique (au moins 12 jours par mois) ou

continu faisant appel a un progestogéne devrait étre ajouté a
I'cestrogénothérapie chez les femmes dont I'utérus est intact;
les médecins devraient effectuer le suivi de I'observance du
traitement faisant appel a un progestogéne. (I-A)

. L’hormonothérapie devrait étre offerte aux femmes qui présentent

une insuffisance ovarienne prématurée ou une ménopause
précoce; (I-A) de plus, son utilisation devrait étre recommandée
jusqu’a I'age de la ménopause naturelle. (11I-B)

. L'cestrogénothérapie peut étre offerte aux femmes qui ont subi

une ménopause chirurgicale dans le cadre de la prise en charge
de 'endométriose. (I-A)

Chapitre 8 :
Sexualité et ménopause

Déclarations sommaires

1.

La sexualité est de nature multifactorielle et biopsychologique;
elle est affectée par des facteurs psychologiques, relationnels,
physiques, sociaux et culturels, ainsi que par le vieillissement et le
déclin hormonal. (11-2)

Bien que la libido, I'excitation, 'orgasme et la satisfaction
connaissent un déclin avec I'age et dans le cadre de la
ménopause, la satisfaction sexuelle demeure toujours
possible. (1I-2)

. Chez les femmes ayant passé le cap de la quarantaine, la baisse

de la libido constitue le probléme sexuel le plus courant (elle
se manifeste dans jusqu’a 40 % des cas). Toutefois, seulement
12 % des femmes ménopausées en sont personnellement
incommodées. (l1-2)

. Chez les femmes, la fonction sexuelle est affectée par la

présence ou non d’un ou d’une partenaire (et la santé et la
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fonction sexuelle que connait ce dernier ou cette derniére), au
fil de I'age. (II-2)

5. Chez les femmes qui connaissent une ménopause chirurgicale,
la baisse de la libido et la détresse présentent une prévalence
accrue, par comparaison avec la situation qui est constatée chez
les femmes qui connaissent une ménopause naturelle. (11-2)

6. Chez les femmes, la pratique de contacts sexuels satisfaisants
améliorent la qualité de vie, au fil de I'age. (II-2)

7. Certains troubles médicaux et psychologiques (et les traitements
visant a les contrer) peuvent affecter la sexualité. (II-2)

8. Les femmes hésitent a discuter de leur sexualité avec leurs
médecins. (1I-2)

Recommandations

1. Les fournisseurs de soins de santé devraient reconnaitre que,
bien que les femmes agées soient toujours des étres sexuels
et qu’elles aient encore des besoins en matiére de sexualité,
elles pourraient étre réticentes a entamer une discussion au
sujet des problémes qu’elles connaissent a cet égard. (llI-A)

2. Les fournisseurs de soins de santé devraient étre sensibles
aux modifications (attribuables a I'age ou a des maladies) que
connait la sexualité chez les femmes. (IlI-A)

3. Les femmes et leurs partenaires devraient étre sensibilisés aux
modifications qui affectent la sexualité chez les femmes, au fil de
I'age. (llI-A)

4. Lorsqu’une femme ne considére pas que la baisse de sa libido
constitue un phénoméne incommodant, aucun traitement n’est
requis. (I11-B)

DYSFONCTIONS SEXUELLES FEMININES

Déclarations sommaires

1. Les déterminants de la fonction sexuelle mettent en jeu des
mécanismes centraux et périphériques. (1I-2)

2. La testostérone et les cestrogenes exercent des effets sur la
fonction sexuelle. (1)

3. Le taux sérique de testostérone ne constitue pas un
marqueur utile aux fins du diagnostic de la dysfonction
sexuelle. (1I-1)

4. Le maintien de la santé vaginale et vulvaire constitue le principal
champ d’action des cestrogénes. (II-2)

Recommandations

1. Latrophie vulvovaginale devrait faire I'objet d’'un traitement chez
toutes les femmes ayant passé le cap de la quarantaine qui sont
troublées par une dysfonction sexuelle. (I-A)

2. L’évaluation de la dysfonction sexuelle féminine ne devrait pas
faire appel a la mesure des taux sériques d’androgenes. (I-A)

EVALUATION ET PRISE EN CHARGE

Déclarations sommaires

1. Latenue d’'une bréve anamnése de la sexualité fait partie
intégrante de I'évaluation des femmes ménopausées. (l1I)

2. La dysfonction sexuelle peut étre répartie en quatre catégories :
troubles de la libido, troubles de I'excitation, troubles de
I'orgasme et troubles liés a la douleur. Ces catégories se
chevauchent souvent. (lI-2)

3. Les femmes ayant passé le cap de la quarantaine sont celles
chez qui la présence d’une faible libido causant de la détresse
est la plus courante. (11-2)

. Chez 50 % des femmes, une atrophie vaginale se manifeste

dans les trois ans suivant la ménopause; cette atrophie
constitue couramment une cause de douleur sexuelle chez
les femmes ménopausées. (II-1)

. La douleur sexuelle donne lieu a une cascade de

symptémes sexuels nuisibles. (1I-1)

. La prise en charge des dysfonctions sexuelles met en

jeu une approche a volets multiples traitant des aspects
médicaux, psychologiques et relationnels de celles-ci. (Ill)

. Il 'a été démontré que le traitement a la testostérone par

voie transdermique entrainait une hausse de la libido, de
I'excitation et de la fréquence des événements sexuels
satisfaisants, et qu’il atténuait la détresse personnelle chez
les femmes en ménopause (chirurgicale ou naturelle).
Toutefois, aucun produit n’a été approuvé pour cette
indication au Canada. (1)

Recommandations

1.

Les fournisseurs de soins de santé devraient inclure un

bref questionnaire de dépistage sexuel dans le cadre de
'anamnése des femmes ménopausées. Des interventions
ne devraient étre mises en ceuvre que lorsque la patiente est
incommodée par ses probléemes de nature sexuelle. (l1I-A)

Les quatre catégories de la dysfonction sexuelle (troubles de
la libido, troubles de I'excitation, troubles de I'orgasme et
troubles liés a la douleur) devraient étre utilisées pour
faciliter le triage des problémes formulés par les patientes et
leur prise en charge. (lll-A)

Une cestrogénothérapie vaginale devrait étre prescrite aux
femmes postménopausées qui présentent une atrophie
vulvovaginale et une dysfonction sexuelle. (I-A)

Parmi les meilleures options dont nous disposons a I'’heure
actuelle pour les femmes qui présentent une baisse de la
libido, on trouve la prise en charge de I'atrophie vaginale,
la prise en charge des facteurs contributifs qui peuvent étre
traités et le counseling en sexologie. (I-A)

. Des dilatateurs vaginaux, des lubrifiants et des

hydratants devraient étre offerts aux femmes présentant des
symptémes d’atrophie vulvovaginale qui ne peuvent utiliser
des cestrogenes. (I1I-B)

. Les cliniciens devraient souligner, aux patientes qui sont

incapables de connaitre des relations sexuelles avec
pénétration, les avantages d’autres formes de contact
sexuel. (I11-A)

SITUATIONS CLINIQUES PARTICULIERES

Déclarations sommaires

1.

La dysfonction sexuelle est courante chez les patientes
déprimées et chez celles qui prennent des inhibiteurs
sélectifs du recaptage de la sérotonine. (1)

La perte prématurée de la fonction ovarienne pourrait
s’accompagner d’une dysfonction sexuelle attribuable

a l'arrét de la production ovarienne d’cestrogenes et
d’androgénes a un moment de la vie ou I'activité sexuelle est
normalement rehaussée. (lI-1)

. Les survivantes du cancer du sein qui utilisent des

inhibiteurs de 'aromatase sont plus exposées a la
dysfonction sexuelle attribuable a I'atrophie vulvovaginale
que les femmes qui utilisent du tamoxiféne ou que les sujets
témoins. (lI-1)
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Recommandations

1.

Les patientes qui utilisent des inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine devraient étre renseignées

au sujet des effets qu’exercent ces médicaments sur

la sexualité et étre avisées du fait que ces effets sont
réversibles a la suite de I'abandon de la médication. (IlI-B)

La santé sexuelle des patientes qui présentent une
insuffisance ovarienne prématurée devrait faire I'objet de
discussions. (l1I-B)

Les patientes atteintes du cancer du sein qui utilisent des
inhibiteurs de I'aromatase devraient étre avisées des effets
possibles de ces médicaments sur la sexualité. (II-2B) Chez
ces femmes, la décision d’avoir recours a un traitement aux
cestrogénes par voie intravaginale pour contrer I'atrophie
vulvovaginale grave doit étre fondée sur des facteurs liés a
la qualité de vie et ne devrait étre prise qu’a la suite d’'une
discussion au sujet des effets incertains de ce traitement sur
la récurrence du cancer du sein. (llI-1)
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Chapitre 9 :
Médecine complémentaire et paralléle

Déclarations sommaires

1. La Base de données des produits de santé naturels homologués de
Santé Canada dresse la liste des produits dont I'innocuité, I'efficacité
et la qualité ont été évaluées, et dont l'utilisation a été approuvée chez
les femmes qui connaissent des symptémes ménopausiques. (l11)

Recommandations

1. Les fournisseurs de soins de santé pourraient offrir a leurs
patientes I'utilisation des modalités de médecine complémentaire
et paralléle dont I'efficacité a été démontrée pour ce qui est de la
prise en charge des symptémes ménopausiques légers. (I-B)

Le résumé directif du présent document a été
publié antérieurement dans :

J Obstet Gynaecol Can 2014;36(9):834-838




Evaluation et gestion des risques chez
les femmes ménopausées

a ménopause est une étape importante de la vie dans

le cadre de laquelle les femmes pourraient, peut-
étre pour la premicre fois, étre portées a consulter un
professionnel de la santé pour en savoir plus au sujet de
la prévention de la maladie et de la promotion de la santé
a long terme. Les femmes commencent habituellement a
connaitre des symptomes ménopausiques entre les ages
de 40 et de 58 ans, ce qui signifie qu’au moins le tiers de
leur vie se déroule apres la ménopause'. Chez les femmes
postménopausées vivant dans des pays développés, les
trois causes principales de maladie et d’invalidité sont les
MCYV, le cancer et les fractures associées a 'ostéoporose’.
Comme le décrivent les chapitres suivants de la présente
mise a jour de la Conférence canadienne de consensus sur la
ménopause’ et de la Conférence canadienne de consensus
sur 'ostéoporose’, bon nombre des facteurs de risque
propres aux pathologies courantes chez les femmes agées
peuvent étre altérés au moyen de 'apport de modifications
au mode de vie.

REGIME ALIMENTAIRE ET LA MENOPAUSE

L’adoption d’un régime alimentaire santé peut prévenir ou
atténuer certains des troubles qui pourraientapparaitre pendant
ou apres la ménopause, y comptis Pobésité, le diabéte de type
2, la cardiopathie, certains types de cancer et 'ostéoporose.
Nous devrions rappeler a toutes les femmes périménopausées
Pimportance de Padoption d’un régime alimentaire santé; de
plus, ces femmes devraient considérer la ménopause comme
étant une occasion d’apporter des modifications a leur mode
de vie qui leur permettront d’assuter leur santé.

Guide alimentaire canadien

Depuis 1942, le « Guide alimentaire canadien» offre des
conseils sur le choix des aliments et sur la santé nutritionnelle.
La toute derniere version du guide « Bien manger avec
le Guide alimentaire canadien®» offre maintenant des
renseignements quant a la quantité et aux types d’aliments
recommandés en fonction de I’age et du sexe, et il souligne
Pimportance d’allier une activité physique régulicre a des
bonnes habitudes alimentaires. Le Guide incite les Canadiens

a centrer leur alimentation sur les légumes, les fruits et
les grains entiers, a y inclure du lait, de la viande et leurs
substituts, et a limiter "apport en aliments a teneur élevée en
calories, en matiéres grasses (particulierement en gras trans),
en sucre et en sel. Selon le « Guide alimentaire canadien »,
les femmes dont I'age se situe entre 51 et 70 ans devraient
quotidiennement consommer 7 portions de légumes et de
fruits, 6 portions de produits céréaliers, 3 portions de lait et
de substituts et 2 portions de viande et de substituts. Chaque
groupe alimentaire compte des recommandations qui lui
sont propres. Pour ce qui est des légumes et des fruits, on
recommande aux Canadiens de manger au moins 1 légume
vert foncé et 1 légume orangé chaque jour, de savourer des
légumes et des fruits préparés avec peu ou pas de matieres
grasses, de sucre ou de sel, et de consommer des légumes
et des fruits de préférence aux jus. Pour ce qui est des
produits céréaliers, on recommande qu’au moins la moitié
des portions consommées chaque jour soient composées
de grains entiers et que les produits choisis soient faibles
en lipides, en sucte et en sel. Pour ce qui est des produits
laitiers et de leurs substituts, on recommande de boire
quotidiennement du lait écrémé ou du laita 1 % ou a 2 %
de matiéres grasses; de plus, on recommande de choisir des
substituts du lait plus faibles en matieres grasses. Pour ce
qui est de la viande et de ses substituts, on recommande de
consommer des substituts tels que des légumineuses et du
tofu, de consommer au moins deux portions de poisson
par semaine et de consommer des viandes maigres et des

substituts préparés avec peu ou pas de matiéres grasses ou
de sel.

« Mon Guide alimentaire » (une composante interactive du
site Web « Bien manger avec le Guide alimentaire canadien »
de Santé Canada) aide les utilisateurs a personnaliser leurs
renseignements alimentaires en neuf étapes, en fonction
de 'age, du sexe et des préférences alimentaires. Le site
Web du guide compte également un outil nommé « Mes
portions du Guide alimentaire ». Cet outil (pouvant étre
imprimé) permet aux Canadiens de tous ages d’effectuer
le suivi de leurs choix alimentaires quotidiens et de les
comparer aux recommandations du « Guide alimentaire ».
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Le site Web de Santé Canada compte également un lien
vers un autre outil : ProfilAN (Profil activités et nutrition,
a http://www.eatracker.ca), lequel est un outil congu par
les Diététistes du Canada pour aider les gens a consulter
les choix d’aliments et d’activités qui s’offrent a cux, a
analyser des recettes et a planifier leurs repas. Cet outil
offre des conseils aux personnes qui cherchent a apporter
des modifications santé a leurs habitudes en matiere
d’alimentation et d’activité physique.

Régime alimentaire et risque de maladie cardiaque

Des études observationnelles ont indiqué une relation entre
les taux sériques de cholestérol et les MCV®. Les mesures
alimentaires visant a abaisser ces taux sont une composante
importante de la prévention des maladies’. Selon les lignes
directrices canadiennes sur le cholestérol®, un régime
alimentaire faible en sodium et en sucres simples (dans le
cadre duquel les graisses non saturées sont préférées aux
graisses saturées et trans, et la consommation de fruits,
de légumes et de fibres est accrue) est recommandé. Les
résultats issus de la Nurses” Health Study laissent entendre
que le fait de remplacer les graisses saturées et les acides
gras trans alimentaires par des matieres grasses non
hydrogénées, mono-insaturées et polyinsaturées pourrait
s’avérer plus efficace en matiere de baisse du risque de
MCV que la diminution de I'apport global en maticres
grasses chez les femmes’. Chez les Canadiens en santé dont
I’age se situe entre 51 et 70 ans, 'apport quotidien adéquat
en sodium devrait étre de 1 300 mg; la limite supérieure en
matiere de sodium est de 2 300 mg, soit I'équivalent d’une
cuillerée a thé rase de sel blanc'. Il est également conseillé
d’adopter un régime pauvre en calories pour atteindre
et maintenir un poids corporel idéal®. Fait intéressant, le
contenu du régime alimentaire (soit les pourcentages de
protéines, de glucides et de matieres grasses) ne semble
pas exercer une influence sur le maintien d’un poids
santé, tant et aussi longtemps que I'on s’assure de réduire
P'apport en caloties®'!. Pour ce qui est des personnes qui
présentent une hypertriglycéridémie, une diminution de
Papport en alcool et en glucides raffinés (conjointement
avec une augmentation de la consommation d’acides gras
polyinsaturés oméga-3 et oméga-6) s’avere indiquée®.
Parmi les sources alimentaires potentielles de ces gras, on
trouve les poissons d’eaux froides (saumon, thon et flétan),
les graines de lin et huile de lin. Parmi les autres stratégies
alimentaires visant latténuation du risque de MCV, on
trouve la hausse de 'apport en flavonoides'" (substance
que 'on trouve dans les légumes, les fruits et le thé), en
folate alimentaire' (substance que I'on trouve dans les
légumes, les fruits et les céréales) et en produits de soja’®
(soutrces d’isoflavones). Bien qu’une récente publication
ait avancé la possibilité que les suppléments de calcium
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entrainent une hausse du risque de coronaropathie'®, une
analyse approfondie des données issues de I’étude WHI ne
soutient pas une telle association'”.

Régime alimentaire et santé des os

La vitamine D et le calcium sont des composantes
essentielles de la prévention de I'ostéoporose et pourraient
atténuer le risque de voir apparaitre d’autres problémes
de santé, tels que le diabéte et des troubles du systéme
immunitaire. Bien que 'exposition au soleil fournisse de
la vitamine D, les Canadiens sont exposés a un risque
de carence saisonniére en vitamine D puisque, pendant
I’hiver dans les pays se situant au-dela du 35° de latitude
septentrionale, la lumiére du soleil ne contient pas assez
de rayons UVB pour assurer la production de vitamine
D" La supplémentation est nécessaire pour 'obtention
de taux adéquats, puisque l'apport alimentaire n’exerce
qu'un effet minimal. Ostéoporose Canada'® recommande
I'administration systématique d’une supplémentation en
vitamine D pour tous les Canadiens d’age adulte, et ce, toute
I'année : les adultes en santé n’étant exposés qu’a un faible
risque de carence en vitamine D (soit ceux de moins de
50 ans, en I'absence d’ostéoporose ou de troubles affectant
I'absorption oul’action de la vitamine D) nécessitent de 400
a 1 000 UI par jour, tandis que les adultes plus jeunes qui
sont exposés a un risque élevé (présence d’ostéoporose, de
multiples fractures ou de troubles affectant I'absorption de
la vitamine D) et les adultes de plus de 50 ans nécessitent
au moins de 800 a 1 000 UI par jour; chez les personnes
qui nécessitent une supplémentation additionnelle pour
obtenir des taux optimaux de vitamine D, des doses
pouvant atteindre la « limite supérieure tolérable (quant a
I'apport) » actuelle de 2 000 UI peuvent étre administrées
sans supervision médicale.

En combinaison avec la vitamine D, le calcium atténue
considérablement le risque de fractures®?".

Pour ce qui est des femmes dont I’age se situe entre 19
et 50 ans, Ostéoporose Canada recommande un apport
quotidien en calcium de 1000 mg, tandis que pour ce
qui est des femmes de plus de 50 ans, I'apport quotidien
recommandé est de 1200 mg”. Bien que la limite
supérieure tolérable quant a ’apport quotidien en calcium,
toutes sources confondues (alimentation et suppléments),
soit de 2 500 mg, les suppléments de calcium de plus de
1 200 mg par jour sont souvent a lorigine de symptomes
gastro-intestinaux comme la constipation, ce qui affecte
I'observance. Ostéoporose Canada avance que le yogourt,
le fromage et les boissons, les crémes patissieres et les
poudings enrichis de calcium sont tous des soutces
adéquates de calcium. Pour les personnes qui présentent
une intolérance aux produits laitiers, les boissons de soja,
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Evaluation et gestion des risques chez les femmes ménopausées

d’amande et de riz enrichies de calcium, le jus d’orange
enrichi de calcium et le saumon ou les sardines en conserve
constituent de bonnes solutions de rechange.

Régime alimentaire et risque de cancer

On estime que, chaque année, de 30 % a 40 % de tous les
déces attribuables au cancer sont liés au régime alimentaire
et au manque d’activité physique (y compris le fait de
présenter une surcharge pondérale ou d’étre obese), tandis
quun autre 30 % de ces déces sont attribuables aux
produits du tabac®. Bien que le mécanisme expliquant
exactement comment lexces de masse adipeuse, la
consommation d’'un trop grand nombre de calories et le
manque d’activité physique causent une hausse du risque
de cancer ne soit pas encore bien comptis, le lien entre
ces facteurs et des cancers tels que ceux du sein (chez les
femmes qui ont connu leur ménopause™), du colon et
du rectum, de 'endometre, de P'cesophage et du rein n’en
demeure pas moins indéniable. La Société canadienne du
cancer® recommande que tous les Canadiens atteignent et
maintiennent un poids santé tout au long de leur vie, en
respectant les recommandations du « Guide alimentaire
canadien » quant a une bonne alimentation. Parmi les
recommandations de la Société canadienne du cancer, on
trouve le fait de manger a des heures régulicres, le fait de
réduire la taille des portions, le fait de revoir la composition
des assiettes (une moitié de légumes, un quart de produits
de grains entiers et 'autre quart de viande ou de substituts),
le fait d’utiliser des assiettes plus petites et le fait de limiter
P'apport en viande transformée et en viande rouge.

EXERCICE ET MENOPAUSE

La pratique réguliere d’exercices constitue une fagon

simple et efficace pour les femmes ménopausées
d’améliorer leur santé tant physique que mentale. Parmi
les nombreux avantages que confére ’exercice, on trouve
des améliorations quant aux taux sériques de lipides et
au poids, ainsi qu'un effet protecteur contre les MCV,
l'ostéoporose, le diabete et le cancer du sein®. Les femmes
qui font réguliérement de l'exercice signalent des taux
moindres de stress, des regles moins intenses et une
atténuation des symptoémes ménopausiques (y comptis les

sueurs nocturnes et les bouffées de chaleur).

Selon les recommandations de la Société canadienne de
physiologie de I'exercice™, les femmes dgées de 18 a 64 ans
devraient faire chaque semaine au moins 150 minutes
d’activité physique aérobie d’intensité modérée a élevée
par séances d’au moins 10 minutes. La SCPE recommande
également d’intégrer des activités permettant de renforcer
les muscles etles os et faisant appel aux groupes musculaires

importants au moins deux jours par semaine. Les
programmes d’exercice devraient étre congus en fonction
de l'age, des capacités et des préférences de la femme
en question. Les femmes sédentaires devraient se voir
conseiller de débuter lentement et d’augmenter I'intensité
de leurs activités physiques de fagcon graduelle. Ostéoporose
Canada” recommande la pratique d’exercices de mise en
charge (comme la marche, la danse, la danse aérobique sutr
marche ou la course) selon une intensité allant de modérée
a vigoureuse pendant un minimum de 20 a 30 minutes,
de trois a cinq jours par semaine, pour améliorer la santé
cardiovasculaire et la solidité des os. La pratique d’exercices
de musculation au moyen de poids libres, d’appateils de
musculation ou de bandes d’exercice (ou encore en utilisant
le poids du corps a titre de résistance) est recommandée de
deux a trois jours par semaine (de 2 a 3 séances comptant
de 8 a 12 répétitions) pour accroitre la force musculaire et
améliorer la solidité des os, la posture et la mobilité”. Ta
pratique, de deux a trois jours par semaine, d’activités qui
améliorent I’équilibre et la mobilité (comme le tai chi et le
yoga) peut mener a une diminution du nombre de chutes
et du risque de fracture”. Des activités qui améliorent
la posture (y comprtis l'utilisation de mouvements strs
et la prise de conscience de sa position et de sa posture)
devraient étre pratiquées en tout temps pour réduire le
risque de blessures au dos, de chutes et de fractures™.

MODIFICATION DU MODE DE VIE, EVALUATION
DU RISQUE ET SANTE CARDIOVASCULAIRE

La ménopause devrait étre percue, par les fournisseurs
de soins de santé, comme une occasion d’évaluer et de
modifier le risque cardiovasculaire. Malgré les améliorations
générales que nous avons mises en ceuvre dans le domaine
des soins de santé, le risque de maladie cardiaque continue
d’étre sous-estimé chez les femmes. Les MCV demeurent la
principale cause de déces et unimportant facteur contributif
en ce qui concerne la maladie et linvalidité chez les
femmes : la moitié de toutes les femmes postménopausées
connaitront une MCV et le tiers d’entre elles en moutront.
Quatre-vingt pour cent de toutes les MCV sont évitables,
ce qui est considérable lorsque 'on tient compte du fait
que les MCV entrainent des couts annuels s’élevant a
22 milliards de dollars au Canada; I'identification et la prise
en charge précoces des risques cardiovasculaires pourraient
permettre la prévention des MCV. Les interventions visant
les comportements qui influencent la santé demeurent
I'une des pierres angulaires de la prévention des maladies
chroniques (y compris la prévention des MCV) chez les
femmes et leur importance devrait étre soulignée au cours
de chacune des consultations de santé (Annexe).
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Létude INTERHEART? (laquelle s’est penchée sur les
facteurs de risque modifiables au sein d’un grand nombre
de populations) a déterminé que, dans le cas des femmes,
94 % des risques de MCV pouvaient étre attribués a des
facteurs modifiables. Parmi les facteurs que cette étude a
identifiés comme contribuant de facon substantielle a la
hausse du risque de MCV, on trouvait le diabéte sucté,
Ihypertension, l'obésité abdominale, le tabagisme en
cours et le stress psychosocial. Chacun de ces risques peut
étre atténué au moyen d’interventions et/ou de choix
appropriés.

Antécédents de complications de grossesse

et risque de MCV

11 a été démontré que lapparition de complications
pendant la

courantes grossesse

prééclampsie, 'hypertension gestationnelle, le diabete

(notamment, la

gestationnel, le décollement placentaire, 1’accouchement
préterme idiopathique et/ou le retard de croissance intra-
utérin) permettait de prédire le risque de MCV prématurées
et de déces attribuable aux MCV?®. La mise a jour de
2011 des lignes directrices Evidence-Based Guidelines for the
Prevention of CV'D in Women de U American Heart Association
indique maintenant que ces complications de la grossesse
sont pertinentes pour ce qui est de la détermination du
risque de MCV?™".

Diagnostic, évaluation et suivi de I’hypertension
Chez les femmes, la
habituellement apres la ménopause. Les modifications

tension artérielle augmente
hormonales associées a la ménopause peuvent mener a un
gain de poids et rendre la tension artérielle plus sensible
au sel consommé, ce qui contribue aux modifications de la
tension artérielle qui sont constatées aprés la ménopause’.
La tension artérielle devrait étre mesurée dans le cadre de
toutes les consultations qui s’y prétent, et ce, afin de pouvoir
dépister I’hypertension, évaluer le risque cardiovasculaire
et effectuer le suivi du traitement antihypertenseur, le cas
échéant. Parmi les risques réversibles d’hypertension, on
trouve I'obésité, les mauvaises habitudes alimentaires, un
apport élevé en sodium, la sédentarité et la consommation
de quantités élevées d’alcool. Une attention particuliere
devrait étre portée a ces facteurs dans le cadre de
I’évaluation des femmes ménopausées et postménopausées.
Lorsque la pression systolique est = 140 mmHg et/ou la
pression diastolique est = 90 mmHg, une consultation
particulierement vouée a I’évaluation de lhypertension
devrait étre mise a ’horaire, conformément au Programme
éducatif canadien sur Ihypertension®. Lorsque ces
pressions sont élevées-normales (de 130 a 139 mmHg et
de 85 a 89 mmHg, respectivement), la tenue d’un suivi
annuel est recommandée. Dans le cadre de la consultation

S$10 ® SEPTEMBER JOGC SEPTEMBRE 2014

initiale consacrée a ’évaluation de hypertension, lorsque
ces pressions sont = 140 et/ou = 90 mmHg, au moins
deux mesures additionnelles devraient étre prises au cours
de cette méme consultation au moyen d’un appareil validé;
la premiére mesure devrait alors étre rejetée et la moyenne
des deux autres mesures devrait étre calculée. Dans le
cadre de la deuxieme consultation consacrée a I’évaluation
de I’hypertension, les patientes qui présentent une atteinte
macrovasculaire des organes cibles, un diabete sucré ou une
néphropathie chronique (débit de filtration glomérulaire
< 60 ml/min par 1,73 m?) peuvent étre considérées comme
étant hypertendues lorsque ces pressions sont = 140 et/
ou = 90 mmHg. Les patientes qui ne présentent pas une
atteinte macrovasculaire des organes cibles, un diabéte sucré
ou une néphropathie chronique peuvent étre considérées
comme étant hypertendues lorsque ces pressions sont
> 180 et/ou = 110 mmHg. Les patientes qui ne présentent
pas une atteinte macrovasculaire des organes cibles, un
diabéte sucré ou une néphropathie chronique, mais qui
présentent des pressions inférieures a ces valeurs, devraient
faire T'objet d’une évaluation approfondie au moyen de
mesures manuelles en cabinet, de mesures ambulatoires ou
de mesures a domicile. Dans le cas des mesures manuelles
en cabinet, les patientes peuvent étre considérées comme
étant hypertendues lorsque les moyennes des mesures de
ces pressions menées dans le cadre des trois premicres
consultations sont = 160 ou = 100 mmHg ou lorsque les
moyennes calculées au moyen des valeurs obtenues dans le
cadre de cing consultations sont = 140 ou = 90 mmHg, Les
patientes hypertendues a qui 'on n’offre que des conseils
sur la modification du mode de vie devraient consulter leur
fournisseur de soins a des intervalles de trois a six mois; les
patientes qui présentent des pressions plus élevées doivent
consulter leur fournisseur de soins a des intervalles plus
rapprochés (tous les mois ou tous les deux mois).

Dyslipidémie et évaluation du

risque cardiovasculaire

Les lignes directrices 2012 de la Société canadienne
de cardiologie sur la dyslipidémie™ recommandent
dun profil lipidique complet, tous
les 1 a 3 ans, chez les femmes de 50 ans ou plus ou
postménopausées et chez celles qui comptent des facteurs
de risque additionnels (comme le tabagisme actuel, le

Iétablissement

diabete et Thypertension artérielle). Une évaluation du
risque cardiovasculaire utilisant le score de risque de
Framingham devrait étre menée tous les 3 a 5 ans chez
les femmes dont I'dge se situe entre 50 et 75 ans. En
présence d’antécédents familiaux de MCV prématurées
(c.-a-d. chez un parent de premier degré < 55 ans, pour
les hommes, et < 65 ans, pour les femmes), les parametres
quant a I’age devraient étre modifiés. Une évaluation du
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risque pourrait également étre menée chaque fois qu'une
modification affecte les risques auxquels 'on s’attend
que la patiente soit exposée. Les femmes moins dgées
qui présentent plus dun facteur de risque de MCV
prématurées pourraient également tirer avantage de la
tenue d’une évaluation du risque, cette derniére pouvant
alors les inciter 2 améliorer leur mode de vie. Le score de
risque de Framingham offre une estimation raisonnable
du risque sur 10 ans d’événement cardiovasculaire majeur
pour une large proportion de la population canadienne.
Toutefols, ce score ne tient pas compte des antécédents
familiaux de MCV prématurées, lesquels multiplient par
1,7 le risque auquel les femmes sont exposées. Malgré les
limites de I’évaluation du risque total de MCV, cet exercice
contribue néanmoins a 'amélioration de la prise en charge
de la tension artérielle et de la lipidémie. Le score de risque
de Reynolds (http://www.reynoldstiskscore.org), soit un
outil qui tient compte tant des antécédents familiaux que
du résultat du test visant a déterminer le taux de protéines
C-réactives a haute sensibilité, pourrait étre substitué au
score de risque de Framingham.

Chez les femmes n’étant exposées qu’a un faible risque,
le recours a la pharmacothérapie devrait étre envisagé
lorsque le taux de cholestérol LDL est = 5,0 mmol/l ou
lorsque des signes indiquent la présence d’une dyslipidémie
génétique (p. ex. hypercholestérolémie familiale). Chez
les femmes exposées a un risque intermédiaire, la mise
en ceuvre dun traitement devrait étre envisagée en
présence d’un taux de cholestérol LDL = 3,5 mmol/l.
La mise en ceuvre d’un traitement devrait étre envisagée
chez toutes les femmes exposées a un risque élevé (peu
importe le taux de cholestérol LDL qu’elles présentent a ce
moment), Pobjectif visé étant alors 'obtention d’un taux
de cholestérol LDL < 2,0 mmol/l (ou d’une baisse de ce
taux équivalant a 50 % ou plus) pour assurer une réduction
optimale du risque.

Femmes préménopausées exposées a un risque

Le syndrome des polykystiques est une
endocrinopathie dont la présence est fréquemment
constatée chez les femmes en 4ge de procréer™. Ce trouble
affecte non seulement la qualité de vie des femmes en age
de procréer, il accentue également le risque de maladie et
de décés au moment de la ménopause™. Une cohorte de
femmes présentant ce syndrome qui ont fait 'objet d’'un
suivi pendant de nombreuses années a la suite de la tenue
d’une résection cunéiforme a permis de constater que ces
femmes connaissaient une ménopause tardive et qu’elles
présentaient une prévalence accrue de diabete (16 %) et
d’hypertension (40 %)*.

ovaires

1l est important que tous les médecins participant aux

soins offerts aux femmes qui présentent les troubles
susmentionnés soulignent a ces femmes I'importance des
modifications du mode de vie et qu’ils évaluent leur risque
cardiaque tous les 3 2 5 ans au moyen du score de risque de
Framingham. Bien que ce score ait tendance a étre faible
chez les femmes préménopausées, il est particulierement
important de porter attention aux risques futurs et a la
modification du mode de vie chez celles qui présentent
un syndrome des ovaires polykystiques et un diabete sucré
gestationnel. Parmi les aspects importants du dépistage du
risque cardiovasculaire, on trouve la mesure de la tension
artérielle, du tour de taille et de 'IMC a intervalles réguliers,
I’établissement du profil lipidique, la détermination des
taux de glucose et de HgAlc a jeun, et l'utilisation d’un
systeme de notation composite tel que le score de risque
de Framingham.

Poids corporel

Les Lignes directrices pour la classification du poids chez
les adultes™ de Santé Canada constituent un outil utile pour
I’évaluation du risque de constater des problemes de santé
associés aussi bien a un poids insuffisant qu’a un exces de
poids. Ce systeme de classification utilise le tour de taille
et 'IMC.

Au fur et a mesure de la ménopause, la distribution des
tissus adipeux peut en venir a se modifier, causant ainsi
une augmentation du tour de taille. Cette mesure constitue
un indicateur des tissus adipeux abdominaux. La présence
d’un excédent de tissus adipeux autour de la taille et de la
partie supérieure du corps (corps en forme de « pomme »)
est associée a un risque pour la santé plus important que
celui qui est associé a la présence de tissus adipeux plutot
situés au niveau des hanches et des cuisses (corps en forme
de « poire »). Chez les femmes, un tour de taille = 88 cm
(35 pouces) est associé a un risque accru de problemes
de santé tels que le diabéte, les maladies cardiaques et
I’hypertension™.

Les adultes qui présentent un IMC élevé (= 25 kg/m?;
surcharge pondérale ou obésité) comptent un pourcentage
élevé de tissus adipeux, ce qui est associé a un risque accru
de problémes de santé tels que le diabete, les maladies
cardiaques, lhypertension, les maladies vésiculaires et
certaines formes de cancer. La présence d’un faible
IMC (< 18,5 kg/m? poids insuffisant) est associée a des
problémes de santé tels que 'ostéoporose, la dénutrition et
les troubles de I'alimentation®.

La classification du poids peut étre utilisée a titre d’outil
d’évaluation initiale en vue d’identifier les femmes exposées
a un risque relatif accru de maladie et de déces. Toutefois,
le risque associé a un tour de taille ou a un IMC particulier
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35,36 Pour

varie considérablement d’une femme a lautre
cette raison, estimation du risque auquel est exposée une
femme donnée ne devrait pas étre seulement fondée sur ces
mesutes; utilisation de ces dernieres devrait s’inscrire dans
le cadre d’'une évaluation plus exhaustive du risque. Une
telle évaluation pourrait également se fonder, en fonction de
I'dge et d’autres facteurs, sur des renseignements quant a la
présence d’autres facteurs de risque tels que hypertension,
la dyslipidémie, les antécédents familiaux de maladie et les
antécédents personnels en matiere de poids (c.-a-d. les profils
de gain et de perte de poids). De surcroit, les comportements
personnels en matiere de santé (comme la consommation de
tabac, les habitudes alimentaires et les habitudes quant aux
activités physiques) nécessitent une évaluation, tout comme
les facteurs psychologiques et sociaux associés au poids™.

Consommation d’alcool et tabagisme

La consommation d’alcool et le tabagisme sont tous
deux des facteurs de risque associés a de nombreuses
maladies chroniques. Pour ce qui est des Canadiens qui
choisissent de boire, le Centre canadien de lutte contre les
toxicomanies (CCLT)* recommande au plus 10 verres par
semaine pour les femmes et pas plus de deux verres par
jour. Il est recommandé de prévoir, chaque semaine, des
jours sans alcool pour éviter de développer une habitude.
On recommande aux femmes de ne pas consommer plus
de trois verres en une méme occasion. Dans le cadre des
lignes directrices du CCLT, un verre correspond a une
bouteille de 341 ml (12 oz) d’une boisson dont la teneur en
alcool est de 5 % (biére, cidre ou cooler), a une coupe de
142 ml (5 oz) de vin dont la teneur en alcool est de 12 %
ou a 43 ml (1,5 oz) d’un spiritueux dont la teneur en alcool
est de 40 % (rye, gin, thum, etc.).

L’abandon du fortement
Le Réseau d’action canadien pour Pavancement, la
dissémination et I'adoption de pratiques en matiere de
traitement du tabagisme fondées sur expérience clinique®
a publié des lignes directrices sur ’'abandon du tabagisme
a lintention des Canadiens. Ce réseau recommande a
tous les fournisseurs de soins de mettre régulicrement a
jour le statut de tous leurs patients quant au tabagisme,
de conseiller claitement a leurs patients d’abandonner
le tabagisme, d’évaluer la volonté de leurs patients a se
soumettre a un traitement qui leur permettra d’atteindre
labstinence et d’offrir leur aide a tous les utilisateurs de
tabac qui expriment la volonté d’entamer un traitement
pour renoncer au tabagisme.

tabagisme est encouraggé.

Accident vasculaire cérébral et ménopause

L’accident vasculaire cérébral constitue également une des
principales causes d’invalidité et de déces chez les femmes,
particulierement chez les femmes postménopausées.
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Parmi les facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral
(lesquels sont également semblables pour ce qui est
d’autres formes de maladie vasculaire), on trouve 'obésité,
I'hyperlipidémie, I’hypertension, le tabagisme et le diabete.
Ces facteurs de risque sont courants chez les Nord-
Américaines au moment ou elles atteignent la ménopause;
de plus, certains segments de cette population (comme
les femmes d’ascendance africaine) sont plus susceptibles
de connalitre ces facteurs de risque. Les facteurs de risque
d’accident vasculaire cérébral devraient faire 'objet d’une
intervention chez toutes les femmes ménopausées.

La pierre angulaire de la prévention des MCV demeure
la mise d’un accent sur ’'adoption a vie d’'un mode de
vie sain comprenant un régime alimentaire équilibré et
bon pour le cceur, la pratique d’exercices modérés, le
maintien d’un poids santé, I’'abandon du tabagisme, la
consommation limitée d’alcool et une attention portée
a la prise en charge des facteurs de risque connus
(tels que I’hypertension, ’hyperlipidémie et le diabete
sucré). Pour assurer la prévention des MCV chez les
femmes postménopausées, il est essentiel de procéder a
I'identification, a ’évaluation et a la prise en charge des
facteurs de risque modifiables.

HUMEUR ET DEPRESSION

La plupart des femmes connaissent, a partir de la
quarantaine, une période de transition n’exercant que peu
ou pas d’effets significatifs sur leur bien-étre psychologique.
Toutefois, de récentes données probantes avancent que,
pour certaines femmes, ce moment de la vie constitue une
période pendant laquelle elles présentent une vulnérabilité
accrue pour ce qui est de la manifestation de symptomes
dépressifs ou d’un épisode dépressif majeur (récurrent ou
d’apparition nouvelle). Outre la présence d’antécédents
de dépression, divers facteurs semblent influencer ou
médier le risque de dépression a partir de la quarantaine :
la présence et la gravité des SVM (bouffées de chaleur,
sueurs nocturnes), la survenue d’événements stressants
de la vie, des troubles du sommeil et, ce qui est encore
plus important, la présence d’antécédents de sensibilité de
I’humeur liée au systéme reproducteur (c.-a-d. dysphorie
prémenstruelle, dépression postpartum ou symptomes liés
a ’humeur pendant la grossesse).

Il est impératif de procéder a une anamneése génésique
exhaustive afin de détecter les femmes qui sont exposées a
un risque élevé de connaitre de troubles de ’humeur et de
Panxiété a partir de la quarantaine. Pour évaluer, a premier
abord, la présence actuelle de symptomes liés a ’humeur,
les cliniciens pourraient avoir recours a de brefs outils
standardisés de dépistage ou encore utiliser de simples
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questions dont la grande sensibilité quant au dépistage est
éprouvée, telles que « Vous étes-vous sentie misérable ou
déprimée, la plupart du temps, au cours des deux dernieres
semaines? » ou « Avez-vous perdu le gott de la vie ou avez-
vous pris peu de plaisir a vaquer a vos activités habituelles
au cours des deux dernicres semaines? »

Bien que les antidépresseurs demeurent le traitement a
privilégier pour contrer la dépression majeure a quelque
moment de la vie que ce soit, il est important d’adapter
la stratégie de traitement de facon a ce qu’elle aborde les
multiples domaines de symptémes que présentent les
femmes d’age muir en dépression. La pratique réguliere
d’exercices et 'adoption d’un régime alimentaire équilibré
pourraient atténuer ou méme prévenir certains des
symptomes incommodants. La psychothérapie fondée sur
des données probantes et les traitements tant hormonaux
que non hormonaux ont leur réle a jouer dans 'arsenal
thérapeutique visant, en bout de ligne, la réduction du
fardeau global et de la déficience fonctionnelle qui sont
associés a la dépression au sein de cette population.

AVANTAGES ADDITIONNELS DE LA
MODIFICATION DU MODE DE VIE

Les avantages de I'adoption d’un mode de vie sain vont
bien au-dela de 'optimisation de la santé cardiovasculaire.
Certaines sources ont laissé entendre que la restriction
de l'apport calorique pouvait donner lieu a une hausse
significative des scores de mémoire verbale®. Pour assurer la
conservation optimale de la mémoire et de la cognition, les
femmes devraient étre avisées de I'importance d’une bonne
santé globale, y comprtis une bonne santé cardiovasculaire,
la pratique d’exercices®, le fait d’éviter de consommer de
'alcool a outrance et les mesures visant I'atténuation du
risque de diabéte et d’hypertension, ainsi que le maintien
d’un esprit vif.

Les modifications du mode de vie sont également
essentielles pour la prévention et la prise en charge
de l'ostéoporose. En plus des facteurs alimentaires et
du manque d’activité physique (tel que nous en avons
déja discuté), la consommation d’alcool a outrance et le
tabagisme entrainent la hausse du risque d’ostéoporose™'.
La consommation réguliere de plus de deux verres d’alcool
par jour entraine une hausse de ce risque, peut-étre en
raison du fait que ’alcool peut nuire a la capacité du corps
a absorber le calcium. Le role exact que joue le tabac en
matiere d’ostéoporose n’a pas été clairement élucidé; quoi
quil en soit, certaines données probantes laissent bel et
bien entendre que le tabagisme contribue a Paffaiblissement
des os.

Les facteurs de risque d’incontinence urinaire pourraient
également étre modifiés au moyen de changements
apportés au mode de vie. Parmi ces facteurs de risque,
on trouve 'obésité, la quantité et le type de I'apport
liquidien, et le tabagisme. Dans le cas des femmes obéses
(IMC de base moyen, 38,3 kg/m?), méme une baisse
de P'IMC d’aussi peu que 5 % peut donner lieu a une
amélioration subjective considérable en ce qui concerne
la fuite d’urine*. Les effets de 'IMC et du gain pondéral
ont été évalués chez 30 000 femmes présentant une
incontinence urinaire d’apparition récente dans le cadre
de la Nurses” Health Study II. La hausse du risque de
voir apparaitre une incontinence est proportionnelle a
la hausse de 'IMC (P en ce qui concerne la tendance
< 0,001). Les hausses étaient semblables pour tous les
types d’incontinence. La hausse du risque d’incontinence
est également proportionnelle a la hausse du gain
pondéral chez I’'adulte (P en ce qui concerne la tendance
< 0,001) : le RC en ce qui concerne 'apparition d’une
incontinence au moins hebdomadaire était de 1,44 (IC
a 95 %, 1,05 - 1,97), chez les femmes qui avaient pris
de 5,1 2 10 kg depuis le début de I’age adulte, et de 4,04
(IC a 95 %, 2,93 - 5,56), chez les femmes qui avaient
pris plus de 30 kg, par comparaison avec les femmes
qui avaient maintenu leur poids (marge de tolérance :
plus ou moins 2 kg). Au sein de la méme population,
Pactivité physique était associée a une baisse significative
du risque d’apparition d’une incontinence urinaire. Les
résultats semblaient légerement plus accentués dans le
cas de I'incontinence urinaire a ’effort que dans le cas
de 'incontinence utinaire par impériosité™.

ROLE DES FOURNISSEURS DE SOINS

La promotion de la santé et la prévention des maladies
constituent les assises de la prise en charge exhaustive
de la santé des femmes et sont des stratégies d’une
importance cruciale pour lattribution responsable des
ressources limitées dont nous disposons en matiére de
soins de santé. Les fournisseurs de soins de santé doivent
évaluer le risque cardiovasculaire au moyen du score de
risque de Framingham, et ce, chez toutes leurs patientes
postménopausées. De plus, nous disposons de données
probantes qui indiquent que I"adoption d’un mode de vie
sain mene a’obtention d’une meilleure qualité de vie et que
la tenue d’une discussion a ce sujet avec des fournisseurs
de soins accroit la probabilité qu’une patiente apporte
des modifications santé a son mode de vie. Les médecins
de famille, tout comme les obstétriciens-gynécologues,
font partie intégrante de ce processus. Le dépistage des
facteurs de risque et I'identification des femmes exposées
a un risque accru figurent parmi les premicres étapes
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Tableau 1.1 Ressources

Sujet

Organisation et détails

Site Web*

Risque de cancer du sein

Maladie : risque et
prévention

Exercice

Maladie cardiovasculaire
et AVC

Ménopause

Nutrition

Ostéoporose

Santé sexuelle

Maitrise du poids

US National Cancer Institute: Breast Cancer Risk Assessment Tool

Siteman Cancer Center, Washington University School of

Medicine: Your Disease Risk (outil, congu a I'origine par le Harvard

Center for Cancer Prevention, qui traite du cancer, du diabéte, de
la maladie cardiovasculaire, de I'ostéoporose et de 'AVC)

Agence de la santé publique du Canada : Guide d’activité physique

Fondation des maladies du cceur du Canada : Renseignements
sur la maladie cardiovasculaire, 'AVC, la nutrition, I'activité
physique, I'abandon du tabagisme et la diminution du stress

Outil offert en anglais qui permet de calculer le risque de maladie
cardiaque en fonction des résultats de I'étude de Framingham

Société des obstétriciens et gynécologues du Canada : Directives
cliniques, rapports de conférence de consensus et documents
pédagogiques destinés aux consommateurs

Santé Canada : Bien manger avec le Guide alimentaire canadien

Les diététistes du Canada: ProfilAN (Profil activités et nutrition)

Ostéoporose Canada : Renseignements sur le diagnostic, la
prévention et le traitement

Société des obstétriciens et gynécologues du Canada : Nouvelles
et renseignements sur les questions de santé sexuelle, dont une
section a l'intention des femmes de plus de 50 ans

US National Heart, Lung, and Blood Institute: Aim for a Healthy
Weight (Obesity Education Initiative : Renseignements a l'intention

http://www.cancer.gov/bcrisktool

http://www.yourdiseaserisk.wustl.edu

http://www.phac-aspc.gc.ca/hp-ps/hl-mvs/
pa-ap/index-fra.php

http://www.hsf.ca
http://www.thehearttruth.ca

http://bodyandhealth.canada.com/health_
tools.asp?t=17&text_id=2704

http://www.sogc.org
http://www.mamenopause.ca

http://www.hc-sc.gc.cal/fn-an/food-guide-
aliment/index-fra.php

http://www.dietitians.ca/public/content/eat_
well_live_well/french/eatracker/index.asp

http://www.osteoporosis.ca

http://www.masexualite.ca

http://www.nhlbi.nih.gov/health/public/heart/
obesity/lose_wt/index.htm

des patients, du public et des professionnels de la santé)

*Date de la derniére consultation : Le 13 mars 2014.

cruciales. L’offre de conseils, d’encouragements et d’un
soutien, conjointement avec le recours a des ressources
pédagogiques fiables (Tableau 1.1), constitue un appoint
fondamental a tout autre conseil médical pouvant s’avérer
approprié. L’adoption d’une approche personnalisée pour
ce qui est de loffre de soins exhaustifs (fondée sur les
avantages et les risques identifiés et utilisée conjointement
avec une réévaluation a intervalles réguliers) nous
permettra de nous adapter a I’évolution des besoins des
femmes.

EVALUATION DU RISQUE ET
HT POSTMENOPAUSIQUE

Un outll pratique d’évaluation du risque chez les femmes
ménopausées est offert a la fin du présent chapitre. Les
femmes présentant des symptomes ménopausiques allant
de modérés a graves qui envisagent d’avoir recours a PHT
tireront avantage de la tenue d’une évaluation du risque de
TEV*. Reportez-vous au Chapitre 4 pour plus de détails
sur PHT.
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Recommandations a I'intention des patientes

1.

Les femmes dont I’age se situe entre 51 et 70 ans
devraient quotidiennement consommer 7 portions
de légumes et de fruits, 6 portions de produits
céréaliers, 3 portions de lait et de substituts et

2 portions de viande et de substituts. (III-A)

. Un régime alimentaire faible en sodium et en sucres

simples (dans le cadre duquel les graisses non
saturées sont préférées aux graisses saturées et trans,
et la consommation de fruits, de légumes et de fibres
est accrue) est recommandé. (I-A)

. I’administration systématique d’une supplémentation

en vitamine D et un apport quotidien en calcium
sont recommandés pour tous les Canadiens d’age
adulte, et ce, toute I'année. (I-A)

. Latteinte et le maintien d’un poids santé tout au long

de la vie sont recommandés. (I-A)

. Les femmes agées de 18 a 64 ans devraient faire

chaque semaine au moins 150 minutes d’activité
physique aérobie d’intensité modérée a élevée par
séances d’au moins 10 minutes. (I-A)



CHAPITRE 1 : Evaluation et gestion des risques chez les femmes ménopausées

Recommandations a I'intention des
fournisseurs de soins de santé

1. Chez les femmes, un tour de taille = 88 cm
(35 pouces) est associé a un risque accru de
problémes de santé tels que le diabete, les maladies
cardiaques et ’hypertension; la mesure du tour de
taille devrait donc faire partie de I’évaluation initiale
visant I'identification des risques. (II-2A)

2. Les fournisseurs de soins devraient mettre
régulierement a jour le statut de tous leurs patientes
quant au tabagisme, (I-A) conseiller clairement a
leurs patientes d’abandonner le tabagisme, (I-C)
évaluer la volonté de leurs patientes a se soumettre
a un traitement qui leur permettra d’atteindre
I'abstinence (abandon du tabagisme) (I-C) et offrir
leur aide a toutes les utilisatrices de tabac qui
expriment la volonté d’entamer un traitement pour
renoncer au tabagisme. (I-A)

3. La tension artérielle devrait étre mesurée et
maitrisée tout au long de la ménopause. (II-2B)
Lorsque la pression systolique est = 140 mmHg
et/ou la pression diastolique est = 90 mmHg,
une consultation particulierement vouée a
I’évaluation de I’hypertension devrait étre mise a
I’horaire. (I1I-A)

4. Un profil lipidique devrait étre établi chez les
femmes postménopausées ou de 50 ans ou plus
et chez celles qui comptent des facteurs de risque
additionnels (comme le tabagisme actuel, le diabéte
et Phypertension artérielle). (II-2A)

5. Une évaluation du risque cardiovasculaire au moyen
du score de risque de Framingham devrait étre
menée tous les 3 a 5 ans chez les femmes dont I’age
se situe entre 50 et 75 ans. (II-2A)

6. Les antécédents de complications de la grossesse
(la prééclampsie, ’hypertension gestationnelle, le
diabete gestationnel, le décollement placentaire,
’accouchement préterme idiopathique et/ou le
retard de croissance intra-utérin) devraient étre
sollicités, puisqu’ils peuvent souvent permettre
de prédire la présence d’un risque accru de
maladies cardiovasculaires prématurées et de
déces attribuable a ces maladies; la présence de
tels antécédents pourrait également éclairer les
décisions quant a la nécessité de procéder a un
dépistage. (II-2B)
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ANNEXE OUTIL D’EVALUATION DU RISQUE ET DU MODE DE VIE PENDANT LA MENOPAUSE

Nom

Date

1.

Tension artérielle Cholestérol total Glycémie a jeun
Tour de taille HDL-C LDL-C
Calculer le risque cardiovasculaire sur 10 ans
Score de risque de Framingham :
Age 30-34 | 35-39 | 40-44 | 4549 | 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | 70-74 75+ Points
Points de risque 0 2 4 5 7 8 9 10 1 12 < >
Taux de cholestérol total (mmol/l) <41 4,1-5,2 5,2-6,2 6,2-7,2 >7,2 Points
0 1 3 4 5 < >
Fumeuse Non Oui Points
0 3 < >
Diabétique Non Oui Points
0 4 < >
Taux de HDL-C (mmol/l) >1,6 1,3-1,6 1,2-1,3 0,9-1,2 <0,9 Points
-2 -1 0 1 2 < >
TA systolique (mmHg) <120 120-129 130-139 140-149 150-159 160+ Points
Non traitée -3 0 1 2 4 5 < >
Traitée -1 2 3 5 6 7
Total des points Age CT Tabagisme Diabete HDL-C TA < >
Facteur
Points
Risque sur 10 ans Les patientes chez qui la présence d’une coronaropathie
Total des Risque Total des Risque ou d’un trouble artériel périphérique a été établie (et la
points de sur 10 ans points de sur 10 ans (%) plupart des patientes aux prises avec le diabéete) sont
risque (%) risque automatiquement considérées comme étant exposées
21+ > 30 9 53 a un risque élevé. On considére que la présence
. d’antécédents familiaux double le risque sur 10 ans chez
20 27,5 8 4,5 les femmes. La présence d’'un taux élevé de protéines
19 24.8 7 3,9 C-réactives a haute sensibilité entraine le passage a une
18 215 6 33 catégorie de risque supérieure.
17 18,51 5 2,8
16 15,9 4 24 |:| Risque élevé*
15 13,7 3 2,0
14 1.7 2 17 D Risque modéré*
13 10,0 1 1.5 [ ] Risque faible*
12 8,6 0 1,2
11 7.3 -1 1,0
10 6,3 -2 ou moins <1
*Tiré de 2012 Dyslipidemia Guidelines: Anderson TJ, Grégoire J, Hegele RA, Couture P, Mancini GB, McPherson R, et al. 2012 update of the Canadian
Cardiovascular Society guidelines for the diagnosis and treatment of dyslipidemia for the prevention of cardiovascular disease in the adult. Can J Cardiol
2013;29:151-67.

suite
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SUITE

2. Calculer le risque de thrombose lorsque la présence d’une hypertension est envisagée
Evaluation du risque de thrombose :

Age situé entre 41 et 60 ans (1 point)

Enflure des jambes (actuellement) (71 point)

Varices (1 point)

Obésité (IMC > 25 kg/m?) (1 point)

Contraceptifs oraux ou hormonothérapie (7 point)

Affection maligne (présente ou passée) (2 points)

Antécédents de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire (3 points)

Antécédents familiaux de thrombose (3 points)

Résultats positifs pour ce qui est du Factor V de Leiden (3 points)

Autres thrombophilies congénitales ou acquises (3 points)

Accident vasculaire cérébral (< 1 mois) (5 points)

[ Iy [ Iy Ry Ay Iy Ay Iy Wy

Fracture de la hanche, du bassin ou de la jambe (< 1 mois) (5 points)

Eléments recommandés aux fins de I'évaluation clinique :

Antécédents de fractures de fragilisation

Fractures de la hanche parentales

Utilisation de glucocorticoides

Tabagisme actuel

Apport élevé en alcool (= 3 unités/j)

Polyarthrite rhumatoide

Poser des questions au sujet des chutes subies au cours des 12 mois précédents

a
a
a
a
a
a
a
a

Poser des questions au sujet de la démarche et de I'équilibre

Lorsqu’il est connu, risque de fracture sur 10 ans

4. Lignes directrices de 2012 sur la dyslipidémie

Score total quant au facteur de
risque de thrombose

0—1: Faible risque
2: Risque modéré
3—4 : Risque élevé

2 5: Risque le plus élevé

3. Identifier les facteurs de risque pour ce qui est de la faible densité minérale osseuse, des fractures et des chutes

Entamer un traitement en présence

Envisager lorsque Apo B > 1,2 g/l (Fort, élevé)

ou non HDL-C = 4,3 mmol/l
(Conditionnel, modéré)

Faible* LDL-C = 5,0 mmol/l Baisse de 50 % pour ce qui
estdu LDL-C

Hypercholestérolémie familiale (Fort, modéré)

(Fort, modéré)

Degré de risque des facteurs suivants Cible primaire LDL-C Cible de rechange
Elevé Envisager un traitement dans < 2 mmol/l ou baisse de 50 % ApoB=<0,84gl/
t(‘;‘;ft'e;:va; ?,Sg;cglg‘t’é)e“ dulDL-C Non HDL-C < 2,6 mmol/
’ ’ (Fort, modéré)
Intermédiaire LDL-C = 3,5 mmol/l < 2 mmol/l ou baisse de 50 % Apo B <0,8 mg/l
(Fort, modére) pour ce qui est du LDL-C

Non HDL-C < 2,6 mmol/l
(Conditionnel, modéré)

de la pharmacothérapie en présence de taux moindres de LDL-C

*Dans le cas des femmes du groupe « 6 - 9 % », envisager la tenue annuelle d’un calcul du SRF et d’'une discussion au sujet du rapport risques-avantages
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Maladies cardiovasculaires

Un consensus est en voie d’émerger de la controverse
et de la confusion qui ont régné au cours de la
derniére décennie en ce qui concerne les effets de 'HT
postménopausique sur les MCV. Depuis la publication de
la Conférence canadienne de consensus sur la ménopause
de la SOGC en 2006', plusieurs publications nous ont
permis d’en savoir davantage sur ce sujet.

Les domaines de consensus se résument comme suit :

1. Bien que la mise en ceuvre d’'un TOP ménopausique
s’avere indiquée pour le soulagement des
symptomes, elle ne est pas pour ce qui est de la
prévention primaire ou secondaire des MCV; les
données probantes soutiennent I'identification et la
modification agressives des facteurs de risque comme
étant les moyens les plus efficaces de réduire le risque
cardiovasculaire.

2. Les femmes qui commencent a recevoir un TOP dix
ans ou plus apres la ménopause sont exposées a un
risque accru d’événements cardiaques indésirables.

3. Les femmes qui commencent a recevoir un TOP
peu apres la ménopause sont, en général, exposées
a un faible risque de connaitre des événements
indésirables au cours des quelques années suivantes.
Les études se sont avérées rassurantes a I’égard de
Pinnocuité du TOP au sein de ce groupe d’age.

4. En ce qui concerne les accidents vasculaires
cérébraux, un risque accru a été identifié au sein de
tous les groupes d’age pour ce qui est de l'utilisation
des formulations standard d’HT; toutefois, chez les
jeunes femmes, I'incidence est extrémement faible.
De plus en plus de données probantes semblent
indiquer que les doses moindres d’cestrogenes
(administrées tant par voie orale que transdermique)
sont associées a une hausse moindre, voire absente,
du risque.

5. L’incidence des événements thrombotiques veineux,
chez des femmes autrement en santé, augmente en
fonction de I'age et de 'obésité. I’HT entraine une
hausse du risque; la manifestation d’événements est
plus fortement associée aux préparations orales et au
TOP quaux préparations transdermiques et a ’OT.

6. On signale que les femmes qui regoivent un TOP
connaissent un plus grand nombre d’événements
cardiovasculaires indésirables que les femmes qui
recoivent une OT. Les progestatifs pourraient
présenter des différences en ce qui concerne le risque
cardiovasculaire.

7. De plus en plus d’ouvrages publiés traitent de
Putilisation d’'un MSRO (plutdt que d’un progestatif)
pour protéger I'utérus de Phyperplasie. A ce jour,
ces agents ne semblent pas étre associés au risque
cardiovasculaire.

L’atténuation des facteurs de risque modifiables constituent
la stratégie la plus efficace pour la prévention des MCV.
I’étude INTERHEART, soit une étude cas-témoins
globale ayant examiné les facteurs de risque modifiables
au sein de nombreuses populations, a déterminé que,
pour les femmes, 94 % du risque de MCV pourraient étre
attribués a des facteurs modifiables®. Parmi les facteurs
que cette étude a identifiés, on trouvait le diabete sucré
RC, 2,37), I'hypertension (RC, 1,91), Pobésité abdominale
(RC, 1,62), le tabagisme en cours (RC, 2,87) et le stress
psychosocial (RC, 2,67). Les femmes exposées a un risque
préexistant en raison de leurs scores de Framingham élevés
ou d’un syndrome métabolique préexistant semblent étre
exposées a un risque accru d’événements cardiovasculaires
lorsqu’elles recoivent une HT, les événements indésirables
se manifestant au cours des premiéres années d’utilisation.

Les hormones de la reproduction exercent bel et bien
d’importants effets bénéfiques sur les marqueurs du risque
de MCYV,;
confirmés doivent constituer les criteres d’évaluation a

toutefois, les événements cardiovasculaires
utiliser pour orienter les décisions quant au traitement. Les
effets généraux de ces hormones sur les lipides, ’'hémostase
et le métabolisme des glucides sont bien connus’.

LI’HT ne joue aucun role dans latténuation des risques
futurs d’incidents cardiovasculaires auxquels sont exposées
les femmes chez lesquelles la présence d’une CP a été
établie. ’essai de prévention secondaire HERS a démontré
I'absence d’avantage associé a ’'HT etla présence d’un risque
accru d’incidents cardiaques indésirables précoces chez
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les femmes qui présentent une maladie cardiovasculaire
connue’. D’autres recherches ont confirmé que 'HT ne
parvient pas a retarder I’évolution de la maladie™".

Les données sur le role de PTHT pour la prévention primaire
de la maladie cardiovasculaire constituent la principale
raison pour laquelle le débat sur ce sujet se poursuit.
Tandis que des données issues de diverses sources
(études épidémiologiques, études observationnelles et
essais cliniques examinant des critéres d’évaluation de
substitution) laissaient entendre que les cestrogenes
jouaient un possible role en matiére de cardioprotection®’,
Iétude WHI a soulevé un doute quant a la valeur de THT
dans cette situation. La premiére publication issue de la
WHI indiquait que le TOP entrainait la hausse du risque
d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral®.
Les résultats publiés par la suite n’ont indiqué aucune
hausse globale significative sur le plan statistique en ce qui a
trait a 'incidence des événements coronariens ou du déces
chez les utilisatrices de la combinaison d’OCE et 'AMP
(TOP)". Une hausse considérable a été constatée en ce
qui concerne I'incidence des événements cardiovasculaires
chez les utilisatrices d'un TOP (par comparaison avec les
femmes recevant un placebo) au cours de la premiere année
du traitement et non par la suite. La branche « cestrogenes
seulement» de ’essai n’a généré aucun résultat indiquant un
avantage ou un risque en ce qui concerne 'artére coronaire
(RRI, 0,63; IC 295 %, 0,36 - 1,08)'>"". Une analyse de sous-
groupe subséquente a démontré une baisse du taux total de
mortalité au sein du groupe d’age des 50-59 ans (RRI, 0,70;
IC 295 %, 0,51 - 0,96)".

Les études observationnelles sont exposées au risque de
présenter des variables confusionnelles. Les femmes qui
cherchenta obtenirune HT sont plus éduquées et présentent
un statut socio-économique plus élevé; ainsi, elles jouissent
d’un meilleur acces a d’autres ressources de santé, aupres
desquelles elles peuvent bénéficier d’un traitement visant
d’autres facteurs de risque cardiovasculaires, tels que le
diabéte, hypertension et hypercholestérolémie'>". Les
femmes qui cherchent a avoir recours a une HT sont plus
susceptibles de se conformer a d’autres conseils de santé :
elles ont tendance a étre plus minces, a faire de I'exercice
plus souvent et a consommer plus d’alcool (pratique qui, a
elle seule, confére un certain degré de cardioprotection). Les
femmes chezlesquelles d’autres pathologies en viennenta se
manifester sont plus susceptibles d’abandonner ’'HT; ainsi,
il semble y avoir plus de déces chez les non-utilisatrices ou
les anciennes utilisatrices que chez les utilisatrices actuelles.

En raison du potentiel que présentent les études
observationnelles en maticre de biais, il est important de
pouvoir compter surdes donnéesissues ’ECR pour clarifier
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les effets cardioprotecteurs qui sont constatés lorsque 'HT
est entamée tOt chez les femmes postménopausées.

Les conclusions au sujet du role de 'HT en matiere de
cardioprévention primaire qui sont fondées sur les
résultats de I'étude WHI ont été remises en question
en raison de I’age plus avancé des participantes (63 ans,
en moyenne) et du temps écoulé depuis la perte de la
production d’eestrogénes ovariens (13 ans, en moyenne)'’.
Il a été démontré que le temps écoulé depuis la ménopause
était en corrélation avec l'ampleur de Iathérosclérose
subclinique, telle que déterminée par 'EIM de la paroi
carotidienne, chez des populations de femmes présentant
une ménopause naturelle ou chirurgicale’. Les sous-
échantillons de ’étude WHI étaient fortement déséquilibrés
en faveur de linclusion de femmes marginalisées et
défavorisées; de plus, bon nombre des risques modifiables
de maladie cardiovasculaire identifiés dans le cadre de
I'étude INTERHEART étaient présents chez ces femmes.
Puisque pres de 70 % des participantes de I'étude WHI
avaient plus de 60 ans au moment de leur admission, il
semble probable qu’une proportion substantielle de la
population de Iétude WHI présentait déja une maladie
cardiovasculaire La hausse précoce de
I'incidence des événements cardiaques signalée dans la
branche TOP de I’étude WHI, sans différence globale en
matiere de taux de mortalité cardiovasculaire, est semblable
a leffet de 'HT entamée chez des femmes plus agées
qui a été constaté dans le cadre de I'essai de prévention
secondaire HERS*. Dans la branche TOP de I’étude WHI,
le RR de CP était de 1,68, au cours des deux premicres
années 2 la suite du début de ’HT; de 1,25, au cours des
années 2 a 5; et de 0,66, au-dela de 5 ans.

subclinique.

Lobo" s’est penché sur des données issues de deux essais
cliniques dans le cadre desquels tous les événements
indésirables ont été consignés en ce qui concerne
4 065 jeunes femmes postménopausées en santé ayant
débuté une HT; ils n’ont constaté aucune hausse de
I'incidence de linfarctus du myocarde ou de l'accident
vasculaire cérébral au cours de I'année suivant le début
du traitement. Ces femmes n’ont toutefois pas fait 'objet
d’un suivi assez long pour déterminer si le traitement
s’accompagnait d’avantages ou de risques a long terme.

Une hypothese fondée sur le concept dune «fenétre
cruciale » ou d’'un « moment crucial » a été formulée pour
tenter d’expliquer la fagon dont l'utilisation de 'HT a
Papparition de la ménopause pourrait conférer un effet
cardioprotecteur, alors que le fait d’entamer le traitement
plus tard pourrait donner lieu a des événements coronariens
indésirables (comme nous avons pu le constater dans le cadre
de I'étude WHI)**. Cette théorie laisse entendre que les
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effets prothrombotiques ou de déstabilisation de plaques de
HT chez les femmes présentant une CP établie pourraient
expliquer la hausse initiale de Iincidence des événements
coronariens chez les femmes plus agées; cependant, les
artéres coronaires saines des femmes plus jeunes semblent
tirer profit des effets anti-athérogenes des cestrogenes.
Salpeter et coll*** ont mené une méta-analyse portant
sur des ECR pour évaluer leffet d'une HT administrée
pendant au moins six mois sur I'incidence des événements
de CP (y comptis Iinfarctus du myocarde et la mort) chez
des femmes postménopausées plus jeunes et plus agées. s
ont constaté que 'HT entralnait une baisse considérable de
l'incidence des événements de CP lorsqu’elle était entamée
chez des femmes ménopausées plus jeunes (RC, 0,68; 1C
a 95 %, 0,48 - 0,96), mais non lorsqu’elle Iétait chez des
femmes ménopausées plus agées (RC, 1,03; 1C 2 95 %, 0,91 -
1,16). Le taux d’événement cardiaque chez les femmes
plus jeunes que 'on a constaté dans le cadre de cette méta-
analyse équivalait a celui qui avait été constaté dans le cadre
de I’étude observationnelle Nurses” Health Study, laquelle avait
effectué le suivi d’une cohorte de 120 000 femmes de moins
de 55 ans. A la suite de la neutralisation de 'effet de variables
confusionnelles potentielles (telles que I'age, les facteurs de
risque cardiovasculaires et le statut socio-économique), il a
été établi que le recours a PHT était associé a une baisse de
40 % de lincidence des événements de CP®. Tout comme
dans le cas des essais HERS* et WHI'", le fait d’entamer
PHT était associé (chez les femmes plus dgées) a une hausse
de lincidence des événements de CP indésirables au cours
de la premiere année seulement.

En plus de ’ECR largement couvert par les médias, I'étude
WHI comptait une branche observationnelle qui a signalé,
chezles 17 503 utilisatrices actuelles d’un TOP (62 % d’entre
elles avaient utilisé un TOP pendant plus de cinq ans au
moment de admission a I’étude), des taux d’événements
cardiaques inférieurs a ceux des 35 551 témoins appariés
en fonction de I’age (RC, 0,71)%.

1.7 données

Grodstein et col ont réexaminé les
observationnelles issues de la Nurses” Health Study en vue
de déterminer l’effet, sur lincidence des événements
cardiaques, de différents 4ges au moment d’entamer 'HT.
Pour les femmes entamant une HT peu de temps apres
Papparition de la ménopause, tant I'OT seule (RR, 0,66;
1C 2 95 %, 0,54 - 0,80) que le TOP (RR, 0,72; IC a 95 %,
0,56 - 0,92) ont été associés a une baisse considérable du
risque de CP. Aucun avantage significatif n’a été constaté
en ce qui concerne les femmes entamant une HT au-dela

de 60 ans ou plus de 10 ans apres la ménopause.

Rossouw et coll. ont mené une analyse secondaire des
données de I’étude WHI en vue de déterminer les effets

des années écoulées depuis la ménopause et de I'dge au
moment d’entamer ’'HT sur les issues cardiovasculaires. En
ce qui concerne les issues cardiovasculaires indésirables, le
RRI était de 0,76, chez les femmes entamant une HT moins
de 10 ans apres la ménopause; de 1,10, chez les femmes
entamant une HT de 10 a 20 ans apres la ménopause; et
de 1,28, chez les femmes entamant une HT plus de 20 ans
apres la ménopause (P pour la tendance = 0,02). Le RRI en
ce qui concerne la mortalité totale chez les femmes agées
de 50 a 59 ans qui avaient été affectées au hasard a un
groupe « HT » a connu une baisse significative; il était de
0,76 IC a 95 %, 0,51 - 0,96).

Idéalement, cette hypothése du « moment crucial » serait
mise a 'essai dans le cadre d'un ECR congu a cette fin,
plutét que par lintermédiaire d’analyses post-hoc et de
sous-groupe menées au moyen de données issues d’autres
essais®™. Depypere et coll.” ont estimé les nombres de
femmes dont la participation s’avérerait requise dans le
cadre de tout ECR congu pour évaluer les possibles effets
cardioprotecteurs de 'HT chez les femmes nouvellement
ménopausées. Pour déceler une différence de I'ordre de
30 % chez des femmes de 50 a 54 ans, la participation
d’environ 35 000 femmes s’avérerait requise (soit deux fois
plus que le nombre de femmes ayant participé a la branche
TOP de l’essai). Pour déceler une différence de 'ordre de
10 %, la participation de pres de 350 000 femmes s’avérerait
requise. La tenue d’un essai d’une telle envergure ne serait
pas possible.

Létude  Danish  Osteoporosis  Study s’est  penchée sur
1 006 femmes qui ont été affectées au hasard, tot au cours
de la ménopause, a un groupe devant recevoir un TOP
cyclique ou a un groupe ne devant recevoir aucun traitement
(cette étude ne comptait pas de branche « placebo »); ces
femmes ont par la suite fait P'objet d’un suivi de 10 ans
(s’accompagnant d’une prolongation de six ans). Au moment
de I'analyse, 15 des 504 femmes ayant été affectées au groupe
« traitement » avaient subi des événements cardiovasculaires,
par comparaison avec 26 des 502 témoins (RRI, 0,48; 1C
a 95%, 0,26 - 0,87, P = 0,015). Une variable composite
(déces, hospitalisation en raison d’une insuffisance cardiaque
et infarctus du myocarde) constituait le critére d’évaluation
principal. Aprés 10 ans d’intervention, 16 des femmes du
groupe « traitement » avaient présenté le critére d’évaluation
composite principal, par comparaison avec 33 des femmes
du groupe témoin (RRI, 0,48; IC a 95 %, 0,26 - 0,87,
P = 0,015). Aucune hausse du risque général de cancer (ni
particulierement du risque de cancer du sein) ou d’accident
vasculaire cérébral n’a été constatée™.

Bien que les issues cliniques constituent les critéres
d’évaluation expérimentaux privilégiés, l'obtention de
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données portant sur des indicateurs pertinents au plan
clinique s’avere utile lorsque la tenue d’un essai clinique
n’est pas possible. I’EIM de la paroi carotidienne a fait
lobjet d’'un suivi en tant que marqueur précoce de la
maladie athéroscléreuse’™' 2.

La Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) est un essai
clinique multicentrique de cinq ans qui évalue Pefficacité
de 0,45 mg/j I’OCE, de 50 pg/semaine d’estradiol par
voie transdermique (tous deux en combinaison avec de
la progestérone micronisée orale cyclique, a raison de
200 mg/j pendant 12 jours chaque mois) et d’un placebo
pour ce qui est de la prévention de Iévolution de 'EIM
de la paroi carotidienne et de 'accumulation de calcium
dans lartére coronaire chez des femmes agées de 42
a 58 ans dont les dernieres régles ont eu lieu dans les
36 derniers mois™. Les chercheurs de cet essai ont présenté
des données préliminaires (http://www.menopause.org/
annual-meetings / 2012—meeting/ keeps-report), encore non
publiées au moment de la rédaction des présentes, qui
n’indiquent aucun signe d’une différence en matiére
d’évolution de 'EIM entre le groupe « traitement » et le
groupe témoin.

11 a été démontré que les scores calciques de lartere
coronaire générés au moyen de la tomodensitométrie
a faisceau d’électrons sont en corrélation avec le
fardeau lié a la plaque coronarienne (tel qu’évalué sur
le plan pathologique) et qu’ils comptent un coefficient
de prévision significatif en ce qui concerne les
événements cardiaques subséquents chez les adultes
tant symptomatiques qu’asymptomatiques®®. Une
récente méta-analyse portant sur lutilité prévisionnelle
en est venue a la conclusion que ces scores sont des
facteurs prédictifs indépendants en ce qui concerne les
événements de CP subséquents®. La plupart des données
sur ces scores sont issues d’études menées aupres
d’hommes; les données concernant les femmes doivent
donc étre interprétées avec prudence pour linstant”.
En gardant ces réserves a lesprit, il est intéressant de
prendre en considération les récentes études sur ces
scores a titre de critére d’évaluation de substitution de
la CP chez les femmes utilisant ou non une HT**.
Chacune de ces études a obtenu des résultats indiquant
une atténuation de la maladie vasculaire subclinique chez
les femmes qui faisaient preuve d’observance envers leur
HT. Les chercheurs de ’étude WHI*' ont mené une sous-
étude portant sur 1 064 femmes agées de 50 a 59 ans
issues de la branche « cestrogénes seulement » de I’étude
WHI. Les scores calciques de I'artére coronaire étaient
considérablement moins élevés chez les femmes affectées

au hasard au groupe « OT » que chez les femmes affectées
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au groupe « placebo », a la suite d’une durée moyenne de
traitement de 7,4 ans. Chez les femmes qui demeuraient
fideles a leur protocole de traitement dans une proportion
d’au moins 80 %, le RC en ce qui concerne I'obtention
d’un score élevé chez les utilisatrices, par comparaison
avec les non-utilisatrices, était de 0,39 (P = 0,004).

Le National Institute on Agings Early versus Late Intervention
Trial with Estradiol (ELITE) est congu pour mettre a I’essai
I’hypothese selon laquelle le traitement au 17B-estradiol
atténuerait ’évolution de P'athérosclérose précoce s’il était
entamé peu apres la ménopause (lorsque 'endothélium
vasculaire est relativement sain), plutét qu’a un moment
ultérieur (lorsque 'endothélium a perdu sa sensibilité aux
cestrogenes).

Lorsque I'on tient compte de toutes ces études, les femmes
en santé récemment ménopausées qui envisagent d’avoir
recours a 'HT pour soulager leurs symptomes devraient
étre rassurées du fait que 'HT ne semble pas étre associée
a un risque cardiovasculaire significatif; certains avancent
méme qu’elle procure des avantages a cet égard. Quoi qu’il
en soit, la plupart des femmes n’auront recours a 'HT
que pour une période limitée : un sondage sur l'utilisation
d’hormones aux Etats-Unis, mené avant la publication des
résultats de I’étude WHI, a révélé que seulement 3 % des
femmes utilisant un TOP et 10 % des femmes n’utilisant
que des cestrogénes ont poursuivi lutilisation de leur
traitement pendant plus de cing ans*. Ainsi, la réduction
des facteurs de risque modifiables demeurera le conseil clé
a offrir pour ce qui est de la prévention des événements
cardiovasculaires.

PERTE PREMATUREE DE LA
FONCTION OVARIENNE ET MCV

Un nombre important de femmes continuent de faire face
a la perte de la fonction ovarienne, que ce soit en raison
d’une ovariectomie chirurgicale ou d’une insuffisance
ovarienne attribuable a la chimiothérapie. Plusieurs études
ont laissé entendre que, a la suite d’une ovariectomie
bilatérale, les femmes étaient exposées a un risque accru de
coronaropathie®*. Un risque accru d’accident vasculaite
cérébral a été constaté chez les femmes connaissant
une ménopause prématurée d’origine chirurgicale”. Les
chercheurs de I’étude WHI ont signalé que les femmes ayant
subi une ovariectomie qui ont subséquemment recu une OT
présentaient une accumulation moindre de calcium dans
artere coronaire, par comparaison avec celles qui n’ont pas
recu une OT, et ils en sont venus a la conclusion suivante :
« Les résultats sont conformes a ’hypotheése selon laquelle la
carence en cestrogenes associée a 'ovariectomie bilatérale est
liée a un accroissement du fardeau de plaque calcifiée au sein
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des artéres coronaires qui peut étre contré par lutilisation
d'une HT®.» Cette conclusion contribue a soutenir la
nécessité du recours a I'eestrogénothérapie au moins jusqu’a
I'age naturel de la ménopause (lorsque les cestrogenes ne
sont pas contre-indiqués pour d’autres raisons), a la suite de
la perte prématurée de la fonction ovarienne.

ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL

Les facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral
(obésité, hypertension, tabagisme et diabete) sont courants
chez les Nord-Américaines au moment de la ménopause.
Certains segments de la population sont plus susceptibles
de présenter ces facteurs de risque. Soixante-treize pour
cent des femmes admises a I’essai WHI ont été classées
dans la catégorie « risque modéré » (36 %) ou la catégorie
« risque élevé » (37 %) de I’échelle de Framingham en ce qui
concerne laccident vasculaire cérébral®'. Parmi les divers
groupes raciaux et ethniques, les femmes noires couraient
le risque le plus élevé d’accident vasculaire cérébral (RRI,
2,52; 1C 2 95 %, 1,05 - 6,08).

Les études portant sur 'HT (principalement avec des
cestrogénes) ont généré des résultats hétérogenes quant
aux effets de celle-ci sur le risque d’accident vasculaire
cérébral®®2, Dans le cadre de 'essai WISDOM?, aucune
incidence excédentaire d’accidents vasculaires cérébraux
n’a été constatée chez 2 196 femmes affectées au hasard a
un groupe « TOP », par comparaison avec 2 189 femmes
affectées au hasard a un groupe «placebo », toutes ces
femmes ayant fait I'objet d’'un suivi d’une durée moyenne
d’un an. Une méta-analyse portant sur des ECR menés avant
Pessai WISDOM a constaté un RRI de 1,30 (IC 2 95 %, 1,13
- 1,47) en ce qui concerne lincidence globale de 'accident
vasculaite cérébral®. La dose d’eestrogenes, l'utilisation
d’un progestatif et la voie d’administration ont toutes fait
I'objet d’études en tant que facteurs contributifs potentiels
permettant d’expliquer ces résultats contradictoires.

Dans le cadre d’une étude cas-témoins utilisant des
données issues de la General Practice Research Database
(GPRD), des doses moindres d’cestrogenes administrés
par voie transdermique (50 pg/j d’estradiol ou moins)
n’ont pas été associées de fagon significative a I'accident
vasculaire cérébral (RR, 0,81; IC a 95 %, 0,62 - 1,05);
toutefois, les doses supérieures a 50 pg/j ont été associées
a un risque accru d’accident vasculaire cérébral (RR, 1,89;
IC 2 95 %, 1,15 - 3,11)*. Bien que des doses moindres
d’estrogenes administrés par voie orale (< 0,625 mg
d’OCE par jour) n’alent pas été associées a quelque
hausse du risque que ce soit dans le cadre de I’étude
Nurses” Health Study®, une hausse du risque a été constatée
en ce qui concerne le traitement aux OCE (RR, 1,35; IC a

95 %, 1,16 - 1,58), tant standard qu’a faible dose, dans le
cadre de I’étude GPRD>.

Bien que le risque absolu d’accident ischémique cérébral
attribuable a 'HT chez les femmes ménopausées plus
jeunes soit faible, les conséquences pour la santé d’un tel
incident peuvent étre graves. Le risque additionnel conféré
par utilisation d’une HT a été établi 2 8/10 000 femmes-
années, dans le cadre de la branche « TOP » de Iétude
WHI! et 2 13/10 000 femmes-années, dans le cadre de la
branche « cestrogenes »*. Les facteurs de risque d’accident
vasculaire cérébral devraient faire 'objet d’'une évaluation
et d’'un suivi chez toutes les femmes ménopausées et
particulierement chez celles qui cherchent a obtenir une
HT pour contrer leurs SVM pénibles.

DIABETE ET SYNDROME METABOLIQUE

Les résultats issus d’ECR de grande envergure semblent
indiquer que I'HT entraine une baisse de Iincidence
du diabete sucré d’apparition nouvelle. Les femmes
bénéficiant d’un traitement actif au sein de la branche
TOP de Pétude WHI présentaient une incidence
annualisée de diabéte nécessitant un traitement de
0,61 %, par comparaison avec 0,76 % chez les femmes
bénéficiant d’un traitement placebo. Cela s’est traduit en
une baisse de 21 % (RRI, 0,79; IC a 95 %, 0,67 - 0,93)
du diabete traité incident, soit 15 cas de moins par
10 000 femmes par année de traitement’’. Une baisse du
risque semblable a été constatée dans le cadre de I'essai
HERS (RRI, 0,65; IC 2 95 %, 0,48 - 0,89)%. Au sein de
la branche « cestrogenes » de I’étude WHI, on a constaté
une baisse de 12 % (RRI, 0,88; IC a 95 %, 0,77 - 1,01) du
diabete incident, soit 14 cas de moins par 10 000 femmes
par année de traitement. Il est malaisé de déterminer si le
mécanisme a l'origine de cet avantage est attribuable a un
gain pondéral moins important au niveau abdominal ou
a une baisse de la résistance insulinique chez les femmes
bénéficiant traitement combiné

d’un cestrogenes-

progestérone, ou a d’autres facteurs.

Une méta-analyse portant sur 107 essais qui examinaient
les composantes du syndrome métabolique en est venue
a la conclusion que 'HT entrainait une baisse de 'obésité
abdominale, de la résistance insulinique, de la fréquence
du diabéte d’apparition nouvelle, des taux de lipides et de
la tension artérielle chez les femmes non diabétiques, ainsi
qu’une baisse de la résistance insulinique et de la glycémie
a jeun chez les femmes diabétiques™.

Nous ne disposons pas de données adéquates pour
recommander le recours a 'HT aux seules fins de la
prévention ou de l'atténuation du diabete.
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THROMBOEMBOLIE VEINEUSE

Le risque de TVP a été abordé dans le cadre de la déclaration
de principe NAMS 2012 Consensus Position Statement”.
Pour chaque tranche de dix ans qui s’ajoute a I’age des
patientes, le risque de TVP auquel celles-ci sont exposées
est pratiquement doublé. Les femmes qui présentent
une obésité, des antécédents de TVP et des mutations
génétiques associées au facteur V de Leiden sont exposées
a un risque accru de thrombose veineuse® % Les femmes
qui présentent des troubles prothrombotiques sous-jacents
liés au facteur V et au facteur VIII semblent étre exposées
a un risque particuliecrement élevé : la combinaison d’'un
TOP administré par voie orale et dun trouble de la
coagulation sous-jacent donne lieu a une multiplication par
17 du risque de TVP®. Bien que les risques les plus élevés
solent constatés chez les femmes qui sont porteuses de
lanomalie génétique « facteur V de Leiden », le dépistage
n’est pas recommandé en ce qui concerne cette pathologie,
et ce, en raison de la faible rentabilité d’une telle pratique.
Les calculs laissent entendre qu’il faudrait soumettre
795 femmes au dépistage afin de prévenir 1 épisode de
thromboembolie veineuse en 5 ans®™.

Le risque de TVP semble étre plus élevé dans le cas
du TOP que dans celui de POT. Douketis et coll.” ont
étudié 1 168 femmes chez qui la présence d’une TVP était
soupconnée; ils ont constaté que le risque de thrombose
n’était pas considérablement élevé chez les femmes
recevant une OT, mais qu’il était chez celles qui recevaient
un TOP (RC, 2,70; IC a 95 %, 1,44 - 5,07).

LI’HT par voie orale entraine une hausse du risque de
TEV qui atteint son apogée au cours de la premiére année
suivant le début du traitement®. Dans le cadre de I’étude
WHI, le RRI était de 4,0 au cours de la 1* année et chutait
a 1,04 a la 6¢ année 1%

Dans le cadre de I'étude WHIL, le risque de TEV doublait
chez les femmes dgées de 60 a 69 ans (RRI, 2,03; IC 2 95 %,
1,43 - 2,88) et quadruplait pratiquement chez les femmes
agées de 70 a 79 ans (RRI, 3,72; IC a 95 %, 2,57 - 5,30),
par comparaison avec les femmes agées de 50 a 59 ans®.
Une étude populationnelle de grande envergure a révélé
que lincidence absolue se situait a 2-3 par 10 000 pour ce
qui est des femmes dgées de 50 a 54 ans et qu’elle passait a
de 20 a 30 par 10 000 a ’age de 80 ans®.

Dans le cadre de Iétude WHI, le risque doublait en
présence d’une surcharge pondérale (RR1, 1,96; IC a 95 %,
1,33 - 2,88) et triplait en présence d’une obésité (RRI, 3,09;
IC 2 95 %, 2,13 - 4,49)%. Le risque global était plus faible
dans le cas de 'OT seule (RRI, 1,32; IC a 95 %, 0,99 -
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1,75) que dans celui du TOP (RRI, 2,06; IC a 95 %, 1,57 -
2,70). Le risque attribuable a PHT n’était pas en synergie
avec les facteurs de risque que représentent 'obésité et le
vieillissement®!,

De plus en plus de données probantes concordantes
indiquent que le risque de thrombose est plus associé a
la voie d’administration orale qu’a la voie d’administration
transdermique. Dans sa déclaration de principe de 2011,
la Enropean Menopause and Andropanse Society a souligné
que, bien que la présence d’antécédents personnels (ou
de forts antécédents familiaux) de TVP constitue une
contre-indication pour ce qui est de ’'HT par voie orale,
le recours a un traitement par voie transdermique pouvait
étre envisagé dans de telles circonstances®. L’étude
Estrogen and Thromboembolism Risk (ESTHER), évaluation
cas-témoins multicentrique du risque de thromboembolie
chez les utilisatrices d’cestrogénes postménopausées,
a signalé que ’OT par voie orale était associée a plus
de risques que 'OT par voie transdermique®. 1.’étude
de cohorte prospective E3N ayant été menée aupres de
80 308 femmes postménopausées a constaté que le risque
de thromboembolie connaissait une hausse dans le cas du
traitement par voie orale, mais non dans celui du traitement
par voie transdermique, et que cette hausse atteignait son
apogée chez les femmes qui utilisaient un TOP mettant en
jeu des progestatifs du groupe « norpregnane »”.

Les différences constatées en matiere de réactions des
lipides et de la coagulation aux voies d’administration orales
et transdermiques ont mené a la suggestion voulant que la
voie d’administration de ’'HT pourrait étre sélectionnée en
fonction des profils de risque individuels™ .

Recommandations

1. Les fournisseurs de soins de santé ne devraient pas
mettre en ceuvre une hormonothérapie aux seules
fins de la prévention des maladies cardiovasculaires
(coronaropathie et accident vasculaire cérébral) chez
les femmes postménopausées plus agées, puisque
nous ne disposons d’aucune donnée permettant
de soutenir cette indication en ce qui concerne
I’hormonothérapie. (I-A)

2. Le vieillissement, 'obésité, la présence d’une
mutation du facteur V de Leiden et la présence
d’antécédents de thrombose veineuse profonde
sont tous des facteurs qui entrainent une hausse du
risque de thromboembolie veineuse. Le traitement
administré par voie transdermique est associé a un
risque moindre de thrombose veineuse profonde,
par comparaison avec le traitement administré par
voie orale, et ne devrait étre envisagé que lorsque les
avantages emportent sur les risques. (I1I-C) Les
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fournisseurs de soins de santé devraient s’abstenir
de prescrire une hormonothérapie par voie orale
aux femmes exposées a des risques élevés de
thromboembolie veineuse. (I-A)

3. Les fournisseurs de soins de santé devraient mettre
en ceuvre d’autres interventions et traitements
factuels en vue d’abaisser efficacement le risque
d’événements cardiovasculaires chez les femmes qui
présentent ou non une maladie vasculaire. (I-A)

4. Les facteurs de risque d’accident vasculaire
cérébral (obésité, hypertension, taux élevés de
cholestérol, diabete et tabagisme) devraient faire
l'objet d’une prise en charge chez toutes les femmes
postménopausées. (I-A)

5. Au moment de prescrire une hormonothérapie
a des femmes postménopausées plus agées, les
fournisseurs de soins de santé devraient traiter de
la question des facteurs de risque cardiovasculaires;
Peestrogénothérapie a dose faible ou tres faible est a
privilégier. (I-B)

0. Les fournisseurs de soins de santé peuvent
prescrire une hormonothérapie aux femmes
diabétiques pour le soulagement des symptomes
ménopausiques. (I-A)
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et cancer du sein

ratiquement 25 %o des tous les cancers diagnostiqués chez

les femmes sont des cancers du sein (1,4 million de cas
de par le monde en 2008); il s’agit manifestement de la plus
importante préoccupation chez les femmes qui envisagent
d’avoir recours a une HT ménopausique pour faciliter leur
transition vers la ménopause. Chez les femmes d’Europe et
d’Amérique du Nord, I'incidence cumulative du cancer du
sein est d’environ 2,7 % a P'age de 55 ans, d’environ 5,0 % a
Iage de 65 ans et d’environ 7,7 % a I’Age de 75 ans'.

Les cancers du sein tirent leur origine des cellules
endothéliales qui tapissent les canaux excréteurs du sein
(carcinome canalaire, lequel représente 80 % des cancers du
sein invasifs) ou du tissu glandulaire lui-méme (carcinome
lobulaire, lequel représente de 5% a 10 % des cancers du
sein invasifs). Par « carcinome canalaire 7 sitn », on entend
un cancer canalaire ne s’étant pas propagé au-dela de la
membrane basale; la fréquence de ce diagnostic a connu
une augmentation de 'ordre de 200 % a 300 % a la suite de
Pentrée en scene de la mammographie de dépistage et cette
pathologie représente dorénavant 20 % de tous les cancers
détectés par mammographie®.

Le fait d’étre de sexe féminin et le vieillissement constituent
les facteurs de risque les plus prévalents pour ce qui est du
cancer du sein. Des données épidémiologiques indiquent que
Pexposition aux hormones ovariennes est liée au risque de
cancer du sein. Une exposition prolongée (appatition précoce
des premicres regles, ménopause tardive) entralne une
hausse du risque de cancer du sein, tandis qu’une exposition
de moindre durée (ovariectomie avant la ménopause)
entraine une baisse de ce tisque’. Parmi les autres facteurs
qui pourraient influencer le risque a vie de cancer du sein,
on trouve les expositions alimentaires et environnementales
(incidence deux fois plus élevée au sein des pays développés),
’age au moment du premier accouchement, I'allaitement, les
antécédents personnels et familiaux de maladie mammaire,
et des facteurs modifiables tels que le gain pondéral
postménopausique, le manque d’exercice, I'exposition a
Palcool et 'utilisation d’une HT ménopausique. Au moment
de tenir compte des facteurs de risque, il est important de se
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rappeler que certains facteurs de risque présentent une faible
ampleur, mais une forte prévalence (comme la consommation
d’alcool et obésité postménopausique), tandis que d’autres
présentent une grande ampleur, mais une faible prévalence
(mutations du géne BRCA).

Le cancer du sein présente une incidence allant de 72 par
100 000 femmes, au sein des pays développés, a 29 par
100 000 femmes, au sein des pays moins développés. Le taux
de survie a cinq ans se situe entre 85 % et 90 % au sein des
pays développés, alors qu’il se situe entre 40 % et 50 %o au sein
des pays moins développés®. Bien que de telles différences
en maticre de survie puissent étre attribuées, en partie, aux
programmes de détection précoce et a I'acces au traitement,
il est probable que d’autres facteurs ont un role important a
jouer a cet égard. Parmi ces facteurs, on trouve le biais du
délai d’exécution (détection d’un cancer a un stade plus
précoce en présence d’'un dépistage, par comparaison avec
I'absence de dépistage, ce qui fait en sorte que la survie post-
traitement semble plus longue malgré la constatation d’un
déces au méme 4ge) et le surdiagnostic de cancer (bien que
le carcinome canalaire i sitn détecté par mammographie soit
habituellement traité comme étant un cancer, jusqua 50 %
des cas n’en viendraient jamais a évoluer en cancet)’.

La survie a la suite de la détection d’un cancer du sein
dépend également d’autres facteurs pronostiques. La
survie est favorisée chez les femmes qui sont agées de
40 a 69 ans au moment du diagnostic, qui présentent
un grade tumoral moindre (bien différencié), chez qui
I'on constate une absence de comorbidités (telles que les
MCV, le diabéte et d’autres cancers), qui présentent un
profil génétique favorable, chez qui 'on constate I'absence
d’une surexpression du récepteur du facteur de croissance
épidermique humain de type 2 et qui présentent un statut
positif quant aux récepteurs des cestrogénes / de la
progestérone’. L’entrée en scéne de traitements adjuvants
grandement efficaces, tels que le tamoxifene et les
TA, a entrainé une baisse des taux de récurrence et une
amélioration du taux de survie au cours de la dernicre
décennie®.
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DONNEES SUR LE RISQUE ISSUES
D’ETUDES IMPORTANTES

Une association entre 'HT ménopausique et le cancer
du sein a été avancée en fonction de données issues de la
Nurses’ Health Study en 19957, Etablie en 1976, cette cohorte
de 121 700 infirmieres agées de 30 a 55 ans au moment
de I'admission a I’étude a fait Pobjet d’un suivi prospectif
jusquen 1992. Les chercheurs ont constaté que I'HT
ménopausique conférait un risque accru de cancer du sein
chez les femmes qui n’utilisaient que des cestrogenes (RR,
1,32, 1C 295 %, 1,14 - 1,54) et chez les femmes qui utilisaient
un traitement combiné cestrogenes-progestatif (RR, 1,41;
1C 295 %, 1,15 - 1,75).

En 1997, le Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer® a signalé, a partir d’une méta-analyse de 51 études
épidémiologiques mettant en jeu 52 705 femmes atteintes
d’un cancer du sein et 108 411 femmes exemptes de cancer
du sein, que les femmes qui avaient eu recours a une HT
ménopausique pendant plus de cing ans étaient exposées
a un risque accru de cancer du sein (RR, 1,35; 1C a 95 %,
1,21 - 1,49) et que cette hausse du risque disparaissait apres
cing ans a la suite de 'abandon de I'HT.

L’étude WHI comptait deux essais cliniques randomisés de
grande envergure qui cherchaient a évaluer, entre autres,
le risque de cancer du sein chez les femmes ayant recours
a une HT ménopausique. L’un de ces essais a affecté au
hasard 10 000 femmes a un groupe devant recevoir des
OCE ou a un groupe devant recevoir un placebo, tandis
que lautre essai a affecté au hasard 12 000 femmes
présentant un utérus intact 4 un groupe devant recevoir
une combinaison ’OCE et AMP. On a signalé que les
femmes ayant recours a une HT ménopausique combinée
pour la premiere fois n'ont présenté aucune hausse de
I'incidence du cancer du sein au cours des 5,6 années qui
se sont écoulées avant que ’étude ne soit abandonnée. Les
autres participantes a I'essai qui avaient déja été exposées
a une HT ménopausique avant d’étre admises a ’étude
ont présenté une hausse de I'incidence du cancer du sein
qui n’est devenue apparente qu’au cours de la 5° année de
Pessai (RR, 1,25; IC a 95 %, 1,07 - 1,46). De facon globale,
lincidence du cancer du sein chez les utilisatrices de TOP
a été de 38 par 10 000 femmes, par comparaison avec
30 par 10 000 femmes au sein de la branche placebo, ce
qui représente 8 cas additionnels de cancer du sein par
10 000 utilisatrices de TOP par année. Les femmes recevant
une HT combinée étaient plus susceptibles d’obtenir des
mammogrammes anormaux et celles chez qui un cancer
du sein en est venu a se manifester étaient plus susceptibles
de présenter des ganglions lymphatiques positifs et de
mourir du cancer du sein (1,96; IC a 95 %, 1,00 - 4,04),

par comparaison avec les femmes recevant un placebo
chez qui un cancer du sein en est venu a se manifester. Par
contre, les femmes affectées au groupe OCE ont connu
une baisse significative du risque de cancer du sein (RR,
0,77, 1C 2 95 %, 0,62 - 0,95)""%.

Drautres recherches soutiennent la constatation selon laquelle
Peffet des cestrogenes seuls sur le cancer du sein est faible
et habituellement indétectable dans le cas d’une exposition
a court terme™. Une étude finlandaise utilisant le registre
national de remboursement médical a constaté que le
traitement a Pestradiol pendant plus de quatre ans entrainait
de deux a trois cas additionnels de cancer du sein par 1 000
femmes faisant I'objet d’un suivi sur 10 ans". Tout comme
dans le cadre de I'étude WHI, aucune hausse du risque de
cancer du sein n'a été constatée chez les femmes qui avaient
eu recours a des cestrogenes pendant moins de cing ans (taux
d’incidence standardisé pendant <5 ans, 0,93; IC a 95 %,
0,80 - 1,04). Au-dela de cinq ans, le traitement a I'estradiol
par voie générale a été associé a une hausse du risque (taux
d’incidence standardisé, 1,44; 1C 2 95 %, 1,29 - 1,59). Zhang et
coll."* ont mené une analyse de cohorte prospective au moyen
de données issues de la Harvard Women’s Health Study et ont
signalé que les utilisatrices actuelles et méthodiques I’OCE
ne présentaient, par comparaison avec les femmes n’en ayant
jamais utilisés, aucune hausse significative du risque de cancer
du sein a la suite d’'un suivi moyen de 10 ans (RRI, 1,13;
1C 295 %, 0,77 - 1,64). De facon semblable, Li et coll.”® n’ont
constaté, dans le cadre d’une étude cas-témoins en population
générale, aucune hausse du risque de cancer du sein chez
les femmes qui avaient eu recours a des cestrogenes non
compensés pendant une période pouvant aller jusqu’a 25 ans.

Pour expliquer la baisse paradoxale du risque de cancer du
sein que l'on a constatée chez les femmes n’utilisant que
des cestrogenes dans le cadre de I’étude WHI, plusieurs
chercheurs ont examiné le risque de cancer du sein en
fonction du « temps écoulé » entre la ménopause naturelle
et le début du recours a PHT''®. Leurs résultats laissent
entendre qu’un écart prolongé pourrait avoir conféré une
certaine protection (puisque la réintroduction d’cestrogenes
apres une période de privation pourrait provoquer la mort
des cellules tumorales') et que les femmes ayant entamé
une HT au moment de la ménopause et en ayant poursuivi
utilisation pendant des périodes prolongées seraient
exposées a un risque accru.

Létude Million Women Study a sollicité la participation
de 1084 110 femmes entre 1996 et 2001; ces femmes
faisaient partie du groupe de celles qui avaient été invitées
par le British National Health Service Breast Screening Program
a se soumettre a une mammographie de dépistage tous les
trois ans. Prés de la moitié de ces participantes avaient déja
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eu recours a une HT postménopausique®. Les données
de I’étude ont été consignées a partir de questionnaires
retournés avant la mammographie; de plus, les participantes
ont fait I'objet d’un suivi afin de déterminer I'incidence
du cancer et les taux de mortalité. Cette étude est digne
d’intérét en raison de son grand nombre de participantes
et de ses mesures de neutralisation de I'effet de facteurs
associés au risque de cancer du sein bien connus. Les
données sur le cancer du sein ont été analysées pour ce
qui est de 828 923 femmes. Aucune hausse du risque de
cancer du sein n’a été constatée chez les femmes ayant
déja utilisé une préparation hormonale (quelle qu’elle soit),
peu importe le temps écoulé depuis I'abandon (de moins
de cing ans a 10 ans ou plus) et la durée d’utilisation. Il a
été signalé que lutilisation actuelle d’'une HT entrainait la
hausse du RR de cancer du sein incident de facon a ce qu’il
atteigne 1,3, chez les utilisatrices d’cestrogenes seuls, et 2,0,
chez les utilisatrices de TOP. La constatation selon laquelle
le TOP est associé a un plus grand risque que celui qui
est associé aux cestrogenes seuls s’inscrit dans la lignée des
résultats de I’étude WHI.

Les délais signalés entre le début de PHT et la détection
et le déces d’un cancer du sein (une moyenne de 1,2 ans,
entre le recrutement et le diagnostic, et de 2,4 ans, entre
le recrutement et le déces) ont été les résultats les plus
surprenants qu’a générés la Million Women Study*. Une
compréhension des taux de croissance tumorale fondée
sur le concept du délai nécessaire au doublement de la
tumeur semble indiquer que, dans le cas du cancer du sein,
chaque doublement nécessiterait entre 50 et 100 jours?
et que de 30 a 35 doublements s’avéreraient nécessaires
pour l'obtention d’une tumeur d’une taille de 1 cm*
En d’autres mots, un délai de 5 a 10 ans est requis pour
qu’une cellule cancéreuse mammaire se transforme en une
tumeur de taille décelable. En raison de divers problemes
méthodologiques en matiére de collecte et d’analyse de
données, la Million Women Study a été critiquée par d’autres
épidémiologistes® .

L’étude European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC)*, soit une étude de cohorte prospective
effectuant le suivi de 133 744 femmes postménopausées,
a constaté la présence d’un risque accru de cancer du sein
chez les femmes ne recevant que des cestrogenes (RR,
1,42; 1C 295 %, 1,23 - 1,64) et celle d’un risque légerement
supérieur chez les femmes recevant un TOP (RR, 1,77;
1C 295 %, 1,40 - 2,24). De surcroit, les schémas combinés
continus étaient associés a un plus grand risque que les
schémas cycliques (RR, 1,43; 1C 295 %, 1,19 - 1,72).

Deux méta-analyses menées a la suite de ’étude WHI,
lesquelles se sont penchées sur des données issues d’études
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de cohorte et d’essais comparatifs, ont généré de solides
données statistiques indiquant que le TOP engendre un
risque significatif sur le plan statistique de cancer du sein
qui est supérieur au risque attribuable a ’OT seule®*.

HT MENOPAUSIQUE ET DENSITE
MAMMAIRE MAMMOGRAPHIQUE

On a densité mammaire accrue
constituait un facteur de risque indépendant de cancer
du sein®. On a constaté que les femmes ayant recu une
HT postménopausique dans le cadre de I'étude WHI
présentaient une densité mammaire accrue et obtenaient
plus mammographiques
anormaux, par compataison avec les femmes ayant recu un
placebo™>. Méme si la densité mammaire peut étre accrue
par l'utilisation d’cestrogénes et d’un progestatif’, il n’a
jamais été démontré qu’une hausse acquise de la densité
(comme dans le cas de ’HT) entrainait la hausse du risque

de cancer du sein®>*.

constaté qu’une

fréquemment des résultats

L’administration d’cestrogenes seuls et dun traitement
combiné a faible dose ou transdermique semble exercer
moins d’effets sur la densité mammaire™*. Les données
épidémiologiques sont contradictoires pour ce qui est
de savoir si lcestrogénothérapie transdermique peut
étre associée 2 un risque moindre de cancer du sein®.
Aucun essai clinique n’a pu constater une baisse du risque
de cancer du sein chez les femmes utilisant une OT
transdermique'>".

Deux études prospectives de grande envergure ont
examiné Peffet de P'HT sur la précision diagnostique de la
mammographie de dépistage; aucune d’entre elles n’a pu
constater un effet indésirable de PHT?*”. D’autres études
ont indiqué une baisse de 15 % a 20 % de la sensibilité
mammographique d’hormones
dont les seins sont denses™™®. L’étude WHI a signalé
plus de rappels attribuables a des résultats faux positifs
chez les utilisatrices ’HT'"*. Les femmes recevant un
TOP couraient 11 % plus de risques de présenter un
mammogramme anormal apres cinq ans (P < 0,001).
Les biopsies menées chez des femmes prenant une HT
combinée étaient moins susceptibles de mener a un
diagnostic de cancer, et ce, méme si les cancers du sein
étaient légerement plus courants dans ce groupe. A la suite
de 'abandon de 'HT combinée, l'effet indésirable sur la
mammogtaphie persistait pendant au moins 12 mois®.

chez les utilisatrices

Aucun consensus ne peut étre établi quant a la question
de savoir si les cancers détectés chez les femmes utilisant
une HT sont plus ou moins avancés. L’étude WHI a généré
des résultats contradictoires : chez les utilisatrices ’HT, les
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cancers invasifs étaient plus imposants et avancés au moment
du diagnostic, tandis que les cancers iz sitn n’étaient pas plus
avancés, par comparaison avec les tumeurs constatées chez
des femmes n’utilisant pas une HT*.

EFFET DES PROGESTATIFS

Le risque de cancer du sein semble étre plus prononcé dans
le cas du TOP que dans celui des cestrogenes seuls. Nous
ne disposons toujours pas de données suffisantes pour
soutenir le recours a la progestérone plutét qua d’autres
progestatifs; cependant, nous disposons de plus en plus
de données cliniques et issues de la science fondamentale
qui semblent indiquer qu’il pourrait en fait y avoir des
différences importantes sur le plan clinique entre les divers
progestogenes, en ce qui concerne le sein. Les progestatifs
sont actuellement catégorisés en fonction de leur effet sur
Iendometre. En plus d’avoir exercé une influence moindre
sur la prolifération des cellules cancéreuses mammaires
dans le cadre d’études précliniques” et sur la prolifération
de Dépithélium mammaire dans le cadre d’un essai
randomisé de faible envergure mené chez des primates®,
Pestradiol / progestérone par voie transdermique exercait
un effet moindre sur les marqueurs de la prolifération
cellulaire au sein de prélevements de biopsie mammaire
tirés de femmes postménopausées normales®. L’étude
de cohorte E3N menée en France (s’étant penchée sur
80 377 femmes pendant 12 ans) a constaté que le risque de
cancer du sein variait en fonction du progestogene utilisé™.
Bien que lincidence du cancer du sein n’ait pas connu de
hausse chez les utilisatrices d’cestrogenes et de progestérone
RC, 1,00, IC a 95 %, 0,83 - 1,22), elle en a connu une
chez les utilisatrices d’cestrogenes et d’'une vatiété d’autres
progestogenes (RC, 1,69; IC a 95 %, 1,50 - 1,91).

L’HT MENOPAUSIQUE CAUSE-T-ELLE
LE CANCER DU SEIN?

Lanalyse détaillée de la Collaborative Reanalysis et des deux
¢tudes WHI au moyen de principes de causalité en est
venue a la conclusion qu’aucune de ces études n’avait
satisfait aux criteres épidémiologiques rigoureux nécessaires
a Détablissement d’une relation de cause a effet entre
'HT ménopausique et le cancer du sein’. Bien que les
cestrogenes et les progestogeénes alent été ciblés en tant
qu'agents responsables du cancer du sein, la question de
savoir si les associations apparentes entre 'HT et le cancer
du sein sont attribuables a la facilitation de la détection de
petits carcinomes préexistants (en raison d’'une croissance
plus rapide sous la stimulation d'une HT) ou encore au
développement de novo de tumeurs mammaires malignes
(provoqué par une fréquence accrue de mutations amorces)

Tableau 3.1 Classification du risque d’événements
indésirables selon le Conseil des organisations
internationales des sciences médicales®

>1/10
de 12a10/100
Peu courant de 1 a10/1 000
Rare de 1a 10/10 000
<1/10 000

Trés courant

Courant

Tres rare

suscite en fait un débat considérable”. Des études d’autopsie
ont identifié un « réservoir » de cancers du sein occultes, non
diagnostiqués et de faible envergure chez jusqu’a 15,6 % des
femmes, ce quia mené les chercheurs a envisager la possibilité
que 'HT ménopausique puisse promouvoir des tumeurs
préexistantes plutét qu’étre a lorigine du développement
de novo de tumeurs™. Les cestrogenes et la progestérone
jouent, de toute évidence, un réle dans la division et la
réplication cellulaires qui ménent au développement du tissu
mammaire mature. De surcroit, bien que les données issues
de I’épidémiologie et de la science fondamentale semblent
indiquer que les cestrogenes endogenes sont potentiellement
cancérogenes™, nous ne disposons toujours pas de preuves
étayant cette hypothése pour ce qui est de I'étre humain. Les
études qui signalent une apparition rapide des cancers du
sein a la suite du début d'une HT soutiennent I’hypothese
selon laquelle P'HT accélere la croissance et la détection de
tumeurs préexistantes®>>. De fagon semblable, la dispatition
rapide du risque de cancer du sein dans les cing ans suivant
I'abandon de 'HT ménopausique ne concorde pas avec la
possibilité selon laquelle ce traitement provoque I'apparition
de nouveaux cancers dont la détection nécessite jusqu’a
10 ans®’.

De nombreux pays ont constaté un déclin de I'incidence du
cancer du sein au cours de la dernicre décennie et il semble
apparent, aux yeux de certains, que ce déclin doit étre le
résultat de la diminution du recours a2 ’HT ménopausique
a la suite de la publication des résultats de ’étude WHI. La
tendance a la baisse en matiére d’incidence du cancer du sein
a, en fait, débuté avant la premicre publication des résultats
de I’étude WHI et fait suite a une période de 18 ans (1980 -
1998) au cours de laquelle les taux d’incidence du cancer du
sein ont connu une hausse de pres de 40 %. Toute analyse
des effets de la mammographie sur I'incidence du cancer
du sein doit reconnaitre que les tendances de cohorte de
naissance a long terme (attribuables aux modifications du
comportement génésique d’une génération a lautre) se
superposeront nécessairement aux effets possibles de la
mammogtraphie et les précéderont”;
possible que les membres d’une cohorte de naissance issue
des années 1940 prennent, collectivement, des décisions

Cest-a-dire qu'’il est
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Tableau 3.2 Risque d’apparition d’un cancer du sein et risque qu’un tel
cancer entraine la mort au cours de la décennie subséquente

Taux par 1 000 personnes

A Cas de cancer Déces attribuables Déces, peu
Age, ans du sein au cancer du sein importe la cause
40-49 15 2 21

50-59 28 5 55

60 37 7 126

70 43 9 309

80 35 1 670

Reproduit (avec modifications) avec la permission de Fletcher et EImore.®

génésiques différentes (moins de grossesses, moins
d’allaitement) de celles de leurs prédecesseurs®.

Les femmes qui abandonnent ’HT sont moins susceptibles
de se soumettre régulierement a une mammographie; de
récentes données américaines confirment une baisse des
taux de mammographie. Une étude en population générale
qui a été en mesure de suivre ’évolution des taux de
mammographie en est venue a la conclusion que la seule
baisse du taux de mammographie ne pouvait expliquer la
tendance a la baisse en maticre de détection du cancer du
sein® D’autres analyses ont laissé entendre que la saturation
en matiecte de mammographie de dépistage pourrait
expliquer la tendance a la baisse des taux de diagnostic de
cancer du sein depuis 1999, tout en reconnaissant que la
baisse du recours aux hormones pourrait affecter encore
plus les taux de cancer du sein a l'avenir®®. Shapiro
et coll. ® en sont venus, en appliquant des principes
épidémiologiques a la question de Iétablissement d’une
relation de cause a effet entre le déclin du recours a THT
ménopausique et la chute de I'incidence du cancer du sein,
a la conclusion que les données probantes étaient trop
limitées pour justifier ’établissement d’un lien concluant.

RELATIVISATION DES RISQUES

Dans le cadre de I’étude WHI, le risque de cancer du sein
« attribuable » a I'utilisation d’un TOP s’établissait a 8 cas
additionnels de cancer par 10 000 utilisatrices par année
d’utlisation (ou 0,8/1 000). Selon la classification des
événements indésirables du Conseil des organisations
internationales des sciences médicales, ce degré de risque
est considéré comme étant « rare » (Tableau 3.1).

Une récente analyse exhaustive des articles sur le cancer
du sein dans les médias a constaté que ces articles étaient
beaucoup plus susceptibles de ne se centrer que sur les
produits pharmaceutiques (tels que les hormones), en
n’accordant que peu ou pas d’attention a d’autres facteurs
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de risque tout aussi importants ou aux stratégies de
prévention qui sont liées au mode de vie.

1l est important de replacer les risques dans leur contexte. Bien
que la plupart des femmes estiment que le risque de cancer
du sein constitue leur plus important risque médical a vie, un
grand nombre de données indiquent que cette perception est
faussée et que les femmes courent un risque a vie beaucoup
plus important de moutir de MCV®"". La probabilité d’en
venir a connaitre un cancer du sein et d’en mourir pour chaque
décennie est mise en contraste avec la probabilité de mourir
de diverses autres causes dans le Tableau 3.2%.

Singletary’ a tenté de replacer divers facteurs de risque
de cancer du sein dans leur contexte en notant que 'HT,
en tant que risque, revétait une importance relativement
semblable a celle de 'apparition précoce des premiéres
régles, de la ménopause tardive et d’une variété de risques
associés au mode de vie (tels que la consommation
excessive d’alcool et le manque d’exercice). Une attention
devrait étre portée aux facteurs de risque modifiables, tels
que le tabagisme, la sédentarité, la consommation excessive
d’alcool et le gain pondéral postménopausique”™. Dans le
cadre de I’étude WHI, la diminution de I'apport alimentaire
en matiéres grasses n'a pas été associée a quelque baisse
que ce soit du trisque de cancer du sein™, et ce, bien que
cette modification du régime alimentaire puisse conférer
d’autres avantages en matiere de prévention des MCV et
(peut-étre) du cancer de 'ovaire™. I analyse des facteurs de
risque modifiables qui pourraient étre altérés a la suite de la
ménopause a laissé entendre « quune fraction substantielle
des cancers du sein postménopausiques (34 %) pourraient
étre évités en apportant sciemment des modifications au
mode de vie au fur et 2 mesure du vieillissement »™.

Les femmes qui choisissent d’avoir recours a 'HT pour le
soulagement de leurs SVM pénibles doivent comprendre
que Tlutilisation d’hormones a court terme est peu
susceptible d’altérer sensiblement leur risque personnel de
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cancer du sein”. Un important sondage mené aux Etats-
Unis avant la premiere publication de ’étude WHI a révélé
que seulement 3 % des femmes utilisant un TOP combiné
et 10 % des femmes utilisant des cestrogenes seuls a la
suite d’une hystérectomie se soumettaient a ce traitement
pendant plus de cing ans™. On a constaté que le risque de
cancer du sein revenait a sa valeur de départ a la suite de
I'abandon du traitement. La proportion de 40 % a 50 %
des femmes qui continuent de connaitre des symptomes
vasomoteurs pénibles lorsqu’elles abandonnent 'HT se
doivent de tenir compte de leur profil de risque personnel
avant de décider de poursuivre leur utilisation d’une HT.

HT CHEZ LES FEMMES QUI PRESENTENT DES
ANTECEDENTS FAMILIAUX DE CANCER DU SEIN

Les antécédents familiaux peuvent, a eux seuls, fournir
des renseignements utiles au sujet du risque personnel de
cancer du sein d’une femme. Les femmes qui comptent
une seule personne ayant des liens de parenté immédiate
(mere, sceur ou fille) qui a recu un diagnostic de cancer
du sein apres I'age de 50 ans ne connaissent qu’une faible
hausse du risque, par comparaison avec le risque de pres de
12 % que court la population générale. Le fait de compter
deux de ces personnes de parenté immédiate entraine le
doublement du risque a vie d’une femme (jusqu’a environ
24 %). Les femmes qui comptent des personnes ayant
des liens de parenté immédiate qui ont regu un diagnostic
de cancer du sein avant I’age de 50 ans courent un risque
de 24 % (lorsqu’elles comptent une de ces personnes de
parenté immédiate) ou de 48 % (lorsqu’elles comptent
deux de ces personnes de parenté immédiate).

Dans le cadre d’une étude congue pour traiter de 'innocuité
de 'HT chez les femmes présentant des antécédents
familiaux positifs, on a constaté que le recours a des
hormones n’était pas associé a une hausse du risque global
de cancer du sein; il était plutot associé a une baisse du
taux global de mortalité”. Des conclusions semblables
ont été tirées de la Collaborative Reanalysis’. Cela est peu
surprenant, puisque 'influence des facteurs génétiques est
si étendue qu’elle éclipse généralement toute augmentation
potentielle de faible envergure issue du mode de vie ou de
I'exposition aux hormones.

HT CHEZ LES SURVIVANTES DU CANCER
DU SEIN QUI CONNAISSENT DES SVM

Chaque année, en Amérique du Nord, quelque
30 000 femmes préménopausées ayant recu un diagnostic
de cancer du sein en viennent a connaitre des symptomes

aigus attribuables a une insuffisance ovarienne provoquée

par la chimiothérapie. I Amérique du Nord compte plus de
2,5 millions de survivantes du cancer du sein, bon nombre
desquelles se sont retrouvées incapables d’obtenir une
qualité de vie satisfaisante, et ce, parce que les approches
paralléles visant le soulagement des SVM demeurent en
grande partie décevantes®.

Un nombre limité d’études observationnelles se sont
penchées sur les issues chez les femmes qui choisissent
d’avoir recours a PHT a la suite d’un cancer du sein,
par comparaison avec les issues chez les femmes qui ne
choisissent pas d’y avoir recours. Lorsqu’on les comparait
a des témoins « ne courant que de faibles risques », les
femmes qui utilisaient une HT dans le cadre de ces études
ne connaissaient pas de pires issues®%.

Les données issues des premiers ECR a s’étre penchés
sur cette question ont récemment été signalées. I’essai
HABITS, mené en Scandinavie, a constaté que les femmes
qui ont eu recours a 'HT a la suite d’un diagnostic de
cancer du sein couraient un risque de récurrence plus élevé
que celui des femmes affectées a un groupe « placebo »*.
Des 447 femmes réparties au hasard, 442 ont pu faire
I'objet d’un suivi d’une durée médiane de 4 ans: 39 des
221 femmes du groupe « HT' » et 17 des 221 femmes
du groupe « témoin » ont connu un nouvel épisode de
cancer du sein (RRI, 2,4; IC a 95 %, 1,3 - 4,2). Les taux
d’incidence cumulatifs a cinq ans étaient de 22,2 %, dans
le groupe « HT », et de 8,0 %, dans le groupe « témoin ».
Les nouveaux épisodes de cancer du sein constatés dans le
groupe « HT » étaient principalement des épisodes locaux
et, selon les chercheurs, rien ne permettait d’établir de
facon nette qu’un taux accru de mortalité attribuable au
cancer du sein était associé a 'exposition a 'HT.

Au moment du signalement des résultats initiaux de
Pessai HABITS, en 2004*, P’essai Stockholm portant sur
’HT a la suite du cancer du sein était en cours en Suede.
Compte tenu des résultats indésirables obtenus dans le
cadre de 'essai HABITS, 'essai Stockholm a pris fin de
facon prématurée, méme s’il n’était toujours pas parvenu
a constater quelque effet indésirable que ce soit en ce qui
concerne PHT®. Cet essai a effectué le suivi de 378 femmes
sur une période médiane de 4,1 ans : 11 nouveaux épisodes
de cancer du sein et deux déces attribuables au cancer
du sein ont été constatés chez les 188 femmes affectées
au groupe « HT », par comparaison avec 13 nouveaux
épisodes de cancer du sein et quatre déces attribuables au
cancer du sein chez les 190 femmes du groupe « non HT ».
Le RR associé a 'affectation au hasard au groupe « HT »
n’était pas élevé : 0,82 (IC a 95 %, 0,35 - 1,9). Parmi les
explications possibles pour ce qui est des différences quant
aux résultats dans le cadre de ces deux ECR, on trouve le
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fait qu’un plus grand nombre de tumeurs avec atteinte des
ganglions a été constaté au cours de I'essai HABITS, que
plus de femmes ont été traitées au tamoxiféne au cours
de P’essai Stockholm et que les schémas posologiques de
progestatif utilisés par les deux essais étaient différents.
Les chercheurs de I'essai HABITS en sont venus a la
conclusion que plus de données issues I’ECR s’avérent
requises pour définir les effets de schémas posologiques
d’HT particuliers et des circonstances dans lesquelles ils
s’inscrivent (p. ex. type ou stade de tumeur, ou HT utilisée
pendant une période limitée ou pendant un traitement au
tamoxiféne) sur le risque de récurrence du cancer du sein a
la suite d’une exposition a 'HT.

Les femmes qui souhaitent envisager le recours a ’HT pour
améliorer leur qualité de vie 4 la suite d’un diagnostic de
cancer du sein doivent comprendre que nous ne disposons
toujours pas d’'une réponse définitive pour ce qui est du
moment a partir duquel PHT influence le pronostic.
Les résultats issus d’études observationnelles, lesquelles
sont riches en biais potentiels, se sont avérés rassurants;
cependant, un seul ECR a laissé entendre que 'HT exercait
un effet indésirable sur les taux de récurrence. 1l existe
des agents de rechange non hormonaux pour la prise en
charge de nombreux symptomes ménopausiques (p. ex.
les ISRS pour les bouffées de chaleur et les cestrogenes
topiques pour I'atrophie urogénitale). Lorsque le recours a
ces options ne s’avere pas possible et que la qualité de vie
est gravement affectée, il est possible que certaines femmes
ne courant qu'un faible risque de récurrence tumorale
souhaitent tout de méme explorer 'option de 'HT.

MSRO ET CANCER DU SEIN

Le recours au raloxiféne a été approuvé aux Etats-Unis
pour la prise en charge et la prévention de l'ostéoporose.
Dans le cadre de I'essai crucial MORE sur la prévention
de Postéoporose, les femmes affectées au raloxifene plutot
qu’a un placebo ont connu une baisse du taux d’incidence
du cancer du sein invasif a quatre ans de Pordre de 72 %°*.
L’essai MORE n’était pas congu pour mesurer la baisse de
I'incidence du cancer du sein chez les femmes exposées a
des risques accrus; ainsi, en 1999, le National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project a mis en ceuvre 'essai STAR. Dans le
cadre de cette étude, des femmes postménopausées agées
d’au moins 35 ans et courant un risque accru de cancer du
sein ont été affectées au hasard a un groupe « tamoxifene »
ou a un groupe « raloxifene » pendant cing ans, et ont dd se
soumettre a4 des examens de suivi pendant au moins sept
ans. L’essai STAR a constaté que le raloxifene était aussi
efficace que le tamoxifene pour ce qui est d’atténuer le risque
de cancer du sein invasif et que, bien quil ait été associé
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a un risque moindre d’incidents thromboemboliques et de
cataractes, il était également associé a un risque supérieur
(non significatif sur le plan clinique, toutefois) de cancer du
sein non invasif®’. Le tisque d’autres cancers, de fractures,
de cardiopathie ischémique et d’accident vasculaire cérébral
était semblable pour les deux médicaments®. Le recours au
raloxifene est dorénavant approuvé aux Etats-Unis pour la
prévention du cancer du sein chez les femmes exposées a
des risques élevés.

Recommandations

1. Les fournisseurs de soins de santé devraient,

a la lumiere de I'association entre la durée
d’utilisation et le risque de cancer du sein, passer
périodiquement en revue les risques et les avantages
de la prescription d’une hormonothérapie a une
patiente ménopausée. (I-A)

2. Les fournisseurs de soins de santé peuvent
prescrire une hormonothérapie visant a contrer les
symptomes ménopausiques a des femmes exposées
a un risque accru de cancer du sein, moyennant
la mise en ceuvre de services de counseling et de
surveillance appropriés. (I-A)

3. Les fournisseurs de soins de santé devraient
clairement discuter, avec les patientes cherchant
a obtenir un traitement contre leurs symptomes
ménopausiques pénibles (symptoémes vasomoteurs
ou atrophie vulvovaginale) apres avoir obtenu
un diagnostic de cancer du sein, de I'incertitude
entourant les risques associés au recours a
I’hormonothérapie générale a la suite d’un tel
diagnostic. (I-B)
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De 60 % a 80 % des femmes entrant en ménopause
connaissent des symptoémes vasomoteurs'. Les
bouffées de chaleur sont courantes au cours de la
transition périménopausique, période pendant laquelle
Pactivité ovarienne peut s’avérer intermittente; elles ont
de plus été documentées au cours des phases lutéale et
menstruelle du cycle chez les femmes qui présentent un
trouble dysphotique prémenstruel®. Aprés la ménopause, il
est important d’étre a 'affat de caractéristiques atypiques
ou de Pabsence de réaction a un traitement efficace, soit
des constatations qui pourraient indiquer la présence
d’une autre cause a origine des symptémes. Le diagnostic
différentiel englobe ’hyperthyroidie, 'anxiété, les attaques
de panique, I’hypertension, les bouffées vasomotrices
affectives, les bouffées vasomotrices neurologiques, un
carcinoide, le déconditionnement physique, des tumeurs,
un traumatisme médullaire et des réactions aux aliments,
aux médicaments et a l'alcool’. On estime que, chez les
femmes ménopausées, les bouffées de chaleur découlent
d’'une perturbation du mécanisme thermorégulateur au
sein de ’hypothalamus qui serait attribuable a la présence
de faibles taux d’cestrogenes, apres un amorcage préalable
par les cestrogenes.

Bien que la plupart des femmes postménopausées (60 %o)
connaissent des bouffées de chaleur pendant moins de sept
ans, jusqu’a 15 % d’entre elles signalent que les bouffées de
chaleur persistent pendant 15 ans ou plus®. Les symptomes
qui peuvent accompagner les bouffées de chaleur (y compris
la sudation, les palpitations, I'appréhension et P'anxiété)
contribuent a I'inconfort, aux désagréments et a la détresse
que connait la femme, particulierement lorsque ces épisodes
surviennent trés fréquemment. Ils peuvent constituer des
facteurs contribuant considérablement aux troubles du
sommeil. Les SVM affectent de facon indésirable la qualité
de vie chez de 20 % a 25 % des femmes, principalement en
raison de linconfort physique et de 'embarras social que
ces symptomes évoquent; cependant, on dispose également
de signalements indiquant que les sueurs nocturnes et les
troubles du sommeil exercent eux-aussi un effet négatif>~’.

Une récente analyse d’excellente qualité traite des fondements
scientifiques qui expliquent les bouffées de chaleur; les
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données probantes qui en sont issues semblent indiquer la
présence d’associations entre les SVM et les MCV, le cancer
du sein et Postéoporose, et les options de traitement®.

Habituellement, pour assurer le maintien de Dactivité

métabolique, le corps maintient une

optimale par la vasodilatation et la sudation, en présence

température

d’une surchauffe, et par le frissonnement, en présence

d’un refroidissement. On estime que les femmes
postménopausées présentent un rétrécissement de cette
«zone thermoneutre », de telle facon que de faibles
changements de température peuvent provoquer une
réaction régulatrice (sudation ou frissonnement)’. Parmi
les facteurs de risque de bouffées de chaleur, on trouve
Pobésité, lactivité physique limitée et le tabagisme; ces
facteurs, conjointement avec une variété de déclencheurs
connus (alcool, température ambiante chaude, boissons
chaudes), forment les fondements sur lesquels reposent
certaines recommandations liées au mode de vie visant
Patténuation des SVM. La prévalence de ces symptomes
varie en fonction de I'ethnicité. Par comparaison avec les
femmes de race blanche, la présence de SVM est signalée
moins fréquemment par les Japonaises et les Chinoises, et

plus fréquemment par les Afro-Américaines'’.

OPTIONS DE TRAITEMENT

De multiples formes de traitement ont été utilisées pour
le soulagement des bouffées de chaleur, y compris des
modifications du mode de vie, des médicaments en vente
libre et des médicaments d’ordonnance. Ces derniers
peuvent étre répartis en deux catégories : agents hormonaux
et agents non hormonaux. De multiples essais comparatifs
avec placebo ont indiqué une réduction de la fréquence
des bouffées de chaleur de l'ordre d’environ 25 % a 30 %
dans les quatre semaines suivant la mise en ceuvre d’un
traitement placebo. De surcroit, une analyse Cochrane
ayant porté sur I'OT a indiqué qu’un placebo pouvait
causer une réduction de cette fréquence d’environ 50 %!,
Ces résultats soulignent 'importance de soumettre a une
étude scientifique minutieuse les signalements isolés et les
essais non comparatifs qui alleguent Pefficacité d’une forme
quelconque de traitement contre les bouffées de chaleur.
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Depuis la publication, en 2002, du rapport issu de Iétude
WHI au sujet des risques associés a 'HT, bon nombre
de médecins ont abandonné la prescription de 'HT pour
contrer les SVM, en faveur de recommandations portant sur
I'adoption de modifications du mode de vie et I'utilisation
de dispositifs de refroidissement. Malheureusement, bon
nombre de femmes estiment que ces approches n’offrent
que peu de soulagement et se sont tournées vers des
traitements de médecine parallele n’ayant pas été prouvés et
n’ayant souvent pas méme été testés. Les données probantes
scientifiques continuent toutefois de soutenir que les
cestrogenes (ou, dans le cas des femmes chez qui 'utérus
est intact, les cestrogénes et un progestatif) demeurent le
moyen le plus efficace de contrer les SVM. Pour ce qui est
de I'administration des cestrogenes, les voies tant orale que
transdermique sont efficaces contre les SVM.

La plus récente revue systématique Cochrane ’ECR ayant
porté sur PTHT ménopausique pour la prise en charge des
SVM en est venue a la conclusion que ’'HT est grandement
efficace, puisqu’elle entraine des baisses de la fréquence et
de la gravité des SVM de lordre de 75 %!'". Bien que le
taux d’abandon en raison d’un manque d’efficacité ait été
plus élevé dans les branches « placebo », aucune différence
n’a été constatée entre les branches « traitement» et
« placebo » pour ce qui est du taux d’abandon en raison
des effets indésirables.

Les progestogenes utilisés seuls peuvent étre envisagés a
titre de solution de rechange pour la prise en charge des
bouffées de chaleur lorsque la patiente en question estime
que le profil avantages-risques est acceptable. La question
de savoir si la seule utilisation d’un progestatif entraine une
hausse du risque de cancer du sein demeure sans réponse.
Il a été démontré, dans le cadre de plusieurs essais, que
IPAMP soulageait les bouffées de chaleur chez les femmes
en santé, ainsi que chez les femmes qui présentent un
cancer du sein ou de 'endomeétre’® ™, Les formes tant
intramusculaite (150 mg) qu’orale (20 g/j) ont démontré
leur efficacité. Bien que la progestérone micronisée, a
raison de 300 mg, soit supérieure au placebo, elle pourrait
étre moins efficace que les cestrogenes pour la prise en
charge des SVM™.

Parmi les options non hormonales qui ont démontré une
certaine efficacité pour I'atténuation des SVM, on trouve
la clonidine'®"; les IRSN'® ou leurs métabolites actifs (tels
que le succinate de desvenlafaxine'”), la gabapentine® et la
prégabaline®’. Aucun de ces agents n’est aussi efficace que
les cestrogenes et le taux de réaction des femmes a leur
égard est variable. Ces options peuvent étre offertes aux
femmes connaissant des SVM perturbateurs pour qui les
cestrogeénes sont contre-indiqués ou inacceptables.

Deux essais comparatifs avec placebo ayant porté sur la
clonidine ont indiqué une baisse de la gravité des bouftées
de chaleur, par comparaison avec le placebo; toutefois, ils
n’ont pas été en mesure de démontrer une baisse significative
sur le plan statistique de leur fréquence'®”. Des troubles du
sommeil ont été signalés a titre d’effet indésirable.

De récentes analyses systématiques ayant porté sur les ISRS
etles IRSN ont constaté que ces catégories de médicament
étaient plus efficaces qu’un placebo pour l'atténuation des
SVM. Des essais comparatifs avec placebo réussis ont été
signalés pour ce qui est des agents suivants : paroxétine,
fluoxétine, sertraline, desvenlafaxine et
citalopram. Ces agents pourraient étre utilisés de facon

venlafaxine,

concomitante avec une HT et peuvent étre offerts aux
femmes ménopausées qui présentent une dépression®>*.
Au Canada, depuis 2002, le nombre de prescriptions d’HT
est inversement proportionnel au nombre de prescriptions
d’ISRS (’HT connaissant une baisse de popularité au
profit des ISRS), ce qui a mené les chercheurs a conclure
que «la hausse simultanée du nombre de prescriptions
d’antidépresseurs semble  indiquer
que les antidépresseurs sont prescrits pour contrer des
symptomes (psychologiques, physiques) dont la maitrise
était auparavant assurée au moyen d’une HTS »*.

sérotonergiques

Bien qu’ils présentent une efficacité modérée pour la
prise en charge des SVM, les antidépresseurs ne sont pas
exempts d’effets indésirables significatifs***’ et ils n’offrent
aucun des autres effets bénéfiques pour la santé associés
a 'HT qui exercent une influence directe sur la qualité
de vie (p. ex. prévention de l'atrophie urogénitale et de
lostéoporose)®. De récents rapports laissent entendre
que les taux de fracture ostéoporotique ont commencé a
croitre depuis 2002%

Une récente méta-analyse ayant porté sur l'utilisation de
gabapentine pour la prise en charge des SVM s’est penchée
sur Pexpérience de 901 femmes dans le cadre de sept
essais menés entre 2002 et 2008, dont un essai canadien®.
Les baisses constatées en ce qui concerne la gravité et la
fréquence des bouffées de chaleur se situaient entre 20 %
et 30 %. Les doses utilisées se situaient entre 900 mg et
2 400 mg, etle traitementa été associé ades étourdissements,
des troubles de la marche, de la somnolence et de la
fatigue™. Parmi les stratégies utiles permettant de réduire le
risque de constater de tels effets indésirabes, on trouve une
lente augmentation de la posologie sur 12 jours ou plus,
Putilisation d’une dose moindre ou la prescription d’une
administration au coucher®,

La prégabaline, a raison de 75 mg deux fois par jour, a
entrainé une diminution du score quant aux bouffées de
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chaleur (fréquence multipliée par la gravité moyenne) de
Pordre de 65 %, par comparaison avec une diminution de
ordre de 50 % dans le cas d’un placebo®. I’administration
d’un traitement combiné composé de gabapentine et
d’un antidépresseur ne s’est pas avérée supérieure a
I'administration d’un traitement ne faisant appel qu’a 'un
ou l'autre de ces agents™.

Les produits phytothérapeutiques sont devenus une solution
de rechange populaire en Amérique du Nord™; cependant,
peu de ces produits étant supposément en mesure de contrer
les SVM ont satisfait aux rigoureux criteres expérimentaux
imposés aux produits pharmaceutiques par la US Food and
Drug Administration. La réglementation actuellement imposée
aux produits pharmaceutiques qui exercent de soi-disant
effets sur les bouffées de chaleur exige que les participantes
aux essais cliniques connaissent en moyenne sept bouftées
de chaleur par jour ou 50 par semaine. La plupart des études
signalées ayant porté sur des produits phytothérapeutiques
ont été de nature « ouverte » et ont été menées chez des
femmes connaissant aussi peu qu’une ou deux bouffées de
chaleur par jour. De récents rapports nous mettent en garde
au sujet des profils d’innocuité potentiellement indésirables
des produits phytopharmaceutiques mis sur le marché;
de plus, des avertissements ont été publiés au sujet des
interactions entre des PSN et des agents pharmaceutiques
et anesthésiques”™. En janvier 2004, une législation
canadienne a retiré les PSN de la catégorie « aliments » pour
les placer dans une catégorie « médicaments » particuliére, et
ce, en vue de permettre la réglementation de leur fabrication,
de leur étiquetage et de leurs indications®. A ce jour, peu
de choses semblent avoir été mises en ceuvre en ce qui
concerne la réglementation des PSN au Canada. Plusieurs
analyses systématiques récentes se sont penchées sur les
options de prise en charge des symptomes vasomoteurs

4“5 Aucune d’entre elles n’a été

allant de modérés a graves
en mesure de prouver efficacité de quelque traitement
parallele que ce soit en ce qui concerne les bouffées de
chaleur allant de modérées a graves; de surcroit, 'analyse la
plus récente* en est venue 2 la conclusion que « bien que des
essais individuels laissent entendre que certains traitements
entrainent des avantages, nous ne disposons pas, dans le
cadre de la présente analyse, de données suffisantes pour
soutenir I'efficacité de quelque traitement parallele que ce
soit en ce qui concerne la prise en charge des symptomes
ménopausiques ». Une comparaison directe (face a face)
entre PHT et Pactée a grappes noires, le soja ou des produits
contenant de multiples plantes médicinales a indiqué que
seule 'HT exercait un effet supérieur a celui du placebo™.

Compte tenu des données probantes qui soutiennent
Pefficacité de 'HT pour la prise en charge des SVM et de
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la sous-utilisation apparemment attribuable aux craintes
et aux incertitudes a I’égard de linnocuité de I'HT
ménopausique, une douzaine d’organisations médicales
de pointe d’Amérique du Nord se sont entendues pour
publier la déclaration claire suivante au sujet de P'HT* :

Les sociétés médicales de pointe vouées a I'offre de
soins aux femmes ménopausées s’entendent pour
affirmer... que lhormonothérapie joue un role
indubitablement important dans la prise en charge
des symptomes que connaissent les femmes au
cours de la transition ménopausique et aux débuts
de la ménopause.

11 a récemment été démontré que [lutilisation d’un
composé d’cestrogenes présentant une spécificité tissulaire
[MSRO]

conjugués par voie orale) entrainaitla suppression des SVM,

(bazédoxifene combiné a des cstrogenes
et la prévention de la perte osseuse postménopausique,
tout en présentant un profil d’innocuité favorable en ce
qui a trait au tissu mammaire et 2 Pendometre®. Cette
combinaison rendrait inutile 'administration concomitante
d’un progestatif chez les femmes ayant recours a une
eestrogénothérapie générale, ce qui permettrait tant de
simplifier le traitement que d’éviter les effets indésirables

qui sont associés aux progestatifs.

Recommandations

1. L’apport de modifications au mode de vie (y
compris la diminution de la température profonde
du corps, la pratique réguliere d’exercices, la
maitrise du poids, 'abandon du tabagisme et le
fait d’éviter les déclencheurs connus [comme
les boissons chaudes et I’alcool]) peut étre
recommandé aux fins de Patténuation des
symptomes vasomoteurs légers. (I-C)

2. Les fournisseurs de soins de santé devraient
présenter 'hormonothérapie (cestrogenes utilisés
seuls ou conjointement avec un progestatif)
comme étant le traitement le plus efficace pour la
prise en charge médicale des symptomes
ménopausiques. (I-A)

3. Les progestatifs seuls ou les contraceptifs oraux
a faible dose peuvent étre offerts a titre de
solutions de rechange pour le soulagement des
symptomes ménopausiques au cours de la transition
ménopausique. (I-A)

4. Les traitements d’ordonnance non hormonaux (y
comptis certains antidépresseurs, la gabapentine
et la clonidine) peuvent entrainer une certaine
atténuation des bouffées de chaleur; ils présentent
toutefois leurs propres effets indésirables. Ces
solutions de rechange peuvent étre envisagées
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lorsque ’hormonothérapie s’avere contre-indiquée
ou lorsque la patiente ne souhaite pas y avoir
recours. (I-B)

5. Nous ne disposons que de données limitées sur
Pefficacité de la plupart des approches paralleles
en ce qui concerne la prise en charge des bouffées
de chaleur. Ainsi, en I'absence de preuves solides
de leur efficacité et compte tenu des données
minimales dont nous disposons quant a leur
innocuité, ces approches ne devraient pas étre
recommandées. Les femmes devraient étre avisées
que, jusqu’en janvier 2004, la plupart des produits
de santé naturels entraient sur le marché canadien
en tant que « produits alimentaires » et n’étaient pas
soumis a la réglementation régissant les produits
pharmaceutiques. Ainsi, la plupart de ces produits
n’ont pas fait I'objet de tests rigoureux en ce qui
concerne la prise en charge des bouffées de chaleur
allant de modérées a graves; de plus, pour bon
nombre d’entre eux, nous ne disposons pas de
données sur efficacité et 'innocuité. (I-B)

6. Lcestrogénothérapie peut étre offerte aux
femmes qui ont subi une ménopause chirurgicale
dans le cadre de la prise en charge de
Pendométriose. (I-A)
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Santé urogénitale

Le vagin, les voies urinaires inférieures et le plancher pelvien
ont tous la méme origine embryonnaire; ils contiennent
donc tous des récepteurs cestrogéniques et subissent tous
une atrophie pendant la période marquée par une carence
en cestrogénes que constitue la ménopause. Le concept de
vieillissement urogénital englobe l'altération de la structure
et du fonctionnement des tissus urogénitaux sous l'influence
combinée de la perte d’cestrogenes attribuable a la ménopause
et du vieillissement des tissus. Bien que le vieillissement des
tissus soit tant insidieux qu’inévitable, l'effet qu’exerce la
perte d’cestrogenes sur les tissus urogénitaux est relativement
rapide et, a tout le moins dans une certaine mesure, réversible
(lorsque I'on a recours a une OT).

CONSEQUENCES DE LA PERTE D’CESTROGENES
POUR LES TISSUS UROGENITAUX

L’anatomie féminine connait d’importants changements
physiologiques pendant la ménopause, et ce, en raison d’'une
perte d’cestrogenes. La vulve perd la plupart de son collagene
et de ses tissus adipeux en réaction a la perte d’cestrogenes.
Ortiba et Maibach' ont indiqué que, lorsque les lipides de la
couche cornée disparaissent, la fonction de barriére qu’ils
assurent disparait également et que le tissu vulvaire perd
sa capacité de retenir I'eau : il s’aplatit et s’amincit. Les
sécrétions glandulaires connaissent également une baisse.
Le prépuce du clitoris s’atrophie, exposant ainsi le gland a
Pirritation que provoquent le contact avec les vétements,
le fait de demeurer assise de facon prolongée et le contact
sexuel. La surface vaginale s’amincit, perd de son élasticité et
devient plus friable. La production de sécrétions s’amoindrit
et est différée au cours de la stimulation sexuelle. La perte
d’estrogenes altere la flore urétrale et vaginale de telle facon
quil en résulte un pH tissulaire moins acide (plus basique).
Ce qui permet une colonisation entérique de l'uretre et du
vagin, et qui prédispose ces deux structures aux infections.
En raison du nombre élevé de récepteurs cestrogéniques que
contiennent les voies urinaires inférieures, on a présumé (sans
données probantes manifestes) que latrophie attribuable
a la perte d’cestrogenes constituait un facteur contribuant
a lapparition de Iincontinence urinaire et de symptomes
irritatifs affectant les voies urinaires inférieures (tels que
Pimpériosité, la pollakiurie et la dysutie).

Parmi les symptomes d’atrophie vaginale les plus courants,
on trouve la sécheresse vaginale, la dyspareunie, le prurit
vulvaire et les sensations de brilute ou les douleurs vulvaires®
Au sein des cohortes de I'essai WHI, une sécheresse vaginale
a été signalée par 27,0 % des participantes; une irritation
ou des démangeaisons, par 18,6 %; des écoulements
vaginaux, pat 11,1 %; et une dysutie, par 5,2 %’. Une étude
en population générale a indiqué que ces symptomes se
manifestent peu apres la transition ménopausique et non
des années plus tard, comme on le croyait auparavant :
bien que seulement 3 % des femmes préménopausées
alent signalé une sécheresse vaginale, Dennerstein et
coll.* ont constaté une sécheresse vaginale chez 21 % des
femmes dans un délai d’un an a la suite de P'apparition de
la ménopause et chez 47 % des femmes, trois ans apres la
transition ménopausique. Les fumeuses sont plus exposées a
la sécheresse vaginale que les non-fumeuses’. Au sein d’'une
cohorte de 76 survivantes postménopausées du cancer du
sein, 71 % des participantes ont signalé une sécheresse
vaginale®. Bien que nous ne disposions pas de données
de bonne qualité sur sa prévalence, la sécheresse vaginale
pourrait étre encore plus problématique chez les femmes
atteintes d’un cancer du sein qui regoivent des 1A, et ce, en
raison de I’état hypeestrogénique marqué que provoquent ces
agents™®. Dans tous les groupes, les femmes qui présentent
des symptomes d’atrophie vaginale connaissent une baisse de
leur qualité de vie; pres du tiers des femmes qui connaissent
une sécheresse vaginale en viennent, de facon concomitante,
a se désintéresser de la sexualité’. Chez les survivantes du
cancer du sein, les symptomes d’atrophie vaginale exercent
un effet négatif sur la qualité de vie et pourraient méme
affecter 'observance du traitement anticancéreux'.

Malgré la forte prévalence de ces symptomes et leurs
effets négatifs sur la qualité de vie, les femmes (toutes
origines culturelles confondues) demeurent hésitantes
a chercher a obtenir une aide médicale a ce sujet. Bien
que cette hésitation puisse étre attribuable a des facteurs
socioculturels (y compris la complaisance et 'embarras de
la patiente), une récente publication a souligné que, partout
dans le monde, les femmes postménopausées présentent
également une compréhension remarquablement faible de
Iatrophie vaginale. Nappi et Kokot-Kierepa'' ont mené,
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a I’échelle internationale, un sondage anonyme aupres de
3 520 femmes agées de 554 65 ans. Bien que pres de lamoitié
du nombre total de participantes au sondage (45 %) aient
signalé des symptomes vaginaux dérangeants, seulement
4 % d’entre elles ont attribué leurs symptomes a I'atrophie
vaginale. Fait surprenant, 52 % des 500 Canadiennes ayant
participé a ce sondage n’étaient pas au courant des effets
de 'OT locale, ce qui s’explique peut-étre en partie par le
fait que 59 % d’entre elles ont également affirmé que leur
fournisseur de soins de santé n’avait jamais abordé avec
elles le sujet de la santé vaginale.

ATROPHIE VAGINALE

Traitement non hormonal

Les lubrifiants a application locale permettent d’atténuer
la sécheresse et linconfort, mais ne parviennent pas a
neutraliser les modifications histologiques associées au
vieillissement urogénital'>". Un gel contenant de l'acide
hyaluronique (Hyalfem; Triton Pharma, Concord, Ontario)
est dorénavant offert a titre d’hydratant vaginal, et ce,
bien que nous ne disposions pas de données scientifiques
robustes pour en soutenir I'efficacité. Les phytcestrogénes
alimentaires exercent peu d’effets trophiques sur la
muqueuse vaginale'. De rares données soutiennent le
concept selon lequel la génistéine (un phyteestrogene)
administrée par voie vaginale sous forme de gel pourrait
atténuer les symptomes vaginaux et donner lieu a des
améliorations cytomorphologiques
ménopausées”. Les suppléments oraux d’actée a grappes
' et de dong quai'’ ne permettent 'obtention d’aucun
avantage thérapeutique mesurable par comparaison avec
un placebo. Bien que le traitement a la vitamine D par voie
orale (calcitriol, 0,5 ug/j) n’ait pas fourni un avantage quant
aux symptomes au sein d’une petite cohorte de 60 femmes
postménopausées, ’examen physique et cytologique a
indiqué une atrophie moindre chez les utilisatrices (par
comparaison avec les non-utilisatrices), ce qui semble
indiquer que la supplémentation vitaminique confere
peut-étre un avantage objectif'’®. L’utilisation d’un gel
polycarbophile (Replens; Columbia Laboratories, Boston,
Massachusetts, F.-U) pourrait atténuer la sécheresse
vaginale et méme améliorer ’élasticité des tissus; toutefois,

chez les femmes

noires

la question de savoir si 'avantage subjectif ne constitue
qu’une réaction placebo non durable au lubrifiant demeure
trouble". Faitimportant a souligner, on ne s’attendrait pas a
ce que l'utilisation de lubrifiants ou d’un gel polycarbophile
donne lieu a des améliorations quant a la cytomorphologie
vaginale ou au pH, ou a une atténuation des symptomes
affectant les voies urinaires inférieures qui sont associés
a latrophie urogénitale (comme la dysurie et la miction
impérieuse).
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Traitement hormonal

Puisque le vieillissement urogénital est au moins en partie
lié a la carence en cestrogenes, 'OT demeure la pierre
angulaire du traitement efficace. Les cestrogenes améliorent
lirrigation sanguine des tissus urogénitaux, déclenchant
ainsi une prolifération muqueuse et une lubrification
normales, et restaurant une flore a prédominance
lactobacillaire et donc un pH tissulaire acide. Bien que les
cestrogenes puissent étre administrés par voie générale
(orale ou transdermique) ou locale (vaginale), cette derniére
s’avere plus efficace tant au plan objectif que subjectif*.
Chez jusqu’a 40 % des femmes recevant un traitement
général, les cestrogenes que contient ce dernier n’exercent
pas un effet adéquat sur la muqueuse vaginale™.

Une méta-analyse exhaustive en est venue a la conclusion
que PI'OT (et, plus particulicrement, 'OT vaginale)
est grandement efficace aux fins du soulagement des
symptomes d’atrophie vaginale et du renversement des
modifications cytomorphologiques atrophiques®. L’OT
vaginale entraine une baisse significative du risque d’IVU
chez les femmes ménopausées™ et prolonge lintervalle
entre les infections®. Son efficacité pour ce qui est de la prise
en charge d’autres symptomes du vieillissement urogénital
(dont lincontinence par impériosité, la pollakiurie et la
nycturie) est moins manifeste, peut-étre en raison du fait
que ces symptoémes comptent une étiologie multifactorielle
complexe qui est moins clairement liée a la carence en
cestrogenes que Iatrophie vaginale.

A Theure actuelle, de multiples modes d’administration
d’cestrogenes par voie vaginale sont offerts au Canada, dont
la creme d’OCE (créme vaginale Premarin; Pfizer Canada,
Kirkland, Québec), un anneau libérant une faible dose
d’estradiol fabriqué a partir d’un élastomeére de silicone
(Estring; Pfizer) et un comprimé d’estradiol micronisé
(Vagifem 10; Novo Nordisk Canada,
Ontario). Des équivalents génériques ne sont toujours pas
disponibles. Tous ces modes d’administration comptent
une efficacité qui est considérée comme étant équivalente™.
Le mode privilégié peut varier d’une patiente a autre™.

Mississauga,

Les cestrogenes sont facilement absorbés par le vagin® et
leurs effets généraux ne sont évités que lorsque la dose
et la formulation sont contrdlées a cette fin. Lorsque
I'on a recours a la voie vaginale, le renversement des
modifications atrophiques ne nécessite que de tres faibles
doses; ainsi, I'absorption générale peut étre limitée. Cela
étant dit, le moment ou la muqueuse vaginale atteint son
atrophie maximale correspond également a celui ou elle
atteint sa perméabilité maximale; ainsi, une absorption
générale mineure peut se produire au début du traitement,
jusqu’a ce que la muqueuse gagne en maturité et quelle
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devienne moins perméable. On a estimé que cet « effet de
débordement » se manifestait de facon transitoire au cours
des 7 a 14 premiers jours™; la concentration sérique en
estradiol revient par la suite a son niveau prétraitement et
demeure faible dans le cadre de dosages menés en série
sur une période de 12 semaines, ce qui laisse entendre
que le traitement par voie vaginale ne donne pas lieu a
une accumulation d’estradiol a long terme®. L'« effet
de débordement » peut étre limité a moins de 24 heures
(c.-a-d. apres une seule dose initiale) lorsque ’on a recours
a un comprimé vaginal a dose ultra-faible ne contenant que
10 pg d’estradiol, ce qui indique qu’une telle dose ne donne
lieu qu’a une absorption générale minime (et négligeable),
sans que cela n'en affecte leffet thérapeutique®. De
nombreuses études ayant porté sutr les cestrogenes patr
voie vaginale (toutes formulations confondues) n’ont
constaté aucun signe de prolifération endométriale apres
de 6 a 24 mois d’utilisation; ainsi, d’ordre général, la mise
en ceuvre concomitante d’un traitement faisant appel a un
progestogene ou d’une surveillance endométriale n’est pas
recommandée chez les femmes asymptomatiques (qui ne
connaissent pas de saignements)*™'. Aprés avoir mené
leur étude cas-témoins en population générale aupres de
789 cas de cancer de 'endometre, Weiderpass et coll.”” en
sont venus a la conclusion que 'administration d’'une OT
de faible puissance patr voie vaginale n’entralnait pas une
hausse du risque d’hyperplasie endométriale au-dela de sa
valeur populationnelle de départ.

Les conclusions en ce qui a trait a l'utilisation d’une
OT wvaginale chez des patientes atteintes d’un cancer
du sein ne sont pas aussi manifestes. Un essai récent a
recommandé la prudence en ce qui concerne lutilisation
quotidienne de Vagifem 25 (chaque comprimé fournissant
25 pg d’estradiol) chez des survivantes du cancer du sein
recevant des TA de facon concomitante; les auteurs de
cet essai ont en effet constaté une hausse significative des
taux sériques d’estradiol apres 14 jours de traitement™.
Toutefois, cet essai ne portait que sur sept femmes, une
variabilité intersujets y a été constatée pour ce qui est des
dosages radio-immunologiques visant estradiol et les
mesures n'ont été menées que pendant deux semaines
(pendant lintervalle de '« effet de débordement »); ainsi, il
est impossible de tirer des conclusions de portée générale
de cet essai. Qui plus est, aucune modification des taux de
FSH et de LH n’a été constatée chez les participantes a cet
essal. La nouvelle posologie utilisée pour ce produit ne fait
appel qu'a 10 pg par comprimé; ainsi, on ne s’attend qu’a
une absorption négligeable.

Deux études de cohorte de grande envergure n’ont constaté
aucune différence pour ce qui est de lissue du cancer du

sein chez les femmes qui choisissent de recevoir une OT
vaginale. Dew et coll.” ont effectué le suivide 1 472 femmes
atteintes du cancer du sein, 69 desquelles (4,7 %) utilisaient
une OT vaginale. A la suite de la neutralisation de I'effet
des facteurs qui affectent le pronostic du cancer du sein,
les participantes qui utilisaient une OT vaginale étaient
exposées a un tisque relatif de récurrence de la maladie
moins élevé que les non-utilisatrices (RRI, 0,57; IC a 95 %,
0,20 - 1,58, P =0,28). Le Ray et coll.® ont effectué le
suivi d’une cohorte de 13 479 femmes atteintes du cancer
du sein; la plupart d’entre elles (10 806) recevaient du
tamoxifene, tandis que les autres (2 673) recevaient des
IA. L'utilisation d’cestrogeénes par voie vaginale n’a été
signalée que chez 271 femmes. Le suivi a été d’'une durée
moyenne de 3,5 ans. Tout comme dans le cas de ’étude
précédente, OT vaginale n’a pas été associée a une hausse
du risque de récurrence du cancer (RR, 0,78; IC a 95 %,
0,48 - 1,25); toutefois, cette conclusion ne concernait
que les participantes traitées au tamoxiféne, puisque
aucune récurrence n’a été constatée chez les participantes
utilisant des IA. Bien que ces données de cohorte soient
rassurantes, ces deux études ont été limitées par la courte
durée du suivi mené. Jusqu’a ce que nous disposions de
meilleures données a long terme, il serait prudent d’éviter
d’avoir recours a quelque OT vaginale que ce soit chez les
patientes utilisant des IA, lorsque I'objectif du traitement
est une absence absolue d’cestrogénes au niveau général™.

Certains ont avancé qu’une creme de testostérone
pourrait étre utilisée chez les femmes qui prennent des
IAY; toutefois, les données sur Iefficacité et Iinnocuité
dont nous disposons a cet égard sont tres limitées, et des
préoccupations quant a ’aromatisation de la testostérone
en cestrogénes chez ces femmes persistent™. Bien que
le tamoxiféne et le raloxiféne (tous deux des MSRO)
exercent un effet neutre sur les tissus vulvovaginaux®, il
a été démontré que deux MSRO novateurs (ospémifene®
et lasofoxifene®) agissaient a titre d’agonistes au sein
des tissus vaginaux et qu’ils pourraient donc constituer
des options thérapeutiques utiles; toutefois, Iutilisation
clinique de ces deux MSRO n’a pas encore été approuvée.

La DHEA est un androgene qui compte cependant
une activité cestrogénique a la suite d’une conversion
périphérique; ainsi, son utilisation dans la prise en charge
de latrophie vaginale ménopausique a été proposée. 1l a
été démontré que lutilisation intravaginale de DHEA
améliorait les constatations cytologiques vaginales et
qu’elle abaissait le pH vaginal sans accroitre les taux de
base d’estradiol sérique®. Les données limitées dont nous
disposons semblent indiquer que la fonction sexuelle (en
ce qui concerne, a tout le moins, la libido / lintérét sexuel,
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Pexcitation et 'orgasme) pourrait également étre améliorée
par l'utilisation d’un traitement vaginal au DHEA®.

INCONTINENCE URINAIRE

Des études épidémiologiques ont signalé que la prévalence
de I'incontinence urinaire variait grandement (de 14,1 % a
08,8 %) chez les femmes et qu’elle augmentait avec I’age*.
Les couts de lincontinence urinaire sont énormes, non
seulement pour ce qui est de la perte de liberté personnelle
et de la diminution de la qualité de vie, mais également
au chapitre des dépenses visant 'obtention des produits
hygiéniques nécessaires a la prise en charge des fuites
accidentelles®.

On suppose depuis longtemps que la perte d’cestrogenes
favorise lincontinence urinaire. Parmi les multiples
arguments en ce sens qui sont plausibles sur le plan
biologique, on trouve I'atténuation de I'irrigation sanguine
des tissus urétraux (causant la fibrose du sphincter et une
perte de résistance) et 'amincissement de la muqueuse
urétrale (lequel compromet la capacité de l'urétre de
former un joint muqueux de continence par coaptation).
En ayant recours a limagerie Doppler, Jarmy-Di Bella
et coll.* ont constaté que l'utilisation d’une HT générale
(non compensée ou combinée) pendant trois mois
entrainait la hausse du nombre de vaisseaux périurétraux et
améliorait la circulation sanguine. D’une facon qui rappelle
celle qui est mise en cause dans l'atrophie du vagin, on
s’attendrait a ce que la fibrose du muscle vésical attribuable a
la privation en cestrogeénes abaisse la capacité fonctionnelle
et favorise la miction impérieuse et/ou I'incontinence par
impériosité et la dysurie. On s’attendrait donc également a
ce que ’OT favorise la continence urinaire chez les femmes
ménopausées. Parmi les données cliniques qui soutiennent
une telle hypothése, on trouve la constatation du fait que
lutilisation d’un anneau vaginal a libération d’estradiol et
I'administration d’oxybutynine par voie orale permettent
une amélioration subjective et une réduction similaires de
la fréquence mictionnelle chez les femmes ménopausées
qui présentent une incontinence par impériosité*’.

Fait surprenant, les recherches menées a ce jour ne sont
toutefois pas parvenues a identifier quelque avantage
mesurable que ce soit qui pourrait étre attribuable a
lutilisation d’une OT générale pour contrer I'incontinence
a leffort; au contraire, ces recherches ont peut-étre méme
constaté qu’un tel traitement pouvait étre nuisible. Au
cours de la 4¢ International Consultation on Incontinence, une
cote D a été octroyée aux cestrogenes, ce qui indiquait
quaucune recommandation n’était possible en ce qui
concerne l'utilisation d’cestrogeénes contre I'incontinence
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a Peffort, et ce, en raison du caractére contradictoire et
inadéquat des données probantes®. Dans le cadre de I’essai
HERS, l'analyse secondaire n’a indiqué aucune différence
en matiére de pollakiurie ou de nycturie entre les groupes
de traitement®. La plus récente mise a jour (2013) de la
méta-analyse Cochrane® peut peut-étre nous permettre
de tirer les conclusions les plus générales. Trente-quatre
essals ayant collectivement porté sur 19 676 femmes
incontinentes, 9 599 desquelles ont recu une OT (toutes
formes confondues), y ont été analysés. Chez les femmes
qui ont été traitées au moyen d’hormones, 1 464 ont recu
une OT vaginale. Dans le cadre de ces essais, les tailles
d’échantillon se situaient entre 16 et 16 117 femmes,
et une vaste hétérogénéité était constatée en ce qui
concerne le type, la dose et la durée de 'HT, ainsi qu’en
ce qui concerne la durée du suivi, ce qui a limité la
robustesse des conclusions. Seuls six essais ont évalué
Peffet de I'OT générale (exclusivement par voie orale)
sur I'incontinence et, parmi ceux-ci, on trouvait le grand
sous-groupe tiré de lessai WHI (lequel a notamment
tiré ses conclusions a I’égard de l'incontinence urinaire
seulement a partir d'une analyse secondaire). De facon
globale, 'OT générale a aggravé lincontinence urinaire
par comparaison avec un placebo (RR, 1,32; IC a 95 %,
1,17 - 1,48). Toutes les femmes traitées avaient subi une
hystérectomie et cela a peut-étre agi a titre de facteur
confusionnel. Toutefois, méme chez les participantes a
I’étude dont 'utérus était intact et qui ont recu un TOP,
un risque accru d’incontinence a été constaté (RR, 1,11;
IC 2 95 %, 1,04 - 1,18), ce qui semble indiquer que leffet
constaté du traitement dans les deux branches de Iessai
était associé aux hormones. Fait intéressant, contrairement
a ce qu’elle a constaté pour ce qui est de 'OT générale, la
méme revue systématique Cochrane a identifié de modestes
données indiquant que ’OT vaginale permettait d’atténuer
I'incontinence (par comparaison avec un placebo [RR, 0,74;
IC 295 %, 0,64 - 0,86]), d’atténuer nettement la pollakiurie
et la miction impérieuse, et de réduire considérablement le
nombre de mictions quotidiennes.

1l devient de plus en plus évident que 'OT générale n’a aucun
role réel a jouer dans la prise en charge de I'incontinence
urinaire ménopausique, tandis que 'OT vaginale (laquelle
entraine l'obtention de taux tissulaires plus élevés
d’hormones au sein du tractus urogénital) pourrait offrir
un certain avantage mesurable. La tenue d’autres recherches
s’avere requise pour définir avec précision la valeur de 'OT
vaginale contre I'incontinence, et ce, bien que les données
collectives accumulées a ce jour semblent indiquer que 'OT
vaginale s’avére avantageuse, particulicrement en ce qui

concerne I'incontinence par impériosité.
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11 semble que si la privation en cestrogenes joue en effet
un role dans Papparition ou I'aggravation de 'incontinence
urinaire, ce role est susceptible d’étre beaucoup moins
important que celui d’autres facteurs de risque. Botlero
etcoll.” ontmenéun sondage aupres de 500 femmes résidant
dans la communauté, pour ensuite utiliser une analyse par
régression logistique afin de déterminer les facteurs de
risque de I'apparition d’une incontinence urinaire. Pour ce
qui est de l'incontinence a I'effort, les seules associations
significatives ont été avec 'obésité (P < 0,001) et la parité
(P =10,019) et, ce qui est important, aucune association n’a
été constatée avec I'état ménopausique, méme apres avoir
neutralisé I'effet de I'utilisation d’une OT générale. Pour ce
qui est de 'incontinence par impériosité, la seule association
en matiere de risque a été avec le vieillissement (P = 0,002);
certains pourraient faire valoir que la ménopause est
intégrée au vieillissement dans un tel cas, mais I’analyse n’a
pas permis de déterminer que la ménopause constituait
en elleeméme un facteur de risque indépendant en ce
qui concerne l'incontinence par impériosité. Pour ce qui
est de l'incontinence mixte (a 'effort et par impériosité),
lobésité a une fois de plus été identifiée comme étant un
facteur de risque significatif, tout comme lhystérectomie
(P =0,021); la ménopause ne figurait pas parmi ces
facteurs de risque. D’autres données étoffent ce résultat :
par exemple, dans le cadre d’une analyse longitudinale®
menée aupres d’Américaines agées de 42 a 52 ans pendant
six ans (toutes continentes au départ), la ménopause n’a
été associée de facon indépendante qu’a une incontinence
urinaire mensuelle (et non hebdomadaire); d’autres facteurs
(dont 'aggravation de I'anxiété, un IMC élevé au départ, le
gain pondéral et le diabete d’apparition nouvelle) ont été
associés a une incontinence plus fréquente (hebdomadaire).
Plus particulierement, FIMC élevé et le gain pondéral ont
été associés a une incontinence a leffort d’apparition
nouvelle, tandis que 'aggravation de 'anxiété a été associée
a une incontinence pat impériosité d’apparition nouvelle.
L’apparition du diabete a été associée de facon particuliere
a une hausse d’environ 50 % du RRI pour ce qui est de
Papparition de quelque incontinence que ce soit.

Comme de multiples auteurs l'ont noté, la morphologie
corporelle constitue manifestement un facteur de risque
important en ce qui concerne I'incontinence urinaire. Chez
les femmes obéses (IMC moyen au départ : 38,3 kg/m?),
une baisse de 'IMC d’aussi peu que 5 % peut se traduire
en une atténuation subjective significative de la fuite
d’urine”. L’effet de 'IMC et du gain pondéral a été évalué
chez 30 000 femmes présentant une incontinence urinaire
d’appatition nouvelle dans le cadre de étude Naurses’ Health
Study IP*. 1) IMC s’est révélé étre directement proportionnel
a la probabilité de voir apparaitre une incontinence (P pour

ce qui est de la tendance < 0,001). Le RC de l'apparition
d’une incontinence au moins mensuelle était de 2,11
(IC a 95%, 1,84 - 2,42) chez les femmes présentant un
IMC de 35kg/m® ou plus, par comparaison avec les
femmes minces (celles dont 'IMC se situait entre 21 et
22,9 kg/m?). Les hausses étaient semblables pour tous les
types d’incontinence. La probabilité de voir apparaitre une
incontinence était également directement proportionnelle au
gain pondéral chez I'adulte (P en ce qui concerne la tendance
< 0,001) : le RC de 'apparition d’une incontinence au moins
hebdomadaire était de 1,44 IC a 95 %, 1,05 - 1,97), chez les
femmes qui avaient gagné de 5,1 a 10 kg depuis le début de
leur vie adulte, et de 4,04 (IC a 95 %, 2,93 - 5,56), chez les
femmes qui avaient gagné plus de 30 kg, par comparaison
avec les femmes qui avaient maintenu leur poids (plus ou
moins 2 kg).

En plus de la perte de poids, on trouve, parmi les options
quant a la prise en charge de l'incontinence a I'effort, la
physiothérapie (y comptis les exercices visant le plancher
pelvien [Kegel]) avec ou sans rétroaction biologique,
utilisation de poids vaginaux en forme de cénes et
Iélectrostimulation fonctionnelle™. Bien que les taux de
réaction objective varient, une amélioration et une guérison
ont été signalées chez pas moins de 60 % des femmes, trois
mois apres la fin du traitement®’.

Pour assurer la réussite du traitement, il est impératif de
pouvoir compter sur la motivation de la patiente et sur
du personnel spécialisé dévoué. Plusieurs dispositifs anti-
incontinences (dont les pessaires de soutien vaginaux)
ont été utilisés pour la prise en charge de I'incontinence a
Peffort. Ces dispositifs permettent une réussite modérée
chez des patientes ayant fait l'objet d’une sélection
ciblée; toutefois, le taux d’observance a long terme est
décourageant™. Farrell et coll.”” ont signalé, chez 59 femmes
(sur 100) présentant une incontinence urinaire avec ou sans
prolapsus, une guérison ou une amélioration a 11 mois (en
moyenne) a la suite de I'ajustement initial du pessaire, ce
qui souligne 'utilité que peuvent présenter ces dispositifs.
L’atrophie vaginale devrait étre prise en charge au moyen
d’une OT vaginale, avant I’ajustement initial du pessaire et
pendant son utilisation continue, en vue de prévenir des
complications telles que l'ulcération ou linfection des
mugqueuses. La tenue d’une discussion au sujet des options
chirurgicales pour ce qui est de l'incontinence a Ieffort
dépasse le cadre de la présente directive clinique.

Plus souvent qu’autrement, I'incontinence par impériosité
est signalée conjointement avec une constellation d’autres
symptoémes, dont la miction impérieuse, la pollakiurie
et la nycturie (le tout étant collectivement connu sous
le nom de syndrome de la vessie hyperactive). Bien que
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POT vaginale puisse avoir un role a jouer dans la prise en
charge de ce syndrome, les agents anticholinergiques (plus
particulicrement les agents antimuscariniques) constituent
la pierre angulaire de la pharmacothérapie visant ce
dernier. Des données objectives quant a leur efficacité sont
tirées d’essais pharmaceutiques randomisés a court terme
de phase III. Une revue systématique Cochrane® ayant
porté sur cinq des six agents antimuscariniques offerts sur
le marché canadien en est venue a la conclusion que ces
médicaments ménent a des atténuations des symptomes
significatives sur le plan statistique et comparativement
équivalentes. Le nombre de sujets 2 traiter pour 'obtention
d’une amélioration clinique ou d’une guérison était de 7.
En moyenne, les patients prenant des antimuscariniques
connaissaient quatre épisodes de fuite de moins et cinq
mictions de moins par semaine, par comparaison avec les
patientes prenant un placebo.

Les protocoles de prise en charge comportementale
(rééducation vésicale) et I'électrostimulation fonctionnelle
constituent  également  des statistiquement
efficaces d’assurer la prise en charge du syndrome de
la vessie hyperactive®’. De facon globale, Iincontinence

moyens

par impériosité peut étre prise en charge au moyen de la
rééducation vésicale, de Iélectrostimulation fonctionnelle ou
d’un traitement antimuscarinique : une tevue systématique
Cochrane de 2006% ayant porté sur 1 770 participantes dans
le cadre de 13 essais n’a pas été en mesure de distinguer ces
traitements les uns des autres en fonction de leur efficacité.
La mise en ceuvre d’un traitement combiné (c.-a-d. la prise en
charge comportementale et le traitement antimuscatinique)
ne compte pas un avantage manifeste, par comparaison avec

la mise en ceuvre d’un seul traitement®.

INFECTION DES VOIES URINAIRES

La mise en ceuvre d’'une OT générale entraine une baisse
significative du pH vaginal, mais non de l'incidence de
IIVU récurrente, chez les femmes ménopausées. Tout
comme dansle cas de 'incontinence urinaire, ’OT vaginale
pourrait, toutefois, offrir un certain avantage clinique. Raz
et Stamm® ont mené un essai comparatif avec placebo
a double insu comparant une créme vaginale d’estriol
de faible puissance a un placebo au sein d’une cohorte
de 93 femmes présentant une IVU récurrente. Ils ont
constaté une baisse spectaculaire de I'incidence de 'IVU
au sein du groupe « traitement » (0,5 épisodes par année),
par comparaison avec la branche placebo (5,9 épisodes
par année). Une baisse significative du pH vaginal et la
réapparition de lactobacilles ont été constatées chez les
utilisatrices d’estriol. Dans le cadre d’une autre étude,
45 % des femmes utilisant un anneau d’estradiol sont
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demeurées exemptes d’infection pendant 36 semaines,
par comparaison avec 20 % des utilisatrices d’un anneau
placebo®. Toutefois, il existe des résultats contradictoites.
1l a été démontré que I'utilisation d’un traitement vaginal
a Pestriol était moins efficace que celle d’un traitement
antibiotique par voie orale (nitrofurantoine) pour ce qui
est de la prévention de la bactériurie chez les femmes
ménopausées™. Aucune différence en matiere de fréquence
de 'IVU n’a été constatée au sein des cohortes HERS qui
utilisaient une HT, par comparaison avec les cohortes qui
utilisaient un placebo; une analyse multivariée a identifié
d’autres facteurs de risque significatifs, dont le diabeéte,
la mauvaise santé et I'incontinence par impériosité*. La
littérature soutenant lefficacité de I'OT wvaginale aux
fins de la prévention de 'IVU récurrente pendant la
ménopause n’est manifestement pas robuste; quoi qu’il
en soit, il est pratiquement certain que ’OT vaginale peut,
dans le cadre de la promotion de la santé urogénitale,
jouer un role préventif au moins mineur pour ce qui est
de I'atténuation de la probabilité d’infection.

Recommandations

1. La creme d’cestrogenes conjugués, 'anneau
intravaginal d’estradiol a libération prolongée ou les
comprimés vaginaux d’estradiol sont recommandés
a titre de traitement efficace contre I'atrophie
vaginale. (I-A)

2. La mise en ceuvre systématique d’une cothérapie
au moyen d’un progestatif n’est pas requise pour
la protection de ’endometre chez les femmes qui
prennent une cestrogénothérapie par voie vaginale
selon une posologie adéquate. (I11-C)

3. Les lubrifiants vaginaux peuvent étre recommandés
pour P'atténuation subjective des symptomes de la
dyspareunie. (II-2B)

4. Puisque 'absorption générale des cestrogenes
administrés par voie vaginale est minimale, leur
utilisation n’est pas contre-indiquée chez les
femmes qui présentent des contre-indications
a 'cestrogénothérapie générale, y compris la
manifestation récente d’un accident vasculaire
cérébral et d’'une maladie thromboembolique. (III-C)
Toutefois, nous ne disposons pas a I’heure actuelle
de données suffisantes pour en recommander
l'utilisation chez des femmes atteintes du
cancer du sein qui regoivent des inhibiteurs de
Paromatase (lorsque objectif du traitement
adjuvant est une absence complete d’cestrogenes
au niveau tissulaire). Leur utilisation dans de
telles circonstances se doit d’étre dictée par des
préoccupations quant a la qualité de vie, a la
suite d’une discussion au sujet des risques
possibles. (I11-C)
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5. D’cestrogénothérapie générale ne devrait pas
étre recommandée pour la prise en charge de
I'incontinence urinaire postménopausique par
impériosité ou a 'effort, compte tenu de ’absence
de données probantes en indiquant 'efficacité au
plan thérapeutique. (I-A) Une cestrogénothérapie
vaginale pourrait toutefois étre recommandée,
particulierement aux fins de la prise en charge de
I'incontinence par impériosité. (II-1A)

6. Dans le cadre de la prise en charge de I'incontinence
a Leffort, les femmes devraient étre incitées a faire
Iessai d’options non chirurgicales, telles que la
perte de poids (chez les femmes obeses). (I-A)

La physiothérapie du plancher pelvien (avec ou
sans rétroaction biologique), (II-1B) Iutilisation
de poids vaginaux en forme de cones, (I1I-2B)
Iélectrostimulation fonctionnelle (I-B) et/ou
I'utilisation de pessaires intravaginaux (11-2B)
peuvent également étre recommandées.

7. La modification comportementale, (1I-2B)
I’électrostimulation fonctionnelle (II-1B) et
le traitement antimuscarinique (I-A) sont
recommandés pour la prise en charge de
I'incontinence urinaire par impériosité.

8. L’cestrogénothérapie par voie vaginale peut étre
recommandée pour la prévention des infections
récurrentes des voies urinaires chez les femmes
postménopausées. (I-B)
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n novembre 1929, des cliniciens de 'Hopital général de

Montréal ont entamé le premier essai clinique portant
sur ’emmenin, une « hormone stimulant les ovaires » tirée du
placenta humain et administrée par voie orale'. ’emmenin
a subséquemment été tiré de l'urine de femmes enceintes;
toutefois, la faiblesse des quantités ainsi recueillies a mené
a la recherche d’une autre source de composés comptant
une activité cestrogénique. On s’est alors tourné vers
Purine excrétée par des étalons, mais ces derniers avaient la
facheuse et persistante habitude de renverser les seaux de
collecte en ruant. Par la suite, on a constaté que l'urine des
juments gravides constituait une source abondante dun
produit comptant une forte activité cestrogénique que 'on
a plus tard nommé « cestrogénes conjugués équins »*. Le
produit commercial ’OCE connu sous le nom de Premarin
a d’abord été mis en marché a titre d’agent cestrogénique
oral en 1939; il a été lancé sur le marché canadien en 1941 et
sur le marché américain, en 19422 Ce produit utilisé pour la
prise en charge des symptémes ménopausiques n’a, depuis,
jamais cessé d’étre offert sur le marché.

La conception d’autres composés cestrogéniques nous a
fourni des solutions de rechange pour la prise en charge
des symptomes ménopausiques, dont des formes de
traitement par voie orale, transdermique, vaginale, sous-
cutanée et intramusculaire. Chacune de ces options compte
des avantages et des désavantages qui lui sont propres;
aucune d’entre elles ne convient a toutes les femmes dans
toutes les situations.

Entre la mise en marché du Premarin et les années 1970,
une « cestrogénothérapie substitutive » (ne comptant que
des cestrogenes) a, dans la plupart des cas, été offerte aux
femmes postménopausées aux fins de latténuation des
SVM, de la vaginite atrophique et de 'ostéoporose. A la
fin des années 1970, le lien entre 'OT non compensée et
le carcinome et I’hyperplasie de 'endomeétre est devenu
manifeste, et lutilisaion d’une «hormonothérapie sub-
stitutive » (y compris Iutilisation cyclique ou continue d’un
progestatif, conjointement avec celle d'une OT, en vue
de réduire le risque d’hyperplasie endométriale) est alors
devenue la norme au plan clinique’. Apres 2000, le terme

«hormonothérapie substitutive» a graduellement été
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remplacé par le terme « hormonothérapie ménopausique »
pour contrer la perception voulant que 'administration de
ce traitement aux femmes postménopausées ait pour but
de restaurer les niveaux préménopausiques de lactivité
hormonale®.

Une hausse de lintérét envers les traitements non
hormonaux visant les symptomes ménopausiques (et plus
particulierement les SVM)® a été constatée dans la foulée
des préoccupations grandissantes a I’égard de I'innocuité
de ’'HT chez les femmes ménopausées. Quoi qu’il en soit,
I'OT (avec ou sans progestatif) demeure le traitement le plus
efficace pour contrer les SVM associés 2 la ménopause’.
Chez les femmes postménopausées, le recours a 'HT n’est
dorénavant considéré indiqué que pour la prise en charge
des symptomes associés a la ménopause; son utilisation
n’est plus indiquée lorsque 'on cherche principalement a
atténuer le risque de maladie ou a prévenir cette derniere.

Toutes les femmes devraient étre avisées des événements
indésirables et des avantages potentiels qui sont associés
a chacune des options de traitement qu’elles envisagent.
Les professionnels de la santé ont la responsabilité de leur
procurer les tout derniers renseignements sur le sujet.

CESTROGENES

Aux fins de la différenciation des cestrogenes, on a souvent
recours aux termes « naturels » et « synthétiques »; toutefois,
cette terminologie peut s’avérer déroutante ou trompeuse.
Bien que certains aient utilisé le terme « naturel » pour
désigner la source de la préparation (p. ex. végétale ou
animale), d’autres 'ont utilisé pour en désigner la structure
chimique (p. ex. identique 2 celle des cestrogenes humains).
Néanmoins, les seuls cestrogenes vraiment « naturels »
sont ceux qui sont produits et sécrétés par le corps d’'une
femme (p. ex. estrone, estradiol et estriol). Le déterminant
crucial de lutilité d’une préparation d’cestrogenes n’est pas
lorigine de celle-ci, mais bien son efficacité biologique.

Le terme « bio-identique » est souvent utilisé de concert
avec le terme « naturel » par les pharmacies galéniques pour
décrire différents cestrogenes; ces pharmacies cherchent
ainsi a laisser sous-entendre que de telles préparations sont
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Tableau 6.1 Préparations d’cestrogénes

CEstrogenes Appellation commerciale Doses Commentaires
Voie orale, mg
CEstrogénes conjugués Premarin 0,3, 0,625, 1,25
CES 0,3,0,625,0,9, 1,25
Congest 0,3, 0,625, 0,9, 1,25,2,5
PMS-conjugated estrogens 0,3, 0,625, 0,9, 1,25
17B-estradiol (micronisé) Estrace 0,5,1,0,2,0
CEstrogénes esteérifiés Estragyn 0,3, 0,625
Voie transdermique
Deux fois par semaine Estradiol Derm 50, 75, 100
17B-estradiol, pg Oesclim 25. 50
Estradot 25, 37,5, 50, 75, 100
Hebdomadaire Climara 25, 50, 75, 100
17B-estradiol, ug
Quotidien Estrogel (gel topique) 0,06 Sachets contiennent 0,25, 0,50u 1,0 g
17B-estradiol, % Divigel (gel topique) 0,1
Voie vaginale
CEstrogenes conjugués Premarin (créme) 0,625 mg/g 0,5-2,0 g/j

17B-estradiol Estring (anneau d’élastomére
de silicone)

Vagifem (comprimé vaginal)

Estrone Estragyn (creme)
Voie intraveineuse
CEstrogenes conjugués Premarin

Valérate d’estradiol PMS-estradiol valerate

2,0 mg/anneau

10 yg Posologie initiale : 1 comprimé /j
pendant 2 sem. Posologie d’entretien :
1 comprimé deux fois par sem., a 3 ou
4 j d’intervalle

0,1 %

25 mg

10 mg/ml

plus sures et plus efficaces que les cestrogenes « artificiels »
ou «synthétiques »°. Toutefois, toutes les préparations
d’eestrogenes utilisées a des fins thérapeutiques, peuimporte
leur source ou leur structure, doivent avoir été soumises a
un processus d’extraction et de stabilisation chimiques. De
ce point de vue, toutes les formes d’cestrogeénes utilisées a
des fins thérapeutiques sont donc « synthétiques ».

Le 17B-estradiol est Peestrogéne d’origine naturelle le plus
puissant, suivi de I'estrone et de Iestriol’.

L’estrone et Pestradiol ne sont pas facilement absorbés
par le tractus gastro-intestinal. Une conversion rapide
de Testradiol en estrone se produit dans la muqueuse
intestinale. Le métabolisme etla conjugaison se poursuivent
dans le foie, entrainant la glucuronidation de jusqu’a 30 %
de la dose orale initiale au cours du « premier passage »
hépatique; biliaire s’effectue
rapidement. Pour en améliorer la biodisponibilité orale et
en prévenir la dégradation, les cestrogénes peuvent étre
micronisés : les tres petites particules ainsi créées entrainent

Pexcrétion urinaire et

un accroissement de la surface d’absorption, ce qui accélere
cette derniére. Toutefois, en raison du métabolisme de
premier passage, seule une faible fraction de la dose orale
d’estradiol (moins de 5 %) ne devient disponible sous
forme d’estradiol inchangé dans la circulation’.

Les cestrogenes peuvent également étre conjugués et
administrés sous forme de sulfates de sodium, ou encore étre
stabilisés par 'ajout de pipérazine ou d’'un groupe ester; I'ajout
du substituant éthinyl (éthinylestradiol) inhibe le métabolisme
de premier passage et entraine donc une augmentation de la
puissance®. Les préparations d’cestrogenes utilisées au Canada
aux fins de P'HT apparaissent au Tableau 6.1.

En raison de leffet de premier passage, 'administration
d’cestrogenes par voie orale est associée a des hausses rapides
des taux de cholestérol a lipoprotéines de haute densité
(HDL) et de triglycérides, alors que I'administration d’une
OT par voie transdermique engendre un effet moindre sur
le profil lipoprotéinique®. En théorie, I'cestrogénothérapie
transdermique devrait engendrer moins deffets sur les
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facteurs de coagulation et étre donc moins portée a donner
lieu 2 une thrombose veineuse; bien qu'une méta-analyse ait
confirmé la présence d’un risque moindre de TEV dans le cas
de OT transdermique (par comparaison avec 'OT orale), le
nombre de femmes étudiées a ce jour est relativement faible’.

Le tabagisme accroit la clairance des cestrogeénes dans le
foie. Des concentrations sériques d’estrone et d’estradiol
bien moindres ont été constatées chez les fumeuses,
par comparaison avec les non-fumeuses, a la suite de
Padministration d’cestrogénes par voie orale; par conséquent,
on constate donc chez les fumeuses une réduction de
Peffet du traitement sur les taux lipidiques et le contenu
minéral osseux. Toutefois, aucune différence en matiére de
concentrations sériques d’cestrogenes n’a été constatée entre
les fumeuses et les non-fumeuses a la suite du traitement par
voie transdermique'’.

Les cestrogenes conjugués sont un mélange d’cestrogenes
qui peuvent étre produits de fagon chimique ou dérivés
de sources végétales ou animales. Le Premarin contient
des quantités définies de 10 cestrogenes bioactifs. D’autres
préparations d’cestrogénes conjugués mises en marché
au Canada sont d’origine végétale et contiennent moins
d’cestrogenes bioactifs. Il a été démontré qu’elles n’étaient
pas équivalentes au Premarin sur le plan pharmaceutique ou
biologique''; ainsi, les effets associés a Iutilisation ’OCE
dans le cadre d’essais cliniques ne devraient pas étre attribués
de facon inconditionnelle aux autres cestrogenes conjugués.
Les OCE sont offerts sous forme de préparations orales,
vaginales et injectables (Tableau 6.1).

L’estradiol peut étre administré par voie orale, transdermique,
intraveineuse (pour une utilisation générale) ou vaginale
(pour une utilisation locale). Pour étre adéquatement absorbé
par voie orale, I'estradiol doit étre micronisé. Une fois
absorbé, I'estradiol est principalement converti en estrone;
en revanche, l'administration par voie transdermique
¢évite le métabolisme hépatique de «premier passage »,
ce qui permet l'obtention de concentrations soutenues
d’estradiol®. Au Canada, les dispositifs d’administration
transdermique prennent exclusivement la forme de timbres
matriciels, lesquels contiennent une matrice adhésive dans
laquelle I’estradiol est dissous. Selon le dispositif utilisé, les
timbres doivent étre changés une ou deux fois par semaine.
L’estradiol est également offert sous forme de gel devant
étre appliqué quotidiennement sur la peau; ce produit est
absorbé par la peau dans un délai allant de 1 a 2 minutes
et les concentrations sériques atteignent un état stationnaire
apres la troisieme administration quotidienne. Aux fins du
traitement local par voie vaginale, 'estradiol est offert sous
forme de comprimés a libération lente ou d’un anneau
d’élastomere de silicone qui en libere une tres faible dose sur
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une période de trois mois.

La préparation d’cestrogenes estérifiés qui est offerte au
Canada a des fins de traitement par voie orale contient du
sulfate d’estrone et du sulfate d’équiline.

PROGESTOGENES

Bien que les progestogénes ne soient pas généralement
utilisés a titre de traitement autonome pour contrer les
symptomes ménopausiques, ils peuvent étre utilisés
pour assurer la maitrise des SVM chez les femmes
qui présentent des contre-indications a Iutilisation
d’cestrogenes. Les progestogenes sont plus habituellement
utilisés conjointement avec des cestrogeénes. L utilisation
d’cestrogenes seuls est associée a Phyperplasie et au cancer
de l'endometre, et il a été démontré que lajout d’un
progestogene a I’OT entrainait une diminution (et non pas
I’élimination) du risque, et ce, de facon proportionnelle
a la dose administrée et a la durée du traitement'?. Pour
assurer l'obtention d’effets protecteurs maximaux, les
progestogenes doivent étre utilisés de fagon continue; une
exposition aux progestogenes inférieure a 16 jours par
mois mene a une augmentation du risque®.

Trois catégories différentes de progestogenes sont utilisées
en HT :

1. Les dérivés de la 17a-hydroxyprogestérone (y
compris I'acétate de médroxyprogestérone [AMP], le
mégestrol et la progestérone);

2. les dérivés de la 19-nortestostérone (noréthindrone,
acétate de noréthindrone et lévonorgestrel); et

3. la drospirénone (dérivé de la spironolactone).

Le Tableau 6.2 dresse la liste des préparations de
progestogenes offertes au Canada aux fins du traitement
ne faisant appel qu’a un agent. Pour ce qui est de son
utilisation pendant la postménopause, la drospirénone
n’est actuellement disponible que dans le cadre d’une
préparation combinée (conjointement avec de I'estradiol;
Tableau 6.3); de son c6té, le 1évonorgestrel n’est disponible
que dans le cadre du systéme intra-utérin Mirena.

Les dérivés de la 17a-hydroxyprogestérone manifestent
principalement une activité progestative, bien qu’il existe
certaines différences notables entre ces agents. Par exemple,
la progestérone micronisée administrée par voie orale ne
semble pas étre antagoniste aux effets positifs des OCE
sur le cholestérol HDL, alors que P’AMP atténue les effets
lipidiques provoqués par les cestrogenes'®. De plus, des
différences quant aux saignements peuvent se manifester.
Une transformation sécrétoire compléte de 'endometre
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Tableau 6.2 Préparations de progestogénees

Progestogénes Appellation commerciale Doses Dose orale comparable*
Voie orale, mg
Acétate de médroxyprogestérone Apo-Medroxy 2,5,5,10, 100 5,0
Dom-medroxyprogesterone 2,5,5,10
Medroxy 2.5 2,5
Medroxy 5 5
PMS-medroxyprogesterone 2,5,5,10
Provera 2,5,5,10
Provera Pak 5 5 (14 comprimés)
Provera Pak 10 10 (10 comprimés)
Teva-medroxyprogesterone 2,5,5,10
Mégestrol Megestrol 40, 160 5,0
Megace OS 40/ml (liquide)
Noréthindrone Micronor 0,35 0,7-1,0
Acétate de noréthindrone Norlutate 5 1,0
Progestérone (micronisée) Prometrium 100 200
Voie intravaginale (mg)
Progestérone Crinone 8% (gel) 90
Endometrin (comprimé) 100
Voie intraveineuse, mg/ml
Acétate de médroxyprogestérone Depo-Provera 50 (5 ml)
150 (1 ml)
Acétate de médroxyprogestérone 150 (1 ml)
suspension injectable
Progestérone Injection de progestérone 50 (10 ml)
Voie intra-utérine, mg
Lévonorgestrel Systéme intra-utérin Mirena 52 par SIU

*On s’attend a ce que la « dose orale comparable », pour ce qui est des divers progestatifs, exerce un effet similaire sur 'endométre®.

Tableau 6.3 Produits combinés

Combinaison

Appellation
commerciale

Doses

Voie orale

CEstrogenes conjugués (OC) et acétate de médroxyprogestérone (AMP)

17B-estradiol (E,) et drospirénone (DRSP)

17B-estradiol (E,) et acétate de noréthindrone (ANET)

Voie transdermique
17B-estradiol (E,) et Iévonorgestrel (LNG)

17B-estradiol (E,) et acétate de noréthindrone (ANET)

Premplus

Premplus Cycle

Angeliq
Activelle
ActivelleLD

Climara Pro
Estalis 140/50
Estalis 250/50

0,625 mg OC + 2,5 mg AMP (2 comprimés)
0,625 mg OC + 5 mg AMP (2 comprimés)
0,625 mg OC (un seul comprimé)

0,625 mg OC + 10 mg AMP (2 comprimés)
1mgE, +1 mg DRSP

1mgE, +0,5mg ANET

0,5mg E,+ 0,1 mg ANET

45ug E,+ 15 ug LNG
50 ug E, + 140 ug ANET
50 ug E,+ 250 ug ANET
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survient dans le cas de l'utilisation de PAMP, alors que des
doses quotidiennes de progestérone micronisée inférieures
a 300 mg n’ont que des effets antimitotiques, ce qui peut
entrainer des saignements menstruels amoindris®.

Les dérivés de la 19-nortestostérone comptent des
propriétés cestrogéniques, anti-cestrogéniques, progesto-
géniques et androgéniques qui varient. Ces agents
engendrent une transformation sécrétoire compléte de
Iendomeétre, semblable a celle quengendre PAMP'S. La
drospirénone est un progestogene particulier dont le profil
biochimique et pharmacologique est celui qui ressemble le
plus a celui de la progestérone'”.

SCHEMAS HORMONAUX THERAPEUTIQUES

Plusieurs schémas thérapeutiques d’HT visant les femmes
postménopausées sont utilisés au Canada. En général, les
femmes devraient se voir offrir un schéma posologique
contenant tant des cestrogenes que des progestogénes,
sauf lorsqu’elles ont subi une hystérectomie; dans un tel
cas, elles ne nécessitent pas la protection endométriale
qu’offrent les progestogenes.

Schémas cycliques cestrogénes / progestogénes
Bien que les cestrogénes et les progestogenes aient
traditionnellementété utilisés de facon cyclique (unintervalle
sans hormones de cinq a sept jours étant ainsi permis a la
fin de chaque mois), la raison d’étre de cet intervalle sans
hormones n’est pas manifeste; de nombreuses femmes ont
signalé le retour de leurs symptémes pénibles. En théorie,
il pourrait s’avérer prudent d’éliminer lintervalle sans
hormones afin d’assurer le maintien de concentrations
adéquates d’cestrogenes dans le sang et d’offrir un
soulagement symptomatique maximal.

Le TOP cyclique met
utilisation continue d’cestrogénes, conjointement avec
Iadministration d’un progestatif pendant une période
allant de 12 a 14 jours par mois. Whitehead et coll." ont
démontré 'importance cruciale de la durée du traitement
au progestatif quant a la stabilisation de 'endomeétre et
a la réduction du risque d’hyperplasie. Dans le cadre d’un
traitement de plus longue durée, 'administration continue
d’un progestogene s’avere plus efficace pour la prévention
de Phyperplasie endométriale que 'administration cyclique;
de plus, l'utilisation dun progestogene selon un cycle
mensuel est plus efficace que son utilisation selon un cycle
prolongé (dans le cadre duquel le progestogéne en question
est administré tous les trois mois)"’. Cependant, la présence
cyclique d’un intervalle sans progestatif pourrait s’avérer
bénéfique pour ce qui est du tissu mammaire : il a été
démontré que, contrairement au traitement continu, la mise

généralement en jeu une
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en ceuvre d’un tel intervalle permettait le déclenchement
de 'apoptose au sein du tissu mammaire normal®.

Schémas combinés continus

L’administration quotidienne continue d’un traitement
aestrogenes-progestogene constitue une solution de rechange
a Padministration cyclique d’un progestogeéne dans le cadre
de 'HT postménopausique. Cette méthode a été élaborée
afin d’éviter ’'hémorragie de privation associée aux schémas
cycliques. Les données les plus exhaustives sur le sujet sont
tirées de I'étude WHI sur le traitement combiné, laquelle
s’est penchée sur lutilisation de 0,625 mg d’OCE et de
2,5 mg ’AMP par jour®. D’autres progestogénes peuvent
étre utilisés. Au cours des trois a six premiers mois, 40 %
des femmes bénéficiant de ce traitement connaissent une
métrorragie irréguliere®. Toutefois, la plupart des patientes
connaissent une aménorrhée a 12 mois d’utilisation; apres
12 mois, des saignements irréguliers sont plus courants chez
les femmes qui regoivent un traitement cyclique que chez
celles qui recoivent un traitement combiné continu®.

L'utilisation du  systeme intra-utérin a libération de
lévonorgestrel connu sous le nom de Mirena est
actuellement indiquée a des fins de contraception et pour la
prise en charge de la ménorragie idiopathique. Ce dispositif
peut étre laissé 7z situ pendant cing ans et, comme pour les
autres traitements faisant appel a Padministration continue
d’un progestatif, une métrorragie peut se manifester au
cours des premiers mois d’utilisation®. Il pourrait étre
utilisé chez des femmes postménopausées, conjointement
avec une OT générale, et semble présenter une efficacité
supérieure a celle du traitement cyclique a PAMP pour ce
qui est de la protection endométriale®.

En théorie, les contraceptifs oraux combinés (contenant
de I’éthinylestradiol et un progestatif) peuvent également
étre utilisés chez des femmes postménopausées. Toutefois,
la dose quotidienne d’éthinylestradiol que contiennent les
préparations contraceptives orales (au moins 20 pg) est
plusieurs fois plus élevée que la dose minimale requise
pour le soulagement des symptoémes et 'obtention d’un
avantage pout les os (5 ug)‘. Pour cette raison, I'utilisation
de préparations contraceptives orales combinées ne devrait
pas étre encouragée chez les femmes postménopausées.

Le Tableau 6.3 dresse la liste des préparations commerciales
qui contiennent tant des cestrogenes qu’un progestogene.

Personnalisation du traitement

Le traitement a 'estradiol peut entrainer 'apparition d’effets
indésirables chez certaines femmes. Dans le cadre d’un essai
clinique de phase I1I, l'utilisation de timbres transdermiques
d’estradiol (75 pg) a donné lieu a des maux de téte (chez
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17 % des femmes), a de la nausée (chez 5,3 % des femmes)
et 2 de la douleur mammaire (chez 10,7 % des femmes)*.
Ces effets indésirables pourraient étre associés a la dose;
bien quil soit possible qu’ils réagissent a une diminution
de la dose, il est également possible qu’ils en viennent a
se résorber a la suite de la mise en ceuvre d’un traitement
continu a la méme dose. Puisque les effets indésirables
varient d’une préparation et d’'une voie d’administration a
lautre, ils pourraient également en venir a se résorber a la
suite de la modification de la préparation utilisée.

La posologie d’cestrogénes peut étre adaptée pour permettre
la maitrise des symptomes. En général, le traitement devrait
commencer a faible dose. La présence persistante de SVM
ou de sécheresse vaginale pourrait indiquer la nécessité
d’augmenter la posologie ou de modifier la préparation ou
la voie d’administration, alors que la sensibilité des seins ou
la leucorrhée pourraient indiquer la nécessité de réduire la
posologie.

Les réactions indésirables aux progestogénes sont plus
fréquentes lorsque ceux-ci sont administrés conjointement
avec une OT®. Parmi les effets indésirables des
progestogenes, on trouve la modification de humeur,
la sensibilité mammaire et le ballonnement. Le fait de
passer d’une formulation de progestogene a une autre
peut entralner atténuation de ces symptomes. Les effets
indésirables associés a ladministration cyclique dun
progestogene peuvent étre atténués ou méme éliminés par
le fait de passer a un schéma combiné continu.

Tout comme dans le cas des cestrogenes, chaque préparation
de progestogenes présente un profil d’effets indésirables
qui lui est propre. Il est possible que les progestatifs
synthétiques exercent des effets indésirables significatifs,
dont la fatigue, la rétention hydrique, des altérations
des taux de lipides et la dysphotie®. La progestérone
micronisée compte moins d’effets indésirables que les
progestatifs synthétiques et est généralement bien tolérée®.
La formulation de progestérone micronisée connue sous
le nom de Prometrium contenait auparavant de I’huile
d’arachide; toutefois, elle contient dorénavant de l’huile
de tournesol et n’est donc plus contre-indiquée chez les
femmes présentant une allergie aux arachides.

Comparaison entre le traitement par voie orale et

le traitement par voie transdermique

Bien que 'HT orale et THT transdermique soient toutes
deux des options de premiecre intention aux fins de la
mise en ceuvre d’un traitement général, le traitement par
voie transdermique est plus colteux. Selon les données
probantes dont nous disposons a I’heure actuelle, les
groupes suivants de femmes nécessitant une HT devraient,

de préférence, se voir offrir un traitement par voie
transdermique® :

1. les femmes exposées a un risque élevé de TEV;
2. les femmes aux prises avec la malabsorption;

3. les femmes qui présentent une hypertriglycéridémie
spontanée ou provoquée par les cestrogenes; et

4. les femmes obeses qui présentent un syndrome
métabolique.

Pour chacun de ces groupes, nous disposons de données
probantes indiquant que I’OT orale s’accompagne d’effets
indésirables®”. Nous disposons également de données
probantes semblant indiquer que l'utilisation de I'OT
transdermique s’aveére avantageuse (par comparaison avec
celle de ’OT orale) chez les femmes qui fument'
femmes hypertendues® et les femmes aux prises avec une
dysfonction sexuelle®.

, les

Traitement ne faisant appel qu’aux cestrogénes
L'utilisation d’un traitement général ne faisant appel qu’aux
cestrogenes n'est recommandée que chez les femmes qui n’ont
plus d’utérus. Le role des cestrogénes pour ce qui est de la
prolifération endométriale et peut-étre méme de hyperplasie
endométriale a été bien documenté’. En raison de la présence
d’effets indésirables intolérables ou de saignements anormausx,
certaines femmes choisissent de prendre des cestrogénes, sans
prendre un progestogéne a des fins de compensation. En
raison du risque d’hyperplasie endométriale et de cancer de
Pendometre qui est associé a une telle pratique, ces femmes
devraient subir une biopsie endométriale au moins tous les
ans. Lorsque des femmes qui n’utilisaient auparavant que des
cestrogenes décident de passer a un TOP, la mise en ceuvre
d’une surveillance endométriale devrait se poursuivre, et ce,
puisque le tisque accru d’anomalie endométriale persiste au-
dela de la période d’exposition au traitement ne faisant appel
qu’aux cestrogenes’.

L’utilisation de bazédoxifene (MSRO), conjointement avec
des cestrogeénes conjugués, constituerait une solution de
rechange, puisqu’il a été démontré qu’une telle formulation
permettait d’assurer la maitrise des SVM, tout en
permettant d’éviter les effets endométriaux indésirables qui
sont associés a I'utilisation d’cestrogénes non compensés®.

Traitement ne faisant appel qu’a un progestogéne

Les progestogenes peuvent étre utilisés aux fins de la maitrise
des SVM chez les femmes pour lesquelles 'OT est contre-
indiquée. 11 a été démontré que PAMP (20 mg par jour) et
le mégestrol (20 mg par jour ou deux fois par jour) étaient
supérieurs 2 un placebo pour la maitrise des SVM*'. Le
traitement au moyen de progestérone micronisée (300 mg
par jour) atténue la fréquence et la gravité des bouffées de
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Tableau 6.4 Préparations d’androgénes

Androgénes Appellation commerciale Doses
Voie orale, mg
Undécanoate de testostérone  Andriol 40
Andriol 40
Voie transdermique
Testostérone Androderm 12,2 mg/timbre
AndroGel 2,5 ou 5 g/emballage, 1,25 g/application
(60 applications)
Testim 1% 5 g/tube
Voie intraveineuse, mg/ml
Cypionate de testostérone Depo-Testosterone (Cypionate) 100 (10 ml)
Testosterone cypionate 100 (2 ml et 10 ml)
Propionate de testostérone Testosterone propionate 100 (2 ml)
Enanthate de testostérone Delatestryl 200 (5 ml)
PMS-Testosterone enanthate 200 (10 ml)

chaleur, par comparaison avec un placebo®.

Les femmes obeses concentrations
d’cestrogenes libres non compensés plus élevées que celles
des femmes dont le poids est normal ou en deca de la

moyenne, et ce, en raison d’une conversion périphérique

présentent des

accrue de l’androsténedione en estrone dans les tissus
adipeux etde la présence de concentrations sériques réduites
de SHBG™. La présence de taux accrus d’cestrogenes libres
entraine la hausse du risque de néoplasie endométriale;
la mise en ceuvre d’une prophylaxie au moyen dun
progestogene pourrait donc s’avérer prudente.

Androgénothérapie
Apres la ménopause, le taux sérique moyen d’estradiol
connait une baisse de plus de 80 % et la production
de testostérone baisse d’environ 25%?% A la suite
d’une ovariectomie bilatérale, la concentration sérique
d’cestrogenes chute de fagon abrupte et le taux sérique de
testostérone connait une chute de 'ordre de 40 % 2 50 %°.
ant chez les femmes naturellement postménopausées que
Tant chezles f turell tpost q
chez les femmes ayant subi une ovariectomie bilatérale, la
mise en ceuvre d’une androgénothérapie a été proposée
en raison des avantages potentiels qui lui sont associés
en matiere d’amélioration du bien-étre psychologique et
d’intensification des comportements d’ordre sexuel.

Des ECR portant sur I'androgénothérapie au sein de
chacun de ces groupes de femmes (conjointement avec
une OT chez les femmes connaissant une ménopause
chirurgicale) ont constaté qu’elle s’avérait avantageuse* .
L’androgénothérapie orale peut étre associée a des effets
virilisants (acné, alopécie et hirsutisme) et a un effet

indésirable sur le profil cholestérol-lipoprotéine; les
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avantages potentiels de ce traitement doivent étre mis en
balance avec ses effets indésirables. Aucune préparation
d’androgenes n’a été approuvée au Canada pour la prise
en charge des femmes. Le Tableau 6.4 dresse la liste des
préparations d’androgenes qui sont disponibles au Canada.

Traitement a la DHEA

Puisque la DHEA (un androgéne) et son sulfate sont
d’importants précurseurs pour ce qui est de la production
d’androgenes plus puissants et d’cestrogenes chez les femmes
postménopausées, la mise en ceuvre d'un traitement a la
DHEA a été proposée pour les femmes postménopausées
symptomatiques. Toutefois, les ECR menés 4 ce jour n’ont
constaté aucun avantage uniforme pour ce qui est du
traitement a la DHEA par voie orale®. Le traitement a la
DHEA par voie vaginale pourrait s’avérer utile pour la prise
en charge de la dyspareunie et de la dysfonction sexuelle”’.

Aucune préparation commerciale de DHEA n’a été
approuvée au Canada.

TRAITEMENT NON HORMONAL D’ORDONNANCE

Pour ce qui estdes femmes connaissant des bouftées de chaleur
allant de modérées a graves chez qui ’'HT ne constitue pas une
option, nous disposons d’autres médicaments d’ordonnance
ayant démontré une certaine efficacité pour le soulagement
des bouffées de chaleur. Certains de ces médicaments ont
fait Pobjet d’études menées aupres de femmes présentant
des antécédents de cancer du sein. Les données issues de
survivantes du cancer du sein peuvent raisonnablement étre
extrapolées a d’autres populations de femmes.

Au Canada, les produits Dixarit (clonidine) et Bellergal
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Spacetabs (belladonne, tartrate d’ergotamine et phéno-
barbital) sont les seules préparations non hormonales qui
sont approuvées aux fins de la prise en charge des SVM.

Antidépresseurs

Les nouveaux antidépresseurs sont devenus la classe la plus
prometteuse d’agents non hormonaux pour ce qui est de la
prise en charge des SVM. Ces agents affectent la libération
et le recaptage des neurotransmetteurs (principalement la
sérotonine et la norépinéphrine) a de multiples sites au sein
du systeme nerveux central.

La venlafaxine a été le premier antidépresseur a étre soumis
a des explorations cliniques pour ce qui est de la prise en
charge des SVM. Cet agent inhibe le recaptage tant de la
sérotonine que de la norépinéphrine. Dans le cadre d’'un ECR
portant sur 'administration d’un traitement a la venlafaxine
a 191 femmes a la suite d’un traitement visant le cancer du
sein, des posologies de 37,5, de 75 ou de 150 mg par jour ont
toutes mené a une atténuation significative des bouffées de
chaleur par comparaison avec un placebo”. Une atténuation
considérable par comparaison avec un placebo (atténuation
de 51 % vs 15 %) a également été constatée dans le cadre
d’un ECR ayant porté sur 80 femmes postménopausées en
santé”. Les femmes traitées a la venlafaxine ont toutefois
connu des effets indésirables plus fréquemment que les
femmes ayant recu un placebo.

En ce qui concerne les SVM, la posologie de venlafaxine
devrait commencer a 37,5 mg pat jour, pour ensuite passer
a 75mg/j apres une semaine lorsque les bouffées de
chaleur ne font pas 'objet d’'une atténuation optimale. Rien
ne motive I'utilisation d’une posologie encore plus élevée,
puisque cela n’entraine qu’une intensification des effets
indésirables sans 'obtention d’avantages additionnels.

1l a également été démontré, dans le cadre ’ECR, que le
traitement a la desvenlafaxine offrait plus de soulagement
des SVM allant de modérés a graves (> 50 bouffées de
chaleur par semaine) qu’un placebo®. La posologie efficace
minimale est de 100 mg par jour.

Lefficacité de la paroxétine et de la fluoxétine, toutes deux
des ISRS, a été démontrée pour ce qui est de la prise en
charge des SVM. Des ECR ont constaté une atténuation
des bouffées de chaleur de l'ordre de 50 % a 60 % dans
le cas de la paroxétine a libération controlée (12,5 mg ou
25 mg/j) et de la fluoxétine (20 mg/j)*"**. Toutefois, dans le
cadre d’'un ECR ayant comparé la fluoxétine au citalopram
et a un placebo, I'atténuation des bouffées de chaleur s’est
révélée similaire dans chacun des groupes (62 %, 64 % et
58 %, respectivement) aptés six mois de traitement®.

Gabapentine

l'acide
y-aminobutyrique qui est utilisé pour assurer la prise en

La gabapentine est un analogue de
charge d’une variété de troubles neurologiques, y comptis
I’épilepsie et la douleur neuropathique. Son mécanisme
d’action particulier demeure trouble. Plusieurs ECR se
sont fondés sur les observations initiales selon lesquelles
la gabapentine était associée a une atténuation des SVM
chez des femmes qui I'utilisaient pour assurer la prise en
charge de leurs troubles neurologiques. Une étude sur la
gabapentine menée aupres de 420 femmes atteintes du
cancer du sein a constaté que, aprés huit semaines de
traitement, la gravité des bouffées de chaleur avait connu
une atténuation de l'ordre de 15 % (au sein du groupe
« placebo »), de 31 % (chez les femmes ayant recu de
la gabapentine a raison de 300 mg/j) et de 46 % (chez
les femmes ayant recu de la gabapentine a raison de
900 mg/j)*. Une étude croisée randomisée qui a comparé
Iutilisation de venlafaxine a celle de gabapentine chez des
femmes ayant déja fait 'objet d’un traitement contre le
cancer du sein (quatre semaines de traitement pour chacun
des agents) a constaté une baisse des scores de bouffées
de chaleur de 'ordre de 66 % a la suite de I'utilisation
de chacun de ces agents; toutefois, 68 % des femmes
ont préféré la venlafaxine a la gabapentine en raison des
effets indésirables de cette derniére (principalement les
étourdissements et une augmentation de Pappétit)™®.

Clonidine

La clonidine a été utilisée a titre d’antihypertenseur
pendant de nombreuses années. Il s’agit d’un agoniste des
récepteur a-adrénergiques a action centrale qui présente le
potentiel d’atténuer les bouffées de chaleur. Un ECR de
huit semaines a constaté que ’'administration de clonidine
par voie orale (0,1 mg/j) entrainait une atténuation
marginale des bouffées de chaleur chez 194 femmes
(atténuation de l'ordre de 38 % vs 30 % dans le cas du
placebo)*. Toutefois, la clonidine a été associée a un
plus grand nombre d’effets indésirables que le placebo, y
compris les étourdissements, la sécheresse de la bouche, la
somnolence et la constipation.

Bellergal

Le bellergal est un composé contenant du phénobarbital,
de Tergotamine et de la belladonne qui fait I'objet
d’une utilisation clinique depuis de nombreuses années.
Les essais cliniques ayant porté sur l'utilisation de
cette combinaison pour contrer les SVM a constaté
quelle permettait l'obtention d’un léger avantage
par comparaison avec un placebo?. Toutefois, cette
combinaison est associée a plusieurs effets indésirables,
y compris la sécheresse de la bouche, la constipation et
la sédation.
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CONTRE-INDICATIONS EN CE
QUI CONCERNE L'HT

CEstrogénes
Les situations suivantes constituent des contre-indications
a l'utilisation d’cestrogenes.

1. Saignements vaginaux inexpliqués

2. Dysfonctionnement hépatique aigu

3. Cancer cestrogénodépendant (endometre, sein)

4. Coronaropathie

5. Antécédents d’accident vasculaire cérébral

6. Maladie thromboembolique évolutive

La décision de recommander, aux femmes ayant subi un
traitement contre le cancer du sein ou de I’endométre,
lutilisation d'une OT devrait étre prise avec prudence et
a la suite d’'une réflexion rigoureuse; quoi qu’il en soit, la
présence d’antécédents familiaux concernant ces pathologies
ne constitue pas une contre-indication a cet égard.

Progestogénes
Les situations suivantes constituent des contre-indications
a l'utilisation de progestogenes.

1. Saignements vaginaux inexpliqués
2. Cancer du sein

3. Allergie aux arachides (traitement a la progestérone
micronisée seulement)

Tout comme dans le cas de 'OT, la liste des contre-
indications en ce qui concerne le traitement aux
progestogenes continue d’évoluer. La présence connue
d’une allergie a une préparation particuliére et la présence
connue ou soupgonnée d’un cancer du sein constituent
les contre-indications (en ce qui concerne le traitement
aux progestogenes) qui font généralement l'objet d’un
consensus. La décision de recommander, aux femmes
qui présentent une altération chronique de la fonction
hépatique, I'utilisation de progestogeénes devrait étre prise
avec prudence. Il ne semble y avoir aucune raison de
refuser le traitement aux progestogenes aux femmes qui
présentent une maladie thrombovasculaire.

Androgénes

Le recours aux androgeénes est contre-indiqué chez les
femmes qui présentent une maladie cardiaque, hépatique
ou rénale étendue®®,

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

De nombreux médicaments et agents environnementaux
(comme la fumée de cigarette) peuvent déclencher ou
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inhiber les enzymes mis en cause dans le métabolisme des
cestrogenes et des progestogenes; ils ont donc la capacité
d’altérer la clairance des hormones dans la circulation. Les
médecins prescripteurs devraient avoir recours a une source
fiable (comme un pharmacien ou un ouvrage de référence
sur les interactions médicamenteuses) pour s’assurer que
les médicaments prescrits aux femmes qui recoivent déja
une HT n’engendreront pas une modification de I'activité
hormonale.

HT A COMPOSITION PERSONNALISEE
(« BIO-IDENTIQUE »)

Bien que le terme « HT bio-identique » ne compte aucune
définition consensuelle, il est plus souvent quautrement
utilisé pour désigner les combinaisons d’hormones
(habituellement des  cestrogénes) a  composition
personnalisée qui sont préparées par une pharmacie
galénique. Puisque ces combinaisons ne sont pas
préparées sous surveillance réglementaire, leur qualité et
leur composition pourraient vatier considérablement®.
L’innocuité et lefficacité de telles préparations n’ont
pas fait objet de I’évaluation a laquelle sont soumises
les préparations approuvées par des organismes de
réglementation; en l'absence d’une telle évaluation, les
préparations composées sont souvent inadéquatement
considérées comme étant « stres » et leur mise en marché
pourrait miser sur une telle « streté ». Les consommatrices
et les médecins prescripteurs devraient étre avisés du
fait que, au Canada, le contenu de 'HT a composition
personnalisée ne fait pas I'objet d’une réglementation et
que son innocuité demeure inconnue.
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Prise en charge continue des femmes
ménopausées et de celles qui présentent
des considérations particulieres

Ce chapitre a pour objectif d’offrir des conseils
pratiques aux fournisseurs de soins quant a la prise en
charge des femmes symptomatiques pendant la transition
ménopausique et par la suite, principalement en ce qui
concerne la mise en ceuvre et le suivi d’une HT. Le lecteur
est convié a se reporter aux chapitres précédents pour
obtenir une analyse plus exhaustive de la littérature.

DEFINITIONS

La ménopause est causée par 'arrét permanent des regles
attribuable a la perte de P'activité folliculaire ovarienne. La
manifestation de la postménopause naturelle est reconnue
apres 12 mois consécutifs d’aménorrhée pour lesquels
on ne peut identifier aucune autre cause pathologique ou
physiologique manifeste. La ménopause est la survenue de
Pultime menstruation, laquelle ne peut étre connue avec
certitude que de facon rétrospective, un an ou plus apres
le fait. Nous ne disposons pas d’un marqueur biologique
indépendant adéquat pour ce qui est de cet événement; de
surcroit, la tenue de mesures en série de la concentration
sérique d’estradiol ou de FSH visant a déterminer si l'ultime
menstruation s’est déja manifestée est sans objet'. Le terme
« périménopause » est utilisé pour désigner la période
qui débute immédiatement avant la ménopause (pendant
laquelle les caractéristiques endocrinologiques, biologiques
et cliniques de la ménopause imminente commencent a se
manifester) et qui se termine a la fin de la premiere année
apres laménopause. Le systeme STRAW (S7ages of Reproductive
Aging Workshop) utilisait une modification du cycle menstruel
de sept jours ou plus pour indiquer la périménopause
(Figure 7.1). Une fois de plus, nous ne disposons pas d’'un
marqueur biologique a cet égard. Les mesures des taux
sériques d’estradiol et de FSH sont extrémement variables
au cours de cette période d’intenses variations hormonales.
Au cours de la périménopause, on constate la présence de
périodes d’hyperoestrogénie suivies de périodes d’hypo-
oestrogénie, en plus de fréquentes périodes d’anovulation’.

Par «transition ménopausique», on entend la période
précédant la survenue de 'ultime menstruation (au cours de
laquelle la variabilité du cycle menstruel est habituellement
accrue). La ménopause qui se manifeste a un age se situant
a moins de deux écarts-types en deca de ’age moyen de la
ménopause au sein de la population de référence est connue
sous le nom de « ménopause prématurée ». En pratique,
en l'absence d’estimations fiables de la ventilation selon
’age pour ce qui est de la manifestation de la ménopause
naturelle au sein des pays développés, ’age de 40 ans est
fréquemment utilisé a titre de seuil arbitraire en deca duquel
la ménopause est considérée comme étant prématurée. La
ménopause prématurée peut étre spontanée, constituer une
manifestation d’un trouble auto-immun ou étre provoquée
par une maladie, des médicaments, une exposition aux
rayonnements ou une chirurgie. Il pourrait aussi tout
simplement s’agir d’'une ménopause se manifestant aux
limites extrémes de la courbe normale. ’TOP est caractérisée
par la présence d’une aménorrhée et de taux sériques de
FSH uniformément élevés chez des femmes de moins de
40 ans. La présence présumée d’une insuffisance ovarienne
auto-immune ne constitue pas un constat absolu : de 5 %
a 25 % de toutes les femmes chez qui la présence d’IOP
est présumée peuvent en venir a connaitre une rémission
spontanée”.

EVALUATION ET PRISE EN CHARGE
DES FEMMES PERIMENOPAUSEES

Les femmes périménopausées peuvent en venir a faire
part a leur fournisseur de soins de multiples plaintes liées
a 'anovulation et a la fluctuation de lactivité folliculaire
ovarienne. Elles présentent souvent des saignements
utérins anormaux, lesquels devraient faire I'objet d’une
exploration et d’une prise en charge adéquates’. Les
femmes périménopausées qui connaissent fréquemment
des saignements menstruels et des SVM incommodants
pourraient tirer avantage de l'utilisation d’une contraception
hormonale combinée. Deux études menées aupres de
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Figure 7.1 Systéme de stadification Stages of Reproductive Aging Workshop + 10 pour ce qui est du vieillissement

génésique chez les femmes

Apparition des UM (0)
premiéres regles
(
Stade 5 | 4 | 3a 2 | - Ma | o+ | +c | %
Génésique Transition ménopausique Post-ménopause
Terminologie Précoce | Pic | Tardive Précoce | Tardive Précoce | Tardive
Périménopause |
Durée Variable Variable 1-3 ans 2 ans (1+1) 3-6 ans Reste de
la vie
Critéres principaux
Cycle menstruel | De variable | Régulier Régulier Modifications Durée Intervalle
a régulier subtiles de variable : d’aménorrhée
I'écoulement/ |  Différence de =60 jours
lintensité persistante de
la durée
=7 jours
dans le cadre
de cycles
consécutifs
Critéres de soutien
Endocrinien
FSH Faible Variable* 1 Variable 1>25UlN* 1 Variable Stabilisation
HAM Faible Faible Faible Faible Faible Trés faible
Inhibine B Faible Faible Faible Faible Trés faible
Numération des Faible Faible Faible Faible Trés faible Trés faible
follicules antraux
Caractéristiques descriptives
Symptoémes Symptoémes Symptoémes Hausse des
vasomoteurs vasomoteurs symptémes
Probable Fort probable d'atrophie
urogénitale

UM : Ultime menstruation; HAM : Hormone antimillérienne

*Sang prélevé aux jours 2-5 du cycle

1Elevé

*Taux attendu approximatif fondé sur des dosages au moyen de la norme hypophysaire internationale actuelle

Reproduit, avec la permission de 'Endocrine Society, de Harlow SD et al.2

femmes périménopausées ont constaté que lutilisation
d’un contraceptif oral contenant 0,02 ou 0,03 mg
d’éthinylestradiol entrainait une atténuation des SVM®.
Les stratégies anticonceptionnelles devraient toujours faire
I'objet d’une évaluation. Méme si le taux de fertilité est tres
faible au cours de la transition ménopausique, il n’est pas nul.
Une grossesse se manifestant au cours de cette période n’est
souvent pas la bienvenue et donne lieu a des risques accrus
pour la mere et le feetus. Parmi les contre-indications pour
ce qui est de l'utilisation d’une contraception hormonale
combinée, on trouve des antécédents d’événements
thromboemboliques, de MCV, de migraine, de carcinome
hormonosensible, d’ictere et de maladie hépatique. Les
fumeuses de plus de 35ans ne devraient pas utiliser
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de contraceptifs oraux®. Les femmes périménopausées
pourraient également, en utilisant ces agents, profiter de
plusieurs avantages n’étant pas liés a la contraception. Pour
une analyse de l'utilisation de contraceptifs oraux pendant
la transition ménopausique, reportez-vous au Consensus
canadien sur la contraception’. Lorsqu’une femme connait
de longues périodes d’aménorrhée (plus de 3-4 mois) et des
symptoémes ménopausiques incommodants, le recours a
I’HT constitue un choix judicieux. L utilisation d’un schéma
cyclique comptant une utilisation de progestogenes pendant
12-14 jours est souvent privilégiée, en raison du risque élevé
de constater des saignements utérins chez les femmes qui
débutent une HT peu apres leur derniere menstruation
(périménopause tardive ou postménopause précoce)'’.
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EVALUATION DES FEMMES POSTMENOPAUSEES

Saignements vaginaux inattendus

La présence de saignements vaginaux inattendus chez
une femme postménopausée devrait faire I'objet d’une
exploration, puisque le cancer de 'endometre en sera a
lorigine dans approximativement 10 % (ou 1 %-25 %) des
cas, selon les facteurs de risque''?. L’atrophie de la muqueuse
vaginale ou de 'endométre est la cause la plus courante des
saignements vaginaux postménopausiques. Chez les femmes
récemment postménopausées, 'hyperplasie endométriale,
les polypes endométriaux ou les fibromes sous-muqueux en
constituent également des causes courantes”. L’évaluation
devrait comprendre une anamneése rigoureuse, une évaluation
des facteurs de risque et un examen pelvien complet visant
a identifier le site des saignements. L.’évaluation diagnostique
a pour objectif principal d’exclure la présence d’une
affection maligne. Bien que, pour exclure la présence d’un
cancer de 'endometre, la tenue d’une biopsie endométriale
en cabinet constitue lintervention de premicre intention,
le fournisseur de soins pourrait initialement décider de
mener une échographie transvaginale (s’accompagnant
d’une mesure de Iépaisseur de la couche endométriale)
pour évaluer 'endometre. La tenue d’une dilatation et d’'un
curetage fractionné s’avérera indiquée dans des conditions
116 Lhystéroscopie et I'hystéroéchographie
constituent les interventions diagnostiques suivantes du

particulicres
processus exploratoire visant 'évaluation de la cavité utérine.

Symptomes d’hypo-oestrogénie

Les SVM et les troubles du sommeil sont a 'origine des
plaintes les plus fréquemment formulées par les femmes
postménopausées. Ces peuvent également
connaitre des problémes psychologiques, tels que I'anxiété
et des symptomes liés a ’humeur'’. La présence d’une
dépression majeure devrait étre écartée, lorsque les

derniéres

symptomes liés a ’humeur sont considérables. Lorsque
la qualité de vie est affectée par de tels symptomes, un
traitement pharmacologique devrait étre offert. L'HT
constitue le traitement le plus efficace pour contrer les
symptomes ménopausiques. Pour les femmes qui ne
peuvent avoir recours a 'HT ou qui ne souhaitent pas
le faire, des solutions de rechange non hormonales sont
décrites en détail au Chapitre 6.

PRISE EN CHARGE DES FEMMES
POSTMENOPAUSEES

Comme nous en avons discuté dans le cadre des chapitres
précédents, les femmes doivent étre incitées a mettre en
ceuvre ou 4 maintenir des stratégies non pharmacologiques
permettant de prévenir les maladies chroniques : exercice,
bonne alimentation, gestion du stress et apport adéquat

en calcium et en vitamine D. Lorsque les symptomes
ménopausiques n'affectent pas la qualité¢ de vie de fagcon
considérable, les stratégies non pharmacologiques
constituent l'option thérapeutique a privilégier (lesquelles
consistent principalement en des modifications du mode de
vie). L'HT ne devrait pas étre prescrite lorsque la prévention
des maladies chroniques en constitue le seul objectif.

Avant de prescrire une HT, le fournisseur de soins devrait
en passer en revue, avec sa patiente, les avantages et les
risques (Tableau 7.1), ainsi que les contre-indications
(Tableau 7.2). Cette discussion doit étre personnalisée
et tenir compte du profil risques-avantages propre a la
patiente en question.

Schémas hormonaux

Les femmes dont I'utérus est intact doivent se voir prescrire
un schéma combiné : des cestrogeénes et un progestogene.
La composante « cestrogenes » doit étre administrée de
facon continue, tandis que la composante « progestogene »
peut étre administrée de facon cyclique (12 jours ou plus
par mois) ou continue'®".
passé en revue dans le Chapitre 6. Nous nous opposons
fermement a I'utilisation d’cestrogénes seuls dans le cas des
femmes dont I'utérus est intact.

Chacun de ces schémas est

Les femmes chez qui administration d’un progestogene
par voie orale donne lieu a4 de graves effets indésirables
pourraient tenter utilisation d’un dispositif intra-utérin
libérant un progestatif. L’utilisation du systéme intra-
utérin a libération de lévonorgestrel est actuellement
indiquée aux fins de la contraception. Ce dispositif peut
étre laissé 7 situ pendant cinq ans. Comme dans les autres
cas ou un progestatif est utilisé de facon continue, une
métrorragie pourrait en venir a se manifester au cours
des premiers mois d’utilisation. Les recherches actuelles
semblent indiquer qu’un tel dispositif pourrait étre utilisé
conjointement avec une cestrogénothérapie générale chez
les femmes postménopausées'’.

Chez les femmes qui choisissent d’utiliser un schéma
ne faisant appel qua des cestrogénes, la tenue d’une
surveillance de 'endometre avant le début du traitement
et, par la suite, de facon annuelle s’avere obligatoire.
Dans de rares cas, les femmes sans utérus qui présentent
des antécédents d’endométriose grave pourraient tirer
avantage de l'utilisation d’un schéma combiné continu en
vue de prévenir la récurrence de la maladie.

Saignements en présence d’une HT

L'utilisation d’un schéma cyclique est souvent privilégiée
dans le cas d’'une femme récemment postménopausée ou
d’une femme connaissant une périménopause tardive, et ce,
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Tableau 7.1 Avantages et risques de I’HT

Avantages

Risques

Atténuation des SVM

Atténuation des troubles du sommeil

Atténuation des troubles de 'humeur ou de I'anxiété
Atténuation des douleurs

Prévention et traitement de I'ostéoporose

Renversement de I'atrophie vulvaire et vaginale (OT locale
lorsqu’une telle atrophie constitue la seule indication pour
ce qui est du traitement)

Evénements thromboemboliques
Accident vasculaire cérébral
Cancer du sein (aprés 4-5 ans de TOP)

Coronaropathie (pour ce qui est des femmes de plus de 60 ans
et de celles chez qui la ménopause remonte a plus de 10 ans)

Hyperplasie et cancer de 'endometre (dans le cas des schémas
ne faisant appel qu’a des cestrogenes)

Tableau 7.2 Contre-indications pour ce qui est de 'HT

Contre-indications aux cestrogéenes

Contre-indications aux progestogénes

Saignements vaginaux inexpliqués
Dysfonction hépatique aigué

Cancer cestrogénodépendant (cancers de I'endométre et
du sein)

Coronaropathie
Antécédents d’accidents vasculaires cérébraux
Maladie thromboembolique évolutive

Saignements vaginaux inexpliqués
Cancer du sein

Allergie aux arachides (ne prescrire que de la progestérone
micronisée)

en raison du risque accru de saignements utérins anormaux
qui est associé¢ au schéma combiné continu. Chez de 80 %
2 90 % des femmes qui recoivent un schéma cyclique, des
saignements de retrait mensuels se manifestent apres la
derniére dose de progestogene ou au cours des derniers

jours de I'administration de ce dernier'™"

. Apres 1 ou
2 ans, ces femmes pourraient choisir de passer a un schéma
combiné continu pour mettre fin aux saignements; elles
pourraient également choisir de poursuivre l'utilisation de
leur schéma actuel lorsque leurs saighements ne sont pas
incommodants. Les femmes recevant un schéma cyclique
qui présentent des saignements non planifiés ou anormaux
dont la présence, six mois apres la mise en ceuvre de ’'HT
cyclique, persiste doivent faire I'objet dune évaluation

visant a écarter le cancer de endomeétre.

Bien que la mise en ceuvre d’un schéma continu ait pour
objectif de provoquer 'aménorrhée, les données issues du
Menopause Study Group" ont démontré que la prévalence
des saignements est liée au nombre des années qui se
sont écoulées depuis la ménopause. Les femmes chez qui
la ménopause remontait a plus de trois ans étaient moins
susceptibles de connaitre des saignements au cours de
la premiere année de 'HT que les femmes chez qui la
ménopause remontait 2 moins de deux ans'”*. Quarante
pour cent des femmes recevant ce traitement connaissent
une métrorragie irréguliére au cours des trois a six premiers
mois. La majorité des patientes qui persistent a utiliser
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la médication en viennent a connaitre une aménorrhée
a 12 mois d’utilisation®. Les femmes recevant une HT
continue qui connaissent toujours des saignements apres
six mois de traitement doivent faire 'objet d’une évaluation
de ’endométre.

Les femmes recevant une HT continue qui connaissent des
saignements utérins apres une période d’aménorrhée et les
femmes recevant une HT cyclique chez qui des saignements
anormaux ou non planifiés en viennent a se manifester apres
une période de saignements de retrait réguliers et normaux
devraient faire 'objet d’une évaluation de endometre.
Lorsque Pendometre est exempt de troubles pathologiques
et que le prélevement endométrial indique la présence d’'un
endometre prolifératif, la dose de progestogene devrait
étre augmentée. Lorsque le prélevement endométrial
indique une atrophie, la dose de progestogéne devrait étre
abaissée ou, lorsque la plus faible dose est déja utilisée dans
le cadre de 'HT continue, le nombre de jours d’utilisation
de progestogene par mois pourrait étre diminué (souvent
pour atteindre 21 jours par mois). Lorsque les saignements
utérins persistent, une évaluation plus exhaustive devrait
étre menée, y compris une hystéroscopie diagnostique et/ou
opératoire.

Manque d’efficacité de I’'HT

Au moment de mettre en ceuvre une HT, les objectifs
du traitement et les attentes de la patiente envers 'HT
devraient étre passés en revue. Par « soulagement adéquat »,
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on entend souvent une atténuation des symptomes et
une amélioration de la qualité de vie. Habituellement, les
femmes ne cherchent pas obtenir une résorption compléte
des symptomes. Lorsque l'on a recours a de basses
doses d’HT, le délai avant 'obtention d’'un soulagement
adéquat pourrait atteindre jusqu’a six semaines. Il est
donc important de conseiller aux femmes de se préparer
a attendre de six a huit semaines avant de procéder a la
modification de leur schéma. Dans les rares cas ou la
patiente omet de mentionner une réaction adéquate a ’HT :
lorsque celle-ci utilisait une faible dose d’cestrogénes, la
dose standard devrait alors étre prescrite. 1l est important
de passer en revue la technique d’application dans le cas
du gel transdermique. Lorsque la patiente ne réagit pas
aux doses standard d’cestrogénes, la voie d’administration
pourrait alors étre modifiée. Les femmes qui utilisent une
OT orale pourraient essayer d’utiliser, pendant de six a huit
semaines, une OT transdermique. Lorsque la réaction au
traitement demeure inadéquate, le taux sérique d’estradiol
pourrait devoir étre mesuré : ce taux devrait se situer entre
200 et 400 pmol/ l. Dans de trés rares cas, une femme
connaissant une ménopause normale (et non prématurée
ou attribuable a une IOP) nécessitera 'administration
d’une dose accrue d’cestrogeénes. 11 s’avere essentiel
d’envisager la présence potentielle d’autres causes de SVM
(hyperthyroidie, affection maligne sous-jacente, infection,
utilisation d’ISRS) lorsque les bouffées de chaleur persistent
malgré Padministration de doses prétendument adéquates
d’cestrogenes.

Lorsque le manque d’efficacité du traitement général
pour ce qui est de I'atrophie vaginale est a I'origine de la
seule plainte formulée, I'ajout d’une préparation vaginale
d’cestrogenes constitue l'intervention de premier choix.

Effets indésirables de 'HT

Parmi les plaintes couramment formulées par les femmes
recevant une OT, on trouve la sensibilité mammaire, la
nausée, les maux de téte et le ballonnement. Ces effets
indésirables sont souvent associés a la dose et pourraient
en venir a se résorber au moyen d’une utilisation continue
ou d’une baisse de la dose. Puisque les préparations
d’estrogenes actuellement disponibles ne présentent pas
les mémes effets indésirables, 'abandon d’une préparation
mal tolérée au profit d’une autre préparation constitue une
stratégie raisonnable.

Parmi les effets indésirables des progestatifs, on trouve
les altérations de I’humeur, la sensibilité mammaire et
le ballonnement. Le passage a une autre formulation de
progestatif pourraitmeneral’atténuation de ces symptomes.
Les effets indésirables associés a 'administration cyclique
d’un progestatif poutraient étre atténués ou méme

éliminés par le passage a un schéma combiné continu. Tout
comme dans le cas des cestrogenes, chaque préparation de
progestatif compte un profil d’effets indésirables qui lui
est propre. Par exemple, la progestérone micronisée peut
causer une sédation et devrait donc étre administrée au
coucher.

Durée de 'HT

Les femmes recevant une HT doivent faire 'objet d’une
évaluation tous les ans; a ces occasions, le profil risques-
avantages et les attentes de la patiente devraient étre passés
en revue. Les femmes qui utilisent une HT combinée
eestrogenes-progestogene devraient étre avisées du risque
accru de cancer du sein qui se manifeste apres 4-5 ans ’HT.
Les femmes qui utilisent une OT ne sont pas exposées a un
risque accru de cancer du sein pendant au moins huit ans.
Aucune durée de traitement n’est clairement recommandée;
il revient a chaque femme de décider du moment ou elle
souhaite mettre fina ’HT. Les doses efficaces les plus faibles
doivent étre utilisées. Les femmes qui utilisent des doses
standard devraient étre avisées, apreés quelques années, de
passer a une dose moindre. Chez les femmes qui présentent
des symptomes ménopausiques persistants, une utilisation
prolongée pourrait étre requise. Le quart des femmes qui
mettent fin a 'HT sont toujours symptomatiques (bouffées
de chaleur ou troubles du sommeil) ou estiment que leur
qualité de vie était meilleure lorsqu’elle recevait une HT.
Certaines femmes plus 4gées en viendront a choisir de
redémarrer PHT. Les spécialistes et certaines données sur
les marqueurs de substitution quant aux MCV semblent
indiquer que, aprés six mois sans HT, une femme pourrait
étre considérée comme étant une nouvelle utilisatrice.
Chez les femmes postménopausées plus agées (de plus de
60 ans et/ou en postménopause depuis plus de 10 ans),
I’HT donne lieu a des risques cardiovasculaires accrus. Les
femmes qui planifient de mettre fin a 'HT devraient étre
avisées de consulter rapidement leur fournisseur de soins si
des symptoémes incommodants se manifestent a nouveau.

Abandon de I'HT

De nombreuses femmes ne connaissent aucune difficulté
au moment de mettre fin a ’HT et sont en mesure de le faire
sans obtenir 1’aide de leur fournisseur de soins. Toutefois,
chez d’autres femmes (particulierement chez celles qui
connaissaient de graves bouffées de chaleur avant le début
du traitement), 'abandon de 'HT peut s’avérer plutdt
difficile’?. Environ 50 % des femmes connaissent une
récurrence des SVM 2 la suite de ’abandon de ’HT, sans
égard a I’age ou a la durée d’utllisation™. Dans le cadre d’un
ECR, la diminution progressive de la dose d’HT sur une
période d’un mois etI’abandon abruptde 'HT ont exercé un
effet semblable en ce qui concerne les SVM*. Les femmes
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peuvent choisir d’abandonner ’'HT de fagon abrupte ou de
se soumettre a une diminution progressive de la dose. Les
femmes qui connaissent des symptomes incommodants
apres avoir mis fin a "HT de fagon abrupte pourraient tirer
avantage de la tenue d’'une deuxieme tentative d’abandon
faisant appel a une diminution progressive de la dose. Chez
les femmes qui présentaient de graves SVM avant le début
du traitement, il s’avére probablement préférable d’avoir
recours a une diminution trés progressive de la dose (sur
une période de quelques mois).

CONSIDERATIONS MEDICALES PARTICULIERES

Ménopause prématurée ou précoce

Une si grande attention a été portée aux risques et aux
avantages de 'HT chez les femmes postménopausées plus
agées, ainsi qu'aux modifications du cadre théorique de 'HT
en ce qui concerne les femmes qui en sont a la ménopause
physiologique, que cela a entrainé de la confusion au sujet
des questions entourant la santé et la prise en charge des
femmes chez lesquelles la ménopause apparait de facon
précoce. 11 est possible que les femmes connaissent une
ménopause prématurée (avant 'dge de 40 ans) en raison
d’une IOP ou d’une altération de la fonction ovarienne.
11 est également possible que les femmes connaissent une
ménopause hative (entre 40 et 45 ans), ce qui s’explique par
une distribution normale autour de ’age moyen ou encore
par des lésions ovariennes. Ces situations nécessitent une
évaluation et une prise en charge particulicres.

En raison des risques de conséquences pour la santé
telles que l'ostéoporose et le dysfonctionnement sexuel, le
recours a 'HT a long terme devrait étre offert a toutes
les femmes présentant une IOP*?. Chez les jeunes
femmes, des doses d’cestrogenes plus élevées que celles
que nécessitent les femmes postménopausées plus dgées
pourraient étre requises pour assurer le soulagement des
symptomes™. Ce dernier peut également étre assuré par le
recours a des contraceptifs oraux. Les femmes présentant
une IOP semblent courir un risque de MCV prématurées.
Chez les femmes dont le caryotype est normal, de nouvelles
recherches indiquent qu'un dysfonctionnement endothélial
d’apparition précoce est associé a I'IOP; le recours a 'HT
renverse ce dysfonctionnement dans les six mois suivant le
début du traitement”. Bon nombre de femmes présentant
une IOP auront des préoccupations au sujet de la fertilité.
En Pabsence d’une rémission spontanée, le recours au don
d’ovocyte aux fins de la fécondation iz vitro constitue le
meilleur moyen potentiel de permettre la conception.

Dans le cadre de la ménopause provoquée (qu’elle soit
attribuable a la chirurgie, a la radiothérapie ionisante ou

S68 ® SEPTEMBER JOGC SEPTEMBRE 2014

a la chimiothérapie), contrairement a ce qui se produit au
cours de la ménopause naturelle, les sources ovariennes
d’androgenes et d’cestrogeénes disparaissent de facon
prématurée et simultanée. Par comparaison avec la
ménopause naturelle, la ménopause provoquée pourrait
exercer des effets physiologiques différents sur la libido
et les taux de perte de masse osseuse, d’athérosclérose et
d’atrophie vulvovaginale.

Les femmes présentant une IOP ou une ménopause
prématurée qui regoivent une HT sont exposées a
des taux d’cestrogénes plus faibles que ceux qu’elles
connaitraient en présence de cycles menstruels spontanés.
Les recommandations visant le recours a PHT aux seules
fins du soulagement des symptdmes, pour la plus courte
durée possible et selon la posologie la plus faible, ne sont
pas applicables. Pour ces femmes, le recours a 'HT doit
étre offert jusqu’a ’age ou elles auraient da normalement
connaitre la ménopause; par la suite, la mise en ceuvre
d’une HT doit faire 'objet de discussions entre la patiente
et son médecin.

Cancer

Sauf en ce qui concerne le méningiome, le cancer du
sein et le cancer de 'endometre étendu, aucune donnée
biologique n’indique que 'HT peut accroitre le risque de
récurrence™. Le risque de thrombose devrait étre évalué
chez les femmes qui ont présenté un cancet, puisque 'on
sait que certains cancers entrainent une hausse du risque de
maladie thromboembolique veineuse.

Endométriose

Selon des posologies standard, 'HT combinée ne semble
pas entrainer la réapparition de 'endométriose chez les
femmes postménopausées, ni chez les femmes bénéficiant
d’un traitement de compensation « cestrogenes-progestatif
et analogues de la GnRH » a la suite d’une ovariectomie
médicale’. I est possible qu’un petit sous-groupe de
femmes connaissent des douleurs récurrentes et d’autres
symptoémes dans le cadre d'une OT non compensée,
particuliécrement en présence d’une maladie résiduelle a la
suite d’une chirurgie définitive.

Dans le cadre d’un essai prospectif randomisé qui portait
sur 'HT chez les femmes présentant une endométriose
qui ont subi une salpingo-ovariectomie bilatérale, aucune
récurrence a 45 mois n’a été constatée chez les femmes
nayant pas bénéficié d’une HT. Par contre, pour celles
qui avaient bénéficié d’une HT, une récurrence de 0,9 %
par année a été constatée. Lorsqu’une atteinte péritonéale
de plus de trois centimetres était détectée au moment de
la chirurgie initiale, une récurrence de 2,4 % par année
a été constatée; toutefois, lorsque la chirurgie s’avérait
incomplete, la récurrence était de 22,2 %™



CHAPITRE 7 : Prise en charge continue des femmes ménopausées et de celles qui présentent des considérations particuliéres

Puisque nous ne disposons pas de données issues
d’études randomisées, il est possible que la présence d’une
endométriose symptomatique ou d’importants volumes
résiduels d’endométriose constitue une indication pour
le recours a un traitement au progestatif a la suite d’une
hystérectomie, que ce soit dans le cadre d’un schéma
posologique combiné continu ou sous forme de traitement
ne faisant appel qu’a un progestatif seul®.

Certains exposés de cas font état de 'apparition d’un cancer
de Pendométre au sein d’'une endométriose résiduelle chez
des femmes bénéficiant d’'une OT non compensée (ainsi
que chez des femmes obéses présentant des taux élevés
d’cestrogenes endogenes), a la suite d’une hystérectomie
abdominale et d’une salpingo-ovariectomie bilatérale
pratiquées en raison d’une endométriose™ .

Les femmes présentant des antécédents d’endométriose
peuvent se voir offrir une hormonothérapie (faisant appel a la
plus faible posologie efficace d’oestrogenes) pour contrer leurs
symptomes ménopausiques. Aucune donnée convaincante
ne soutient le recours systématique a un TOP (plutot qua
une OT) pour les femmes qui présentent des antécédents
d’endométriose; de plus, aucune donnée n’indique que le
recours a un traitement ne faisant appel qu’a un progestatif ou
le fait de ne pas administrer d’cestrogenes pendant six mois a
la suite d’une chirurgie définitive entraine une baisse du risque
de récurrence ou d’affection maligne. Il s’agit toujours la d'une
question de jugement clinique et de choix éclairé.

Fibromes

Bien que les fibromes utérins ne constituent pas une contre-
indication en ce qui concerne 'HT, les cestrogenes et les
progestatifs peuvent influencer la croissance des fibromes.
Les posologies des schémas d’HT conventionnels ne sont
habituellement pas assez importantes pour entrainer le
renflement des fibromes. Une analyse systématique ayant
porté sur cinq ECR a constaté que 'HT postménopausique
causait la croissance des myomes (habituellement, sans
symptomes)*. Un ECR a constaté que le recours a 'HT
pendant plus de cing ans n’était associé a une hausse du
risque de léiomyomes subséquents de l'ordre de 1,7 fois
que chez les femmes présentant un faible IMC*. Ainsi,
la présence de léiomyomes ne constitue pas une contre-
indication pour ce qui est de 'HT postménopausique; cela
indique également que 'HT n’est pas associée a 'apparition
de nouveaux fibromes symptomatiques chez la plupart des
femmes.

Cependant,la croissance rapide d’un fibrome sous-muqueux
préexistant ou la présence de saighements anormaux
tributaires de ce dernier nécessite une exploration et peut-
étre méme une intervention chirurgicale.

Migraine

Divers facteurs internes et externes peuvent déclencher
la migraine. Il est possible que la présence d’une
prédisposition génétique abaisse le seuil de la sensibilité
a ces déclencheurs?”. Chez les femmes, la fluctuation
ou la chute des taux d’cestrogénes semble constituer
un tel déclencheur®. Certaines femmes présentent des
antécédents de migraine menstruelle*>*; de plus, 'incidence
de la migraine pourrait connaitre une hausse au cours des
années ménopausiques™. Au cours de la périménopause,
certaines femmes semblent présenter une susceptibilité
accrue a la fluctuation des taux d’hormones dans le cadre
du cycle menstruel®.

Une étude en population générale s’est penchée sur
la relation entre la migraine et ’HT chez les femmes
g
postménopausées. Le RC pour la migraine était de 1,42
(IC a 95 %, 1,24 - 1,62) chez les femmes qui étaient des
utilisatrices actuelles d’HT, par comparaison avec les
femmes qui n’y avaient jamais eu recours*. Bien que
q y ] q
I'influence de 'HT sur la migraine varie d’'une femme a
Pautre, la plupart des données semblent indiquer que le
, q q
recours 2 'HT entraine une aggravation des céphalées®.
A Tinverse, il semble y avoir une baisse du risque de
s y q
migraine sans aura chez les femmes postménopausées®.
Griace a ses doses quotidiennes constantes d’hormones, le
b

schéma continu-combiné est mieux toléré que le schéma
cyclique®. 1l est possible que 'OT transdermique permette
ycliq q

I'administration d’une posologie présentant une stabilité
semblable et qu’elle provoque ainsi un moins grand
nombre de migraines™".
des antécédents de migraines atypiques, provoquées patr
Iutilisation de contraceptifs oraux, seront préoccupées par

Les femmes qui présentent

le risque de causer une anomalie neurologique permanente
ou de provoquer des céphalées que présente 'HT par voie
générale. 1l n’existe que peu d’études pertinentes pour nous

guider.

Lorsque des
ou s’aggravent avec le recours a I’'HT, il est conseillé
d’abandonner le traitement et de chercher a obtenir une
consultation en neurologie. Lorsque l'on détermine
quil s’agit d’'une migraine atypique, le redémarrage de
I’'HT selon une posologie moindre peut étre tenté, si les
avantages potentiels le justifient. Il est essentiel d’obtenir
le consentement éclairé de la patiente en ce qui concerne

symptoémes neurologiques apparaissent

le traitement.

Lupus érythémateux disséminé

Une baisse modeste de lactivité de la maladie est
constatée, apres la ménopause naturelle, dans le cas du
lupus érythémateux disséminé (LED)*. Les données
issues de la Nurses’ Health Study indiquent que le recours
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postménopausique a ’'HT est associé au doublement du
risque de voir apparaitre cette maladie®. Chez des femmes
qui présentaient un LED préexistant (en rémission ou en
évolution stable), un ECR a constaté que 'administration
d’une HT (cestrogeénes conjugués et AMP pendant 12 jours
par mois) pendant 12 mois était associée a un faible risque
de causer une hausse du taux naturel de poussée; toutefois,
la plupart de ces poussées étaient d’une intensité allant
de bénigne a modérée. I’HT n’a pas causé une hausse
significative du risque de poussée grave, par comparaison
avec un placebo’.

Il est également possible que 'HT exacerbe la tendance
prothrombotique qui existe chez les patientes qui présentent
un syndrome des antiphospholipides®. A I’heure actuelle,
la plupart des auteurs recommandent que ’'HT soit utilisée
avec précaution chez les patientes qui présentent une
maladie active. Les patientes dont la maladie est inactive
ou stable / modérée et qui courent un faible risque de
thrombose pourraient tirer profit d'une HT, sans que cela
n’entraine la modification de Iactivité de la maladie®. Un
ECR d’un an portant sur ’OT transdermique et P’AMP
par voie orale a constaté la prévention de la perte osseuse,
au niveau de la colonne lombaire et du fémur, chez des
femmes postménopausées qui présentaient un LED, et ce,
sans hausse de P'activité de la maladie®’.

Polyarthrite rhumatoide

1l n’a pas été démontré que 'hormonothérapie prévenait
Iapparition de la polyarthrite rhumatoide (PR) chez
les femmes postménopausées®™”. De fagcon semblable,
les données issues ’ECR a double insu ont démontré
I’absence de quelque effet convaincant que ce soit de 'HT
sur 'évolution clinique de la PR ou sur les marqueurs de
cette pathologie®®!. Une étude de cohorte prospective a
constaté que les cestrogenes et d’autres facteurs de risque
génésiques féminins n’étaient pas fortement associés a
I'apparition de la PR chez les femmes dgées®. La masse
osseuse des femmes présentant une PR diminue pour
plusieurs raisons, y compris l'utilisation de corticostéroides
et 'immobilité; de plus, ces femmes courent un risque
accru de fracture. Ces risques sont davantage exacerbés
par P'ostéoporose postménopausique. D’autres options de
traitement contre l'ostéoporose devraient étre fortement
envisagées chez ces patientes.

Recommandations

1. Tout saignement imprévu survenant apres 12 mois
d’aménorrhée est considéré comme un saignement
postménopausique et devrait faire I'objet d’une
exploration. (I-A)

2. Un traitement cyclique (au moins 12 jours par mois)
ou continu faisant appel a un progestogeéne devrait
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étre ajouté a Pcestrogénothérapie chez les femmes
dont 'utérus est intact; les médecins devraient
effectuer le suivi de 'observance du traitement
faisant appel a un progestogene. (I-A)
L’hormonothérapie devrait étre offerte aux
femmes qui présentent une insuffisance ovarienne
prématurée ou une ménopause précoce; (I-A) de
plus, son utilisation devrait étre recommandée
jusqu’a 'age de la ménopause naturelle. (111-B)
L’cestrogénothérapie peut étre offerte aux femmes
qui ont subi une ménopause chirurgicale dans le
cadre de la prise en charge de Pendométriose. (I-A)
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Sexualité et ménopause

ans la pratique gynécologique, de nombreuses

femmes périménopausées et postménopausées se
plaignent a leur médecin de nouvelles modifications
affectant leur libido ou de douleurs ressenties pendant la
pénétration qui nuisent a leurs relations et a leur qualité
de vie'’. Les femmes postménopausées s’intéressent 2a
la sexualité pour éprouver du plaisir physique, renforcer
I'intimité de leur relation et exprimer leur amour, ainsi que
pour plaire a leur partenaire’. Le maintien de la sexualité
est important pour le bien-étre des femmes qui font face
aux défis affectifs et physiques de la ménopause*’. Les
problemes sexuels les plus couramment signalés par les
femmes ayant passé le cap de la quarantaine sont la perte
de libido et la dyspareunie> . Bien que 52 % des femmes
ayant connu une ménopause naturelle (par comparaison
avec 27 % des femmes préménopausées) signalent une
faible libido®, seulement de 10 % a 15 % de ces femmes
sont troublées par leurs probléemes sexuels®. De plus,
jusqua 50 % des femmes signalent un inconfort vaginal
dans les trois années suivant la ménopause'.

«La qualité et la diversité de la fonction sexuelle sont
multifactorielles, complexes et individuelles »*. La
sexualité est fortement influencée par le vieillissement,
ainsi que par la fonction et les expériences sexuelles
précédentes (y compris les sévices sexuels). La présence
d’un ou d’une partenaire, le fonctionnement sexuel chez
ce dernier ou cette derniere, les aspects culturels propres
a la patiente, la santé mentale et physique, le stress'?, le
statut socioéconomique, l'utilisation de médicaments et
de drogues a usage récréatif, 'incontinence urinaire™ et les

415 sont tous des

modifications de la fonction hormonale
facteurs qui affectent la fonction sexuelle. Des études ont
démontré les avantages que confere la satisfaction sexuelle
en ce qui concerne le bien-étre affectif, la qualité de vie*',

le sentiment d’avoir un but a atteindre dans la vie, les
relations interpersonnelles'” et le bonheur conjugal®®.

Au fil des ans, les femmes sont moins susceptibles de
participer a des activités sexuelles avec un ou une partenaire
en raison de l'absence d’un tel partenaire attribuable a
un déces ou 2 un divorce, du déclin de I'intérét envers la
sexualité chez la patiente et son ou sa partenaire, d’une

intensification des problemes de santé et de la sécheresse
vaginale, et (peut-étre) en raison de problémes érectiles chez
le partenaire masculin. A chaque décennie ménopausique
qui s’ajoute, toutefois, la détresse affective attribuable a ce
déclin s’amenuise®. Apres la ménopause, des modifications
physiques de la vulve et du vagin se manifestent en raison
du déclin des taux d’cestrogenes et de testostérone, ce qui
affecte également les relations sexuelles. Outre la douleur
attribuable au rétrécissement et au manque de lubrification,
I'obtention d’une excitation nécessite plus de temps et
lintensité de 'orgasme s’émousse. Les femmes pourraient
en venir a se sentir moins attrayantes en raison de leur age,
de leur poids et des séquelles laissées par des opérations.
De surcroit, compte tenu de 'accent qui est actuellement
placé sur la jeunesse en matiere de sexualité, le ou la
partenaire pourrait en venir a considérer la femme comme
étant moins attrayante’. La masturbation fait toujours
partie des activités sexuelles normales chez les femmes
plus agées; en fait, elle pourrait constituer une importante
expression de la sexualité chez ces femmes, qu’elles aient
ou non des relations avec un ou une partenaire. L’offre de
renseignements au sujet de ces modifications normales de
la sexualité pourrait dissiper certaines des préoccupations
qu’entretiennent ces femmes. L'intervention clinique n’est
justifiée que lorsque la patiente est troublée par un ou des
aspects de sa fonction sexuelle.

ETUDES PORTANT SUR LA SEXUALITE
CHEZ LES FEMMES MENOPAUSEES

De multiples études épidémiologiques soutiennent la
détérioration de la sexualité au fur et a mesure de la

1214 et du vieillissement®™® et ont mis ce déclin

ménopause
en corrélation avec un certain nombre de facteuts. Ces
études ont confirmé I'importance de lactivité sexuelle en

ce qui concerne la qualité de vie.

Létude SWAN (Study of Women'’s Health Across the Nation)>,
soit une étude de cohorte prospective américaine ayant
effectué le suivi de 3 302 femmes (ages : de 42 a 52 ans)
pendant six ans au fil de la ménopause, a constaté que la
proportion des femmes sexuellement actives atteignait
78 % au départ et qu’elle se situaita 71 % a la fin de I’étude,
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Figure 8.1. Problémes sexuels et détresse personnelle
en fonction de I’age
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Réimprimé avec la permission de Wolters Kluwer Health, tiré de Shifren JL,
Monz BU, Russo PA, Segreti A, Johannes CB. Sexual problems and
distress in United States women: prevalence and correlates. Obstet Gynecol
2008;112:970-8.

confirmant ainsi la présence d’un certain déclin. [’absence
d’un ou d’une partenaire était la raison la plus couramment
citée pour expliquer I'inactivité au plan sexuel. La douleur, la
baisse de la libido et le manque d’excitation ont connu une
hausse au cours de la transition ménopausique; toutefois,
fait surprenant, cette hausse ne s’est pas accompagnée
d’un déclin de la fréquence des activités sexuelles, ce qui
semble indiquer que les femmes continuent de participer a
des activités sexuelles pour des raisons autres que le plaisir.
La pratique de la masturbation a connu une hausse aux
débuts de la périménopause, mais s’est atténuée apres la
ménopause. La santé, le fonctionnement psychologique
et 'importance attachée a la sexualité ont été des facteurs
qui ont été associés a toutes les issues liées a la fonction
sexuelle. L’age, la race / lethnicité, ’état matrimonial, la
modification de la relation et la sécheresse vaginale ont
également été associés au fonctionnement sexuel.

Nappi et coll."” ont évalué la fonction sexuelle en fonction
des criteres STRAW (S7ages of Reproductive Aging Workshop)
en répartissant les femmes en trois groupes (« débuts de
la transition ménopausique », « fin de la périménopause »
et « débuts de la postménopause ») et en utilisant le Female
Sexual Function Index. 1ls ont constaté que la fonction
globale variait considérablement en fonction du stade
de la ménopause, le score total obtenu aux débuts de la
postménopause étant moindre en ce qui concerne la libido,
Pexcitation, 'otgasme et la douleur, par comparaison
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avec celui qui a été obtenu aux débuts de la transition
ménopausique. Ces résultats soutiennent Pexistence d’un
déclin indépendant de la fonction sexuelle attribuable a la
ménopause.

Aux FBrtats-Unis, le National Social 1.4fe, Health, and Aging
Projec/’ a confirmé Pexistence d’une baisse de lactivité
sexuelle au fil de I’age chez un échantillon de 1 500 femmes
agées de 57 a 85 ans: 62 % des femmes agées de 57 a
64 ans, 39 % des femmes agées de 65 a 74 ans et 17 % des
femmes agées de 75 a 85 ans ont signalé avoir connu des
activités sexuelles avec un partenaire au cours de 'année
précédente. Plus de 50 % des femmes sexuellement actives
ont signalé avoir connu des activités sexuelles au moins
2-3 fois par mois. Cinquante pour cent des hommes
sexuellement actifs et 50 % des femmes sexuellement
actives ont connu au moins un probléme sexuel : une faible
libido (signalée par 43 % des participantes), une diminution
de la lubrification vaginale (39 %) et 'anorgasmie (34 %)
ayant été les problemes les plus prévalents chez les femmes.
La mauvaise santé physique était plus importante que I'age
a titre de cause de dysfonctionnement sexuel. Seulement
22 % des participantes avaient discuté de sexualité avec un
médecin apres la ménopause.

Un sondage mené aupres de plus de 31 000 femmes de
plus de 18 ans (PRESIDE) a confirmé cette augmentation
des problemes sexuels au fil de I’age®. Les femmes plus
agées étaient celles chez qui les problémes sexuels (quels
qu’ils soient) présentaient la plus grande prévalence,
mais chez qui de tels problémes s’avéraient les moins
troublants (Figure 8.1). Les femmes ayant passé le cap de
la quarantaine (ages : 45-64 ans) étaient celles chez qui la
détresse présentait la plus forte prévalence sur I’échelle
Female Sexnal Distress Scale (prévalence globale : 14,8 %,
libido : 12,3 %, excitation : 7,5 % et orgasme : 5,7 %); quoi
qu’il en soit, seulement 33 % d’entre elles ont cherché a
obtenir des soins formels.

Des taux élevés de dysfonction sexuelle féminine ont été
constatés chez les femmes postménopausées en Asie®, en
Amérique latine*'*
sondage mené dans six pays européens, 34 % des femmes
postménopausées ont signalé une baisse de la libido®.

et en BEurope*?!. Dans le cadre d’un

Parmi les facteurs associés (dans le cadre d’une analyse
secondaire des deux branches «hormones» de I’étude
WHI®) a Iinactivité sexuelle 2 1 an chez 27 347 femmes
agées de 50 a 79 ans, on trouvait la mauvaise santé, le
manque de satisfaction envers la qualité de vie, la dépression
et la perte du ou de la partenaire. L’atrophie vaginale
était associée a l'inactivité sexuelle au début de Iétude.
La présence d’une activité sexuelle au départ constituait



CHAPITRE 8 : Sexualité et ménopause

le facteur prédictif le plus robuste de lactivité sexuelle a
1 an. Les femmes qui faisaient preuve d’observance quant
a’HT a 3 et a 6 ans étaient plus susceptibles de maintenir
une activité sexuelle. La plupart des participantes (63,2 %)
étalent satisfaites de la fréquence actuelle de leurs activités
sexuelles; cependant, 57 % de celles qui ont exprimé une
insatisfaction a cet égard auraient préféré connaitre une
activité sexuelle plus intense.

Le déclin de la santé générale®*

(plus courant chez les
femmes, au fur et a mesute du vieillissement) et Iutilisation
de certains médicaments (comme les opioides et I’alcool)
exercent des effets additionnels sur la sexualité’. Parmi les
troubles médicaux associés ala BDS, on trouve la dépression,
les problemes endoctriniens (comme les affections
thyroidiennes), l'anxiété et Iincontinence utinaire”. Des
études ont également constaté, chez les femmes, de fortes
corrélations entre la dysfonction sexuelle et des maladies

chroniques (dont le cancet, les MCV* et le diabéte®).

La dysfonction sexuelle se manifeste couramment en
présence d’une dépression et d’autres troubles de santé
mentale’. De 30 % a 70 % des femmes traitées au moyen
d’ISRS ont signalé une dysfonction sexuelle (dont des
problemes en matiére de libido, d’excitation et d’orgasme
chez plus de 40 % d’entre elles)”. I’étude observationnelle
WHI a établi des corrélations en ce qui concerne la
satisfaction sexuelle, chez des femmes sexuellement actives
agées de 50 2 79 ans qui avaient connu des activités sexuelles
avec un partenaire au cours de I'année précédente, et a
confirmé qu’une santé mentale affaiblie et que le traitement
aux ISRS étaient liés a l'insatisfaction sexuelle™.

La prévalence des problémes sexuels est plus élevée chez les
femmes connaissant une ménopause chirurgicale que chez
les femmes qui connaissent une ménopause naturelle®'2,
Dans le cadre de I’étude PRESIDE, la plus forte incidence
de BDS a été constatée chez les femmes qui avaient subi
une ovariectomie avant I’age de 45 ans; cette incidence se
situait entre 20 % et 26 % chez les femmes agées de 45 a
64 ans, par comparaison avec 14,8 % chez ’ensemble des

femmes ayant passé le cap de la quarantaine®.

Les résultats d’un questionnaire récemment administré a des
femmes en santé résidant dans la communauté a solidifié le
concept de la préservation sexuelle chez les femmes agées
en santé : 50 % des 921 répondantes (dge moyen : 67 ans)
étaient sexuellement actives, ’excitation, la lubrification et
Porgasme ayant été maintenus au fil des ans (toutefois, une
faible libido s’était manifestée chez le tiers d’entre elles)™.

Qui plus est, dans le cadre de ’étude STRIDE'™ (laquelle
a évalué la ménopause et ses effets sur la qualité de vie),

68 % des femmes agées de 41 a 68 ans avaient connu des
activités sexuelles avec un partenaire. Ces femmes avaient
tendance a étre plus jeunes, mariées et plus éduquées; elles
avaient tendance 2 connaitre moins de maladies médicales,
a jouir d’'un meilleur soutien social et a présenter un IMC
moindre (mais a connaitre plus de sécheresse vaginale). Le
plaisir sexuel était associé a 'activité physique, a un meilleur
soutien social et a la présence de moins de troubles du
sommeil. Cette étude soutient une fois de plus I’'association
entre des relations sexuelles satisfaisantes et une meilleure
qualité de vie.

Davison et coll.” ont signalé que la fréquence des activités
sexuelles était légerement moins élevée chez les femmes
postménopausées satisfaites de leur fonction sexuelle
que chez les femmes préménopausées satisfaites de leur
fonction sexuelle. Toutefois, aucune différence n’a été
constatée en matiere de fréquence des activités sexuelles
entre les femmes préménopausées et postménopausées
qui étaient insatisfaites de leur fonction sexuelle (chacun
de ces groupes connaissant en moyenne cinqg événements
sexuels par mois), ce qui indique une fois de plus que
les femmes persistent a participer a des activités sexuelles
pour des raisons autres que la satisfaction sexuelle. Les
femmes préménopausées satisfaites connaissaient une
fréquence accrue de pensées, d’intéréts et d’événements
sexuels (et avaient davantage tendance a entreprendre
le contact sexuel), par comparaison avec les femmes
postménopausées intéressant, les
utilisatrices d’hormones connaissaient une fréquence
accrue de pensées et d’intéréts sexuels, par comparaison

satisfaites.  Fait

avec les non-utilisatrices.

Ces études récentes soutiennent la nature multifactorielle
de la fonction sexuelle, la préservation de la sexualité et
I'importance que celle-ci revét (et intérét qui lui est porté)
chez les femmes vieillissantes, et la sensibilité de la fonction
sexuelle a de multiples facteurs psychologiques, physiques
et relationnels. Elles soutiennent également Iexistence
d’une association indépendante entre la ménopause et
un déclin de la libido / une intensification de la douleur
sexuelle. Les contacts sexuels satisfaisants améliorent la
qualité de vie au fil de 'age chez les femmes.

ASPECTS PHYSIOLOGIQUES DE
LA REACTION SEXUELLE

La réaction sexuelle féminine comporte de multiples
facettes (anatomiques, psychologiques, physiologiques,
hormonales et sociales-interpersonnelles). De multiples
systémes sont alors sollicités™. I’excitation sexuelle met
en cause des facteurs neurologiques, sensoriels, cognitifs,
hormonaux et génétiques. Le cerveau est sensibilisé

SEPTEMBER JOGC SEPTEMBRE 2014 ® S75



Prise en charge de la ménopause

par des stéroides sexuels®. On suppose que le systéme
dopaminergique de hypothalamus active d’autres parties
du cerveau (dont le systeme limbique) qui présentent
des connexions avec ’hypothalamus, la zone préoptique
interne du thalamus, 'amygdale, le tegmentum, le cortex
cingulaire antérieur et le cortex frontal interne’. I’excitation
sexuelle semble étre tributaire d’une interaction entre le
cerveau et une stimulation génitale locale. En présence
d’une irrigation sanguine adéquate, les tissus corporels
du clitoris, les glandes vestibulaires et les tissus spongieux
entourant 'urétre deviennent engorgés. La stimulation du
nerf pelvien entraine la relaxation des muscles lisses du
clitoris et la dilatation des muscles lisses artériels, ce qui
mene (en bout de ligne) a la tumescence et a la protrusion
du clitoris*. T’utilisation de nombreux agents exercant
des effets de relaxation vasculaire ou des muscles lisses
(comme les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5,
loxyde nitrique, les prostaglandines locales et le peptide
intestinal vasoactif) a été explorée aux fins de la prise en
charge de la dysfonction sexuelle féminine?’.

On suppose que la régulation de la libido est un
processus neuroendocrinien dynamique en équilibre
entre des neurones excitateurs et inhibiteurs. Parmi les
neurotransmetteurs excitateurs, on trouve la dopamine
(considérée comme étant le principal neurotransmetteur
responsable de lexcitation), la norépinéphrine, les
cestrogeénes, la progestérone et la testostérone, tandis
que la sérotonine, la prolactine et les opioides sont des
neurotransmetteurs inhibiteurs®. Autres agents a action
centrale : ’hormone a-mélanostimulante (un neuropeptide
présent dans le noyau paraventriculaire de hypothalamus
etles zones limbiques) et’oxytocine (promoteur). La baisse
de la libido pourrait étre attribuable a I'activité inhibitrice
accrue des voies biochimiques de récompense du cerveau
ou 4 une baisse des facteurs excitateurs™. Les stéroides
sexuels peuvent se lier a la dopamine, a 'oxytocine, aux
opioides, a l'acide y-aminobutyrique et aux récepteurs
adrénergiques. L’augmentation de lirrigation sanguine des
tissus réagissant a la stimulation sexuelle et la relaxation
musculaire subséquente des tissus engorgés résultent de
cette interaction entre la stimulation centrale et périphérique
des systemes neuraux, sympathiques et parasympathiques.
Le systeme de la norépinéphrine est mis a contribution
pour ce qui est de 'amorce de P'excitation autonome, par
I'intermédiaire d’augmentations de la fréquence cardiaque
et de la tension artérielle. L’altération de 'un ou lautre
des aspects propres a ces facteurs contributifs pourrait
mener a une dysfonction. Les méthodes de neuroimagerie
permettent la visualisation du cerveau pendant I'excitation
et 'orgasme, et offrent de nouveaux renseignements quant
au processus physiologique®.
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DYSFONCTIONS SEXUELLES FEMININES

L’Organisation mondiale de la santé définit la dysfonction
sexuelle féminine comme étant «les divers facteurs
qui empéchent une femme de participer a une relation
sexuelle de la facon dont elle souhaiterait le faire »*.
Nous disposons de deux ouvrages de classification
médicale dont linfluence est vastement reconnue :
le « Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux » (DSM)¥, publié pat la American Psychiatric
Association, et la « Classification statistique internationale
des maladies et des problémes de santé connexes »”,
publiée par ’Organisation mondiale de la santé. La plus
récente classification élaborée par la Awmerican Foundation
of Urological Disease, publiée en 2000%, catégorise les
troubles de la sexualité en quatre groupes correspondant
au cycle classique de la réaction sexuelle chez les
femmes : troubles du désir sexuel, troubles de I’excitation
sexuelle, troubles de 'orgasme et troubles de la douleur
sexuelle. Au moyen de critéres diagnostiques, le DSM-V
(2013) répartit les problémes sexuels féminins en trois
groupes : trouble de 'orgasme chez la femme, trouble
de lintérét / de Dlexcitation sexuelle chez la femme et
trouble de la douleur génitopelvienne / de la douleur liée
a la pénétration; le trouble de I'aversion sexuelle a été
éliminé”. Aux fins du diagnostic, le DSM-V spécifie que
les symptomes doivent avoir persistés pendant au moins
6 mois et avoir été a lorigine d’une détresse significative
sur le plan clinique. De plus, la dysfonction sexuelle ne
doit pas pouvoir étre mieux expliquée par la présence de
facteurs stressants significatifs, de médicaments ou d’un
autre trouble médical®.

LaBDS esttres prévalente et est constatée plus couramment
chez les femmes ayant passé le cap de la quarantaine.
La «dysfonction » pourrait étre « logique, adaptative et
troublante dans la situation contextuelle »*'. Les femmes
présentent rarement des problémes distincts dans le cadre
d’une seule phase du cycle de la réaction sexuelle; de plus,
les phases évoluent avec le temps*.

Basson® a avancé que les femmes entreprennent ou
acceptent des activités sexuelles pour diverses raisons,
souvent dans le but de renforcer l'intimité affective avec
le ou la partenaire. Elle suppose que, chez certaines
femmes, les pensées et les fantasmes sexuels pourraient
étre initialement absents, mais que la stimulation sexuelle
dans un contexte approprié pourrait mener a I’excitation
et au plaisir subjectifs, et donc au désir sexuel. Ce cycle
peut étre modulé par I'intimité de la relation, le bien-étre
affectif de la femme, le sentiment de confiance en soi
sur le plan sexuel et la libido initiale. D’autres facteurs
(comme la fatigue, la dépression, les médicaments,
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I'image corporelle et la diminution des taux d’androgenes,
de thyroxine et de cortisol dans la circulation) peuvent
également moduler la réaction®. Divers modéles de
réaction sexuelle sont abordés dans la « Directive clinique
de consensus sur la santé sexuelle de la femme » de la
SOGC (aout 2012)°.

Fonction sexuelle et androgénes

La testostérone est une hormone féminine normale qui est
produite en quantités de 'ordre du nanogramme par le corps.
La production d’androgenes (en ordre croissant de puissance :
DHEA, sulfate de DHEA, androsténedione, testostérone et
dihydrotestostérone) décline lentement avec I’age et non pas
de facon abrupte 2 la ménopause®. Le sulfate de DHEA
est principalement issu des glandes surrénales. Les taux de
testostérone totale et d’androstenedione sont issus a 50 %
des ovaires et a 50 % des glandes surrénales. Les androgenes
postménopausiques sont principalement issus des glandes
surrénales :ils prennent d’abord la forme d’androsténedione et
de DHEA ou de sulfate de DHEA, pour ensuite étre convertis
en testostérone puis en cestrogenes ou en dihydrotestostérone
dans les tissus périphériques. Labtie et coll.* ont constaté
que, apres la ménopause, 20 % de la DHEA étaient issus des
ovaires et qu’il y avait une différence de l'ordre de 7,9 entre
les faibles producteurs de DHEA et les forts producteurs de
DHEA, ce qui pourrait contribuer a la diversité des troubles
sexuels qui sont constatés apres la ménopause.

Les femmes dans la quarantaine présentent des taux de
DHEA (principalement issus des glandes surrénales) qui
équivalent a la moitié de ceux qui sont constatés chez les
femmes plus jeunes. La testostérone en circulation est liée
(a 66 %) ala SHBG et se lie plus ou moins a I’albumine;
la testostérone libre équivaut a moins de 2-3 %. 1l a
été démontré que la présence de faibles taux de SHBG
était en corrélation avec le syndrome métabolique et
I'insulinorésistance, ainsi qu’avec les taux d’hormone de
croissance et de glucocorticoides. Les taux de SHBG
sont habituellement plus élevés apres la ménopause
et chez les femmes qui prennent des cestrogenes et
de la thyroxine par voie orale; leur augmentation est
moindre en présence d’une obésité. Les études n’ont
pas démontré existence d’une corrélation entre les taux
sériques de testostérone libre, le taux de testostérone
totale ou biodisponible et la fonction sexuelle*. Ainsi,
nous ne disposons pas, a ’heure actuelle, d’un taux
absolu mesurable de testostérone qui reflete la présence
d’une insuffisance en androgénes®.

Puisque les ovaires sont a origine de 50 % des androgenes
préménopausiques, la ménopause chirurgicale entraine
une baisse mesurable des taux de testostérone totale et de
testostérone libre, ce qui peut mener a des préoccupations ou

a des symptomes sexuels'>*, Dans certaines citconstances,
la tenue dune chirurgie gynécologique (y comptis
Povariectomie) chez certaines femmes préménopausées
pourrait améliorer la fonction sexuelle en éliminant la peur
de constater une grossesse, les saignements non souhaités, la
dyspareunie ou de graves troubles de ’humeur associés au
cycle menstruel (trouble dysphotique prémenstruel)’.

Fonction sexuelle et cestrogénes

Les cestrogenes pourraient indirectement affecter la
motivation sexuelle, par I'intermédiaire de I'insomnie, de
Pirritabilité, d’une altération delasensibilité delapeauet (peut-
étre) des SVM attribuables a la carence en cestrogénes®. Rien
ne permet de soutenir de facon absolue que les cestrogenes
exercent un effet direct sur I'intérét sexuel, Uexcitation et la
réaction orgasmique (indépendamment de la présence d’'un
traitement visant a contrer les symptomes ménopausiques)*
et sur atrophie vaginale; toutefois, plusieurs études (faisant
particulierement appel a 'OT transdermique) ont soutenu
les avantages du traitement pour ce qui est de certains
des aspects de la fonction sexuelle”*. Une étude menée
aupres de 438 Australiennes en transition ménopausique
a indiqué que les taux d’cestrogenes exercaient un effet
direct sur la fonction sexuelle (pour ce qui est de la réaction
sexuelle et de I'absence de dyspareunie). Toutefois, I'effet
des cestrogenes n’était pas aussi important que le niveau
préalable de fonction sexuelle, le changement de partenaire
et les sentiments qu’éprouve la femme envers son ou
sa partenaire. Cette étude démontre une fois de plus les
puissants effets qu’exercent les facteurs psychosociaux sur
la fonction sexuelle.

Les taux postménopausiques d’estradiol connaissent, dans les
six mois suivant la derniére menstruation, une baisse abrupte
de Pordre de 90 % (de 440 pmol/1 2 moins de 75 pmol/1)*;
Pestrone (principal cestrogéne postménopausique) connait
une baisse de T'ordre de 70 %. Pres de 50 % des femmes
postménopausées connaissent, dans les trois ans de la
ménopause, des symptomes de sécheresse vaginale qui
affectentla sexualité et la qualité de vie''. Les symptdmes sont
plus courants chez les femmes dont les taux d’estradiol sont
inférieurs a 185 pmol/l. Une étude a déterminé qu’il existait
une association entre les concentrations sétiques endogenes
d’estradiol et les modifications de la fonction sexuelle apres
trois ans : parmi 345 femmes (age moyen : 65 ans), celles qui
présentaient des taux d’estradiol initiaux se situant en deca
de 20 pmol/1 présentaient un inconfort initial plus intense et
une baisse plus marquée du plaisir sexuel apres trois ans, par
comparaison avec les femmes qui présentaient des taux se
situant au-dela de 20 pmol/1*".

Les cestrogenes exercent des effets de vasodilatation. Ils
accroissent l'irrigation sanguine du vagin, du clitoris et de
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lurétre par Pintermédiaire de I'oxyde nitrique synthase et
du polypeptide intestinal vasoactif. Au fur et a mesure de
la chute des taux d’cestrogenes, I’épithélium pavimenteux
stratifié (qui était auparavant épais) du vagin s’amincit. Le
nombre de lactobacilles (soit les principaux organismes
aérobies du vagin) dégringole, ce qui entralne une hausse
du pH vaginal. Au fur et a mesure de la fragmentation
des fibres d’élastine et de collagene, le vagin perd de
son élasticité en raison de la diminution des rugosités et
des plis épithéliaux (lesquels permettent la dilatation du
vagin). Le soutien pelvien est également affecté. L’atrophie
du capuchon du clitoris, une baisse de la turgescence
des grandes levres et de la taille des petites levres, le
rétrécissement de lorifice vaginal et le raccourcissement
du vagin sont également possibles. Les sécrétions vaginales
(lesquelles sont principalement composées d’un transsudat
qui traversent la paroi vaginale et de sécrétions issues
des glandes cervicales et de Bartholin) diminuent, ce qui
entraine une atténuation de la lubrification. Les déchirures
au niveau de la fourchette postérieure pendant le coit
constituent 'un des premiers signes de la manifestation
de tels changements. Il en découle des symptomes de
prurit, de bralure, d’infection et de sécheresse. Toutes
ces modifications accroissent la probabilité de connaitre
de la douleur pendant Pactivité sexuelle’. Tout syndrome
douloureux s’accompagne d’un vaginisme secondaire,
d’une diminution des orgasmes, de la motivation et de la
satisfaction, et d’une réticence a participer a des activités
sexuelles. La Mengpause Epidemiology Study, soit une étude
transversale en population générale ayant été menée aupres
de 1 480 Américaines agées de 40 a 65 ans, a constaté que
la dysfonction sexuelle était 3,84 fois plus susceptible de
se manifester chez les femmes présentant une atrophie
vulvovaginale que chez les femmes qui n’en présentent pas
une et que cette atrophie exercait des effets globaux sur la
libido, I'excitation et 'orgasme qui affectaient la fonction
sexuelle chez 50 % des participantes a ’étude™.

EVALUATION ET PRISE EN CHARGE
DES DYSFONCTIONS SEXUELLES

L’évaluation des difficultés sexuelles est optimisée par la
tenue d’entrevues aupres de la patiente et de son ou de sa
partenaire (dans la mesure du possible) et par 'obtention
des antécédents gynécologiques,
sociaux, relationnels et pharmacothérapeutiques. La nature
du probléme sexuel, son apparition, sa relation avec la

médicaux, sexuels,

ménopause ou d’autres problemes de santé, la présence
ou la nature de la douleur et les antécédents quant a
Porgasme devraient étre élucidés. Un examen physique
complet et ciblé devrait étre mené>. Certains troubles
vulvaires (comme la dermatite de contact, les dystrophies
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vulvaires et le lichen scléreux) devraient étre différenciés de
I'atrophie vulvovaginale (au moyen d’une mise en culture
ou d’une biopsie vulvaire, au besoin). Il est recommandé
de prévoir un temps adéquat pour traiter des questions de
la patiente’. Des renseignements et des dépliants peuvent
lui étre offerts. Des suggestions particulieres peuvent alors
lui étre adressées; il est également possible de 'orienter
vers des services de counseling en sexologie, au besoin,
lorsque le probleme dépasse les capacités du médecin de

premier recours™.

TROUBLE DE L'INTERET SEXUEL /
DE L’EXCITATION CHEZ LA FEMME

L’absence d’excitation subjective a la suite de quelque
stimulus que ce soit (physique ou non) constitue le
probleme dominant chez les femmes qui présentent des
troubles de 'excitation combinée et subjective. Comme

le souligne Basson*

, les facteurs psychologiques qui
déclenchent des souvenirs sexuels négatifs pourraient
atténuer Pexcitabilité chez la femme. Parmi ces facteurs,
on trouve les sévices ou 'expectative d’une issue négative
en raison du dysfonctionnement sexuel du partenaire,
lequel est plus courant au fur et a mesure que les hommes
vieillissent. Une orientation vers des services appropriés
pourrait s’avérer nécessaire. La prise en charge du
dysfonctionnement érectile du partenaire masculin peut
entrainer la disparition des plaintes de la femme™. Le retour
de la pénétration vaginale aprés une période d’abstinence
peut causer de nouvelles douleurs vulvaires chez une
femme postménopausée. Les problémes relationnels, de
longs antécédents de dysfonction sexuelle et I'infidélité
pourraient se situer au-dela des capacités du médecin de
premier recours.

L’élimination, dans la mesure du possible, des facteurs
contributifs (ainsi que latténuation de toute atrophie
vaginale a lorigine de la cascade de la douleur et de la
réticence envers les contacts physiques) et ’éducation
constituent les fondements de la prise en charge de toutes
les plaintes de nature sexuelle. Parmi les options a explorer,
on trouve I'identification et la prise en charge des troubles
comorbides (comme la dépression), les modifications
du mode de vie visant I'atténuation du stress, la thérapie
individuelle et le counseling en sexologie pour les couples.
La consommation de drogues a usage récréatif, les troubles
médicaux et l'utilisation concomitante de médicaments
qui, croit-on, influencent la fonction sexuelle devraient
étre abordés. Certaines études soutiennent [’utilisation
de bupropion a titre d’antidépresseur a privilégier en
présence de probléemes liés a la sexualité®®. La perte de
poids et la pratique d’exercices visant 'amélioration de
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I'image corporelle et du bien-étre général pourraient
s’avérer utiles. Des modifications au mode de vie telles que
le fait de prévoir du temps pour les activités sexuelles, la
planification de « sorties en amoureux », la réduction du
stress, la pratique de techniques de relaxation (comme le
yoga), la rectification des troubles du sommeil, la pratique
d’exercices et 'amélioration de la communication avec
le ou la partenaire pourraient également s’avérer utiles.
Des techniques particuliéres telles que les exercices de
focus sensoriel et une analyse exhaustive des options de
counseling sont abordées dans la « Directive clinique de
consensus sur la santé sexuelle de la femme » de la SOGC
(aout 2012)°. La thérapie cognitivo-comportementale et la
thérapie fondée sur la pleine conscience sont abordées par

56

Basson dans le cadre d’une récente publication.

Bien que la BDS demeure une préoccupation importante,
particulicrement chez les femmes ayant passé le cap de la
quarantaine, aucun traitement médical n’a été approuvé au
Canada pour en assurer la prise en charge. L'utilisation du
timbre transdermique de testostérone a été approuvée, au
sein de 'Union européenne, pout les femmes connaissant
une ménopause chirurgicale qui utilisent une OT générale.
Aux Etats-Unis, ’absence de suppléments d’androgenes
approuvés est a l'origine de lutilisation « non conforme »
de produits de testostérone par des millions d’Américaines.
Parmi les agents pharmaceutiques explorés (mais n’ayant pas
encore été approuvés) pour ce qui est de la prise en charge de
la BDS, on trouve la flibansérine (un agoniste des récepteurs
5-hydroxytryptamine 1A de la sérotonine / antagoniste des
récepteurs 5-hydroxytryptamine 2A de la sérotonine), la
gépirone (un agoniste des récepteurs 5-hydroxytryptamine
1A de la sérotonine) et le bremelanotide (un analogue
synthétique de Thormone a-mélanostimulante et un
activateur des récepteurs MC3-R et MC4-R du systeme
nerveux central)”’.

Les cestrogenes agissent principalement au niveau local
en vue d’atténuer la sécheresse vaginale et la dyspareunie.
L’atrophie vulvovaginale peut donner lieu a une cascade
d’événements menant a une atténuation de l'orgasme, a
une baisse de la satisfaction sexuelle et a des problémes
relationnels®. A la suite d’un manque d’cestrogénes d’une
durée prolongée, des dilatateurs progressifs pourraient
devoir étre utilisés avant de parvenir a un coit réussi.
La mise en ceuvre d'une HT générale est a privilégier
en présence concomitante de bouffées de chaleur et de
symptomes vulvaires.

Les cestrogenes restaurent la santé des tissus vulvovaginaux
et de la muqueuse vaginale. Une méta-analyse Cochrane
ayant porté sur 19 essais a constaté que les formulations
locales étaient plus efficaces qu’un placebo™. Les faibles

doses d’cestrogénes administrées par voie vaginale ne
stimulent pas I’endomeétre; ainsi, ’ajout d’'un progestatif
n’est pas requis®. Il a été démontré que toutes les modalités
étaient efficaces et stres. Une creme vaginale (OCE,
0,625 mg/g) peut étre utilisée de facon cyclique (de 0,5
a 2 g par jour, pendant 21 jours par mois) ou continue
(0,5 g deux fois par semaine). Un traitement a I’estrone
(1 mg d’estrone par gramme), a raison de 2 a2 4 g/j pendant
trois semaines (intervalle sans traitement : 1 semaine), est
également disponible. L'utilisation de la plus faible dose
permettant la maitrise des symptomes est recommandée.
Des comprimés vaginaux d’estradiol (dose de 10 pg)
peuvent étre utilisés tous les jours pendant deux semaines,
puis deux fois par semaine par la suite. Un anneau
d’estradiol (7,5 ng/j) peut étre inséré tous les trois mois’'.
Le traitement par voie vaginale peut se poursuivre pendant
une période indéterminée; toutefois, les données dont nous
disposons quant a 'innocuité pour 'endomeétre ne traitent
pas de la situation au-dela d’un an. Tout saignement non
prévu devrait faire I'objet d’une évaluation™.

Gast et coll®! ont évalué 285 femmes agées de 45 a 65 ans
qui avaient été affectées au hasard a un groupe devant
recevoir des comprimés vaginaux a faible dose ’OCE
(0,45 mg) et AMP (1,5 mg) pendant six cycles de 28 jours
(le tout s’accompagnant de P'utilisation d’un gramme de creme
vaginale ’OCE pendant les six premiéres semaines) ou a un
groupe devant recevoir un placebo (comprimés et creme). Par
comparaison avec les utilisatrices de placebo, les utilisatrices de
TOP ont connu une atténuation significative de la dyspareunie
(laquelle a été associée a une amélioration de l'intérét sexuel,
de la fréquence de l'orgasme et du plaisir orgasmique, sans
exercer d’effets sur la fréquence du coit) et une amélioration
significative de la réceptivité / de la propension a prendre les
devants et de la satisfaction relationnelle.

Certaines études récentes (comme les essais WHI et
Iétude SWAN) ont avancé que les femmes recevant
une OT générale pourraient connaitre une persistance
accrue de lactivité sexuelle®”. La question de savoir si cet
avantage est uniquement attribuable a une amélioration
vulvovaginale demeure sans réponse. Bon nombre des
¢études qui ont tenté de distinguer les effets vulvovaginaux
généraux et indirects des cestrogenes ont eu recours a ’OT
orale, laquelle entraine une hausse des taux de SHBG et
donc une baisse des taux de testostérone libre.

En 2012, la NAMS* a déclaté que les données probantes
actuelles ne soutenaient pas I’hypothese selon laquelle
IOT exercerait (de fagon indépendante de son réle dans
la prise en charge des symptomes ménopausiques) un effet
sur l'intérét sexuel, I'excitation et la réaction orgasmique.
L'utilisation de 'HT n’a pas été recommandée a titre de
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Tableau 8.1 Etudes portant sur I’'androgénothérapie transdermique pour le traitement des femmes aux prises avec

une dysfonction sexuelle

Nere de sujets,

Année Auteurs durée du traitement Traitement Indication Résultats
2005 Buster et al.® (ECR DI) 533, 24 sem. Timbre T, 300 pg SOB avec timbre O et BDS 1 DS et ASS | DP
2005 Braunstein et al.” (ECR) 447, 24 sem. O orale + Timbre T, BDS avec SOB 1 DS et ASS
150, 300, 450 ug | DP
2005 Simon et al.®® (ECR) 562, 24 sem. Timbre T BDS avec SOB traitée 1 DS et ASS
au moyen d’O orale ou | DP
transdermique (26-70 ans)
2006 Shifren et al.™® 483, 24 sem. Timbre T, 300 pg BDS traitée au moyen d’'O 1 DS et ASS
(INTIMATE) + P orale, 300 g | DP
2008 Davis et al.” 814, 24 sem. Timbre,150 et 300 yg  BDS sans O avant et aprés 1 DS et ASS
(APHRODITE) (innocuité : la ménopause | DP avec 300 ug
52 sem.) 4 cas de cancer du sein
2010 Panay et al.”? (ADORE) 272, 24 sem. 300 pg/j BDS en présence d’'une 1 DS et ASS
ménopause naturelle | DP

DI : double insu; T : testostérone; SOB : salpingo-ovariectomie bilatérale; O : cestrogénes; DS : Désir sexuel; ASS : activité sexuelle satisfaisante;

DP : détresse personnelle

seul traitement a utiliser pour contrer d’autres problemes
de la fonction sexuelle, y compris la diminution de la libido.
La tenue d’autres recherches sur les effets centraux des
cestrogenes s’avere requise.

Les androgenes agissent par la liaison et Pactivation des
récepteurs androgéniques, lesquels régulent 'expression
des genes cibles, ce qui donne lieu a une fonction
sexuelle normale chez la femme. Les androgenes agissent
également 2 titre de précurseurs de la biosynthése des
cestrogenes, ainsi qu’en synergie avec ces derniers pour
assurer le maintien des os et des muscles®®. Aucun taux
distinct de testostérone n’est en corrélation avec la
dysfonction sexuelle®. Une revue systématique Cochrane
ayant porté sur 35 essais (un total de 4 768 participantes)
en est venue a la conclusion que I'ajout de testostérone a
IPHT permettait d’améliorer la fonction sexuelle chez les
femmes postménopausées®.

Tant la testostérone que la DHEA sont des précurseurs
des cestrogenes qui engendrent une action cestrogénique
et androgénique combinée. Toutefois, un essai ayant
administré un gel de testostérone et des IA a des femmes
postménopausées qui présentaient une BDS (faible intérét
sexuel) n’a constaté aucune différence en matiére d’issues,
par comparaison avec la seule utilisation de testostérone,
ce qui semble indiquer que 'amélioration de la libido que
permet la testostérone n’est pas tributaire de la capacité de
celle-ci a dégrader les cestrogénes®.

Bien que nous disposions de données indiquant
Pefficacité du traitement par voie orale au moyen de

méthyltestostérone et d’undécanoate de testostérone, et
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celle du traitement par voie intramusculaire au moyen
de testostérone, ces modalités ne sont pas actuellement
recommandées puisqu’elles donnent lieu a Pobtention de
taux supraphysiologiques et a d’autres effets nuisibles*.

Des ECR prospectifs a double insu ayant porté sur le timbre
de testostérone (300 ug) ont constaté une atténuation de la
BDS (y comptis une augmentation de la libido, de I'excitation
et du nombre d’événements sexuels satisfaisants) chez des
femmes connaissant une ménopause chirurgicale ou naturelle
et recevant ou non une OT ou un TOP (Tableau 8.1)%7.
Des ECR de faible envergure ont également constaté que
l'utilisation d’une creme et de gels de testostérone donnait lieu
alobtention d’un avantage™”. Plusieurs sociétés médicales de
grande envergure (comme la Endocrine Society’® et la International
Menapause Society’®) ont reconnu Pefficacité du traitement a la
testostérone par voie transdermique.

L'innocuité de la testostérone (utilisée a faibles doses
pendant jusqu’a quatre ans) a été démontrée (absence de
risques significatifs aux plans cardiovasculaire, endométrial,
hépatique ou comportemental)’>” . Les effets indésirables
les plus incommodants se résumaient a une légere
intensification de la pilosité et de 'acné.

Lefficacité du tibolone pour ce qui est de latténuation
de la BDS a également été démontrée. Ce produit n’étant
pas disponible au Canada a I’heure actuelle, il ne constitue
donc pas une option thérapeutique a la disposition des
Canadiennes®.

Iln’apas été démontré quela DHEA par voie orale entrainait
une amélioration de la fonction sexuelle®?, sauf chez les
femmes qui présentent une insuffisance surrénalienne. 11
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a été démontré, dans le cadre d’'un ECR prospectif mené
aupres de 216 femmes présentant une atrophie vaginale,
que la DHEA par voie vaginale entrainait une amélioration
de la libido / de lintérét sexuel et de l'excitation, ainsi
qu’une atténuation de la douleur ressentie pendant I'activité
sexuelle, lorsqu’elle était utilisée selon une dose de 1,0 %
pendant quatre mois®™.

A T’heure actuelle au Canada, aucun produit de
testostérone n’a été approuvé pour la prise en charge de
la BDS chez les femmes. Une anamnése exhaustive et un
examen physique devraient étre menés pour identifier
d’autres causes traitables de dysfonction sexuelle. Tous
les facteurs modifiables devraient faire I’'objet d’une prise
en charge, au moyen de services de counseling ou d’une
modification du mode de vie, avant d’envisager le recours
a la testostérone.

Parmi les contre-indications au traitement a la testostérone,
on trouve de graves manifestations d’acné et d’hirsutisme,
I'alopécie androgénique, des taux de SHBG se situant en
deca de la limite inférieure de la plage normale et des taux
initiaux élevés de testostérone libre.

Lutilisation d’un traitement a faible dose de testostérone
par volie transdermique donne rarement lieu a des effets
masculinisants tels que I’hypertrophie clitoridienne, la
modification de la personnalité, I’hirsutisme, I"alopécie
et Papprofondissement de la voix™®”. Les patientes
doivent étre avisées que, bien que les données actuelles
soutiennent I'innocuité de I'utilisation d’un traitement
a faible dose de testostérone par voie transdermique
pendant jusqu’a quatre ans, cette utilisation constitue
néanmoins un emploi non conforme au Canada. Le
traitement devrait faire l'objet d’un suivi au moyen
d’évaluations (avant la mise en ceuvre du traitement et
tous les trois mois par la suite) des taux de testostérone
totale et de SHBG, et ce, de facon a ce que le taux
sérique de testostérone ne dépasse jamais celui qui est
constatée chez les jeunes filles (2,8 nmol/l), afin d’éviter
la manifestation d’effets indésirables androgéniques.
Lorsque le taux de SHBG est plus élevé que la normale
(160 pmol/l ou plus), le traitement pourrait étre
moins efficace car une plus grande proportion de la
testostérone administrée sera inactivée par liaison a la
SHBG. Les patientes devraient étre avisées que les effets
pourraient ne pas étre manifestes pendant trois mois.
Lorsqu’aucun effet n’est constaté apres six mois, ’essai
thérapeutique devrait étre abandonné ou la posologie
devrait étre modifiée (en présence d’un suivi). Un
résumé des données actuelles quant a 'innocuité de la
testostérone est passé en revue dans le cadre de deux

articles récents’’’®.

Douleur sexuelle (trouble de la douleur
génitopelvienne / de la douleur liée a la pénétration)
L’anamneése, l'examen physique et les épreuves de
laboratoire (y compris des mises en culture et des biopsies,
au besoin) devraient fournir des possibilités diagnostiques
pour ce qui est de la douleur vulvaire. Les 1ésions visibles,
les ulceres et dautres troubles organiques devraient
d’abord étre pris en charge, comme I'a recommandé
I'analyse exhaustive parue dans le numéro d’aott 2012 du
Journal d’obstétrigue et gynécologie dn Canada’. Par exemple,
le lichen atrophique et scléreux est un trouble vulvaire
courant qui peut se manifester apres la ménopause. 11
est traité au moyen de puissants stéroides et parfois au
moyen d’immunomodulateurs. Le rétrécissement de
lorifice vaginal qu’engendre ce trouble peut causer une
dyspareunie. La mise en ceuvre d’un traitement local aux
cestrogénes peut constituer un adjuvant utile, chez les
femmes postménopausées symptomatiques, pour la prise
en charge de toute atrophie coexistante’.

L’OT locale constitue le traitement le plus efficace
contre I'atrophie vulvovaginale. L’atrophie grave pourrait
nécessiter Putilisation concomitante d’une OT locale et de
dilatateurs vaginaux. L’obtention d’une réaction clinique
significative pourrait étre différée pendant plusieurs mois.
Lorsquelle est utilisée pour contrer les SVM, 'HT générale
a faible dose pourrait s’avérer inadéquate pour ce qui est
de la résolution des problemes vulvovaginaux; la mise
en ceuvre d’un traitement local pourrait donc toujours
s’avérer nécessaire. Chez les femmes qui ne peuvent avoir
recours a une OT vaginale, 'utilisation de lubrifiants avant
et pendant les relations sexuelles et celle d’hydratants (pour
I'obtention d’un soulagement de plus longue durée) est
possible. La mise en ceuvre réguliere d’une stimulation ou
de relations sexuelles favorise la lubrification vaginale®.

Lamont’ recommande une approche thérapeutique 2 trois
volets pour ce qui est de la douleur sexuelle : traitement
local, désensibilisation des nerfs sensoriels et thérapie
cognitive. Cette approche englobe la physiothérapie du
plancher pelvien, des exercices de relaxation, la rétroaction
biologique (pour contrer le vaginisme secondaire), le yoga
et des traitements visant des lésions particulieres (comme
les cremes stéroidiennes, les antibiotiques et les crémes
antifongiques). La vestibulite peut étre traitée au moyen
d’analgésiques locaux et de gabapentine. La vulvodynie et
le vaginisme peuvent étre traités au moyen d’analgésiques
et de médicaments neuropathiques (comme I'amitriptyline
et la gabapentine) utilisés par voie générale ou locale®.
Les patientes pourraient devoir étre orientées vers une
clinique spécialisée dans la prise en charge de la douleur
pelvienne. Comme le souligne Basson?, la dyspateunie
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« chronique » peut mener a une perte d’excitation et de
libido, a quelque étape de lexpérience sexuelle que ce
soit, lorsque la douleur persiste. La thérapie individuelle /
de couple et I'apport de modifications au mode de vie
sont des modalités importantes de la prise en charge des
troubles douloureux®. Les couples devraient étre avisés
que la pratique d’interactions sexuelles enrichissantes ne
mettant pas en jeu la pénétration constitue une option dans
certaines situations.

Trouble de I’excitation

Ce trouble fait dorénavant partie du trouble de lintérét
sexuel / de lexcitation chez la femme®. Une étude
récente a analysé la présence combinée d’une BDS et de
problémes d’excitation / de lubrification, et a constaté que
la ménopause chirurgicale et le traitement aux ISRS étaient
associés a des probléemes d’excitation chez les femmes
postménopausées. Chez 174 femmes postménopausées
connaissant une BDS, 58 % présentaient une baisse de
Pexcitation, 57 % présentaient une pictre lubrification,
49 % présentaient une combinaison de probléemes et
34,5 % ne présentaient ni 'un ni "autre de ces problémes®.

Aucun agent particulier n’est approuvé contre le trouble
de Pexcitation. Parmi les options thérapeutiques, on trouve
’HT, les dispositifs de traitement clitoridien, les vibrateurs,
la physiothérapie du plancher pelvien, les modifications du
mode de vie et la thérapie psychosexuelle. Il a été démontré
que le traitement a la testostérone par voie transdermique
entrainait une amélioration significative de lexcitation.
Lorsque I'on fait face a une absence d’excitation génitale,
il a été démontré que le sildénafil (un inhibiteur de la
phosphodiestérase de type 5) exercait des effets positifs®*’.
Il a été démontré que 'utilisation d’une pompe clitoridienne
améliorait les sensations et la satisfaction®®.

Trouble de I’orgasme

Aucun agent particulier n’a été approuvé pour la prise
en charge du trouble de l'orgasme chez les femmes qui
connaissent une excitation adéquate. Lorsque l'orgasme
peut étre atteint par autostimulation, le traitement devrait
étre dirigé vers les problemes interpersonnels et la
réduction de l'anxiété, le cas échéant. I’administration
d’eestrogenes par voie locale peut étre offerte. Il a été
démontré, dans le cadre d’ECR prospectifs, que le
traitement a la testostérone par voie transdermique
entrainait "amélioration de orgasme®">
que le sildénafil était efficace pour la prise en charge des
femmes qui présentaient un trouble de l'orgasme sans
baisse concomitante de la libido™. Une étude s’est penchée
sur lefficacité d’'une dose flexible de sildénafil (de 50 a
100 mg) chez les femmes préménopausées présentant
une dysfonction sexuelle d’apparition nouvelle associée a

.1l a été démontré

S82 @ SEPTEMBER JOGC SEPTEMBRE 2014

Putilisation d’un ISRS. Une amélioration a été constatée
pour ce qui est de l'atteinte de Porgasme, sans 'obtention
d’un avantage par comparaison avec un placebo pour ce qui
est de la libido ou de I'excitation™. Les médicaments tels
que les ISRS devraient faire 'objet d’une modification de
la posologie ou devraient étre remplacés, dans la mesure du
possible, par d’autres médicaments (comme le bupropion).

Il est possible que les femmes qui présentent un trouble de
Pexcitation génitale associé a une pathologie neurologique
ou a des lésions affectant des nerfs du systeme autonome
puissent tirer avantage de l'utilisation d’un inhibiteur de la
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phosphodiestérase de type 5.

SITUATIONS CLINIQUES PARTICULIERES

Dépression et ISRS

Untrouble dépressif majeur pourraiten venira se manifester
pour la premiere fois au moment de la ménopause chez des
femmes n’ayant jamais connu un tel trouble auparavant™.
Dans le cadre d’une étude menée aupres de 1 555 femmes
de plus de 55 ans, les chercheurs ont constaté que 18,2 %
des participantes étaient déprimées”™. Les femmes ayant
déja été déprimées en présence de fluctuations hormonales
sont particulicrement vulnérables. Les femmes qui ont
déja connu une dépression sont exposées a un trisque cing
fois plus élevé au cours de la transition ménopausique, par
comparaison avec les femmes préménopausées”™”. Des
études ont démontré que, chez les femmes qui présentent
des antécédents a vie de dépression, la ménopause se
manifeste plus tot™.

Des ISRS sont couramment prescrits pour traiter la
dépression. Une dysfonction sexuelle secondaire se
manifeste, dans de 35 % a 70 % des cas, sous la forme
d’un effet indésirable qui varie en fonction de 'ISRS utilisé
et de sa posologie™. La détresse sexuelle féminine est
également associée a des scores accrus de dépression. Une
étude transversale menée aux Etats-Unis a constaté que
40 % des femmes connaissant des problemes de libido,
d’excitation ou d’orgasme présentaient une dépression
concomitante”. Le bupropion (un inhibiteur du recaptage
de la norépinéphrine-dopamine) et la duloxétine (un IRSN)
ont entrainé une dysfonction sexuelle considérablement
moindre (par comparaison avec des ISRS) dans le cadre
d’études a court terme, tandis que la réboxétine (un IRSN)
a entrainé une dysfonction sexuelle considérablement
moindre (par comparaison avec des ISRS) dans le cadre
d’études tant a court qu'a long terme®™. La dysfonction
sexuelle associée aux ISRS pourrait ne pas constituer un
probleme important aux yeux de la patiente jusqu’a ce
qu’elle se sente mieux; cependant, une fois la dépression



CHAPITRE 8 : Sexualité et ménopause

dissipée, cette dysfonction pourrait devenir une cause de
non-observance de la médication.

Il est important d’identifier le probléme et de rassurer
les patientes en leur indiquant que les troubles affectant
la fonction sexuelle et lorgasme pourraient étre un
effet réversible de la médication. Certains essais limités
indiquent que le passage d’un médicament a un autre
compte une certaine efficacité. Une étude ayant évalué
'ajout de bupropion a un ISRS a constaté une amélioration
de la fonction sexuelle”. Nous ne disposons pas, a I’heure
actuelle, de données factuelles traitant de ce probléme
courant, ce qui cause des difficultés aux cliniciens en
matiere de prise en charge.

Insuffisance ovarienne prématurée

Chez les femmes de moins de 40 ans, la perte de la fonction
gonadique (laquelle est multifactorielle et se manifeste chez
moins de 1 % de la population) est associée a de la détresse
psychologique, a des sentiments de perte et de deuil, a de
la colere, a de la tristesse, 2 du blame, a de la honte, a de
lanxiété, a de la dépression, a une faible estime de soi et
a des problémes de fonction sexuelle'”!. Les femmes
pourraient alors se sentir moins féminines, plus vieilles
et moins attrayantes au plan sexuel. Une étude menée
par Van der Stege et coll.'”
connaissant une IOP présentaient un bien-étre général,

a constaté que 81 femmes

une fonction sexuelle et une satisfaction envers la sexualité
moindres, par comparaison avec 68 femmes présentant
une fonction ovarienne normale (41 % vs 32 %). Dans le
cadre d’une autre étude ayant porté, celle-ci, sur 58 femmes
qui présentaient une IOP et 58 femmes qui présentaient
une fonction ovarienne normale (dge moyen : 39 ans), la
présence d’une dysfonction sexuelle a été constatée chez
62 % et 38 % des participantes, respectivement'®. Les
scores en matiére d’excitation, de lubrification, d’orgasme,
de satisfaction et de douleur ont été considérablement
différents d’un groupe a l'autre. La présence d’une 1OP
triplait le risque de constater une dysfonction sexuelle.

Le traitement recommandé pour ces femmes doit étre
personnalisé et étre composé d’une combinaison de
counseling, de traitement aux antidépresseurs, d'une HT et
d’un traitement aux androgenes.

Cancer du sein

La prévalence du cancer augmente avec ’age : au sein des
pays en développement, 75 % des femmes atteintes du
cancer du sein sont postménopausées'™. Chez les femmes
atteintes du cancer, le traitement pourrait donner lieu a
une ménopause provoquée, a un défigurement chirurgical,
a une insuffisance ovarienne prématurée (attribuable a la

chimiothérapie), a une baisse de la libido, 2 une dyspareunie

et a une dépression. Les modifications affectant la sexualité
constituent souvent une préoccupation qui ne se manifeste
quapres la récupération sétant avérée nécessaire a la
suite de ’événement initial. La qualité de la relation avant
larrivée du cancer constitue le facteur prédictif le plus
fiable pour ce qui est de la qualité des futures expériences
sexuelles'">!%,

Puisque 80 % des cancers du sein sont hormonosensibles'™,
la mise en ceuvre d’une endocrinothérapie (au moyen
d’IA ou de MSRO) visant a entrainer une baisse du taux
d’cestrogenes endogénes constitue la pierre angulaire du
traitement et est de plus en plus utilisée a titre de mesure
de prévention chez les personnes exposées a des tisques
élevés'.

Dans le cadre d’une récente étude de cohorte prospective
ayant porté sur 1 684 femmes dont la participation avait été
sollicitée dans les 12 mois de 'obtention d’un diagnostic
de cancer du sein invasif, le questionnaire Menopause-Specific
Quality of Life a été administré aux participantes a 1 an et a
2 ans a la suite du diagnostic. Chez les 1 011 femmes pour
lesquelles les données ont été analysées, 70 % ont connu
des problémes affectant la fonction sexuelle et 77 % ont
signalé des SVM. Les problemes sexuels étaient associés a
l'utilisation d’TA et a des facteurs liés a 'image corporelle!™.

Les ramifications plus graves du traitement aux IA (par
comparaison avec le traitement au tamoxiféne) sont
étayées par les résultats d’'une récente étude ayant évalué la
dysfonction sexuelle chez des survivantes du cancer du sein
utilisant ces agents'” : 42 % des femmes ayant utilisé un IA
étalent insatisfaites de leur vie sexuelle, 50 % ont signalé
un faible intérét envers la sexualité, 74 % présentaient
une lubrification insuffisante et 56,5 % présentaient une
dyspareunie. Les femmes ayant utilisé du tamoxifene
ressemblaient aux sujets témoins, sauf pour ce qui est
d’une prévalence accrue de la dyspareunie (31,3 %).

Puisque le nombre des survivantes du cancer du sein
continue de croitre, les effets nuisibles du traitement sur la
sexualité, les relations et la qualité de vie se doivent d’étre
reconnus. Malheureusement, une étude menée aupres de
sept patientes a constaté que les taux sériques d’cestrogenes
connaissaient initialement une hausse lorsque certaines de
ces femmes recevant un traitement aux IA ont utilisé un
comprimé vaginal d’cestrogénes (25 pg) pour assurer la
ptise en charge de l'atrophie vaginale''’; dans le cadre d’une
autre étude, les taux de LH et de FSH ont fait 'objet d’une
suppression a la suite de lutilisation d’une formulation
vaginale a faible dose d’estriol''!, ce qui semble indiquer
une absorption générale. Ainsi, de nombreux cliniciens
hésitent a prescrire ces médicaments. Dans le cadre de
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la prise en charge de la dysfonction sexuelle a la suite de
Padministration d’un traitement contre le cancer du sein,
la qualité de vie doit étre mise en équilibre avec le stade
de la maladie et le risque de récurrence. Une approche
intégrative (fondée sur le soutien et I’éducation) est
recommandée'’. L’évaluation précoce des problémes
sexuels et leur prise en charge au moyen de services de
counseling, d’hydratants, de lubrifiants et de traitements
physiques (comme l'utilisation de dilatateurs) constituent
actuellement 'approche recommandée. Dans un avenir
rapproché, des MSRO permettant une hydratation vaginale
sans stimulation mammaire pourraient constituer une
option.

CONCLUSION

La fonction sexuelle connait un déclin avec I'age. La
sexualité constitue un aspect important de la santé générale
des femmes ménopausées et agées. La fonction sexuelle est
de nature biopsychologique et est affectée par de multiples
facteurs, dont I'dge, la santé psychologique et physique,
la présence d’un ou d’une partenaire et la qualité de la
relation, le statut socioéconomique, le contexte culturel, les
expériences sexuelles préalables, le ou la partenaire et sa
santé, les médicaments et le déclin des taux d’hormones. A
I’heure actuelle, la dysfonction sexuelle peut étre répartie,
en fonction du cycle de la réaction sexuelle, en quatre
catégories : troubles de la libido, troubles de I'excitation,
troubles de 'orgasme et troubles liés a la douleur. Chez les
femmes ayant passé le cap de la quarantaine, la baisse de la
libido s’accélere et compte une composante liée ala détresse
personnelle. Bien que, chez ces femmes, la baisse de la
libido constitue la plainte la plus couramment formulée,
la présence d’'une dyspareunie attribuable a une atrophie
vulvovaginale d’apparition nouvelle est également tres
courante. Les options de traitement dont nous disposons
a heure actuelle (Tableau 8.2) devraient étre utilisées de
fagon a cibler la cause sous-jacente. Les préoccupations des
femmes ménopausées en matiére de sexualité pourraient
chevaucher plusieurs catégories diagnostiques. Pour la
plupart des femmes ménopausées, le maintien de la santé
vulvovaginale au moyen de lubrifiants, d’hydratants et d’un
traitement local faisant appel a des cestrogénes est d’'une
importance capitale. Chez les femmes ménopausées qui
continuent de connaitre une baisse troublante de la libido,
il s’avere approprié, une fois que les autres causes possibles
ont été écartées et/ou prises en charge, d’envisager la mise
a Pessai d’un traitement a la testostérone. 1’éducation et
le counseling au sujet des changements physiologiques
attribuables au vieillissement ont également un réle
important a jouer dans la prise en charge de nos patientes
ménopausées.
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Déclarations sommaires

1. La sexualité est de nature multifactorielle et

biopsychologique; elle est affectée par des facteurs
psychologiques, relationnels, physiques, sociaux et
culturels, ainsi que par le vieillissement et le déclin
hormonal. (I1I-2)

2. Bien que la libido, I'excitation, 'orgasme et la

satisfaction connaissent un déclin avec I’age et a
larrivée de la ménopause, la satisfaction sexuelle
demeure toujours possible. (1I-2)

3. Chez les femmes ayant passé le cap de la

quarantaine, la baisse de la libido constitue le
probleme sexuel le plus courant (elle se manifeste
dans jusqu’a 40 % des cas). Toutefois, seulement
12 % des femmes ménopausées en sont
personnellement incommodées. (11-2)

4. Chez les femmes, la fonction sexuelle est affectée par

la présence ou non d’un ou d’une partenaire (et la santé
et la fonction sexuelle que connait ce dernier ou cette
derniere), au fur et 2 mesure du vieillissement. (11-2)

5. Chez les femmes qui connaissent une ménopause

chirurgicale, la baisse de la libido et la détresse
présentent une prévalence accrue, par comparaison
avec la situation qui est constatée chez les femmes qui
connaissent une ménopause naturelle. (II-2)

6. Chez les femmes, la pratique de contacts sexuels

satisfaisants améliorent la qualité de vie, au fur et a
mesure du vieillissement. (I1I-2)

7. Certains troubles médicaux et psychologiques (et les

traitements visant a les contrer) peuvent affecter la
sexualité. (II-2)

8. Les femmes hésitent a discuter de leur sexualité avec

leurs médecins. (1I-2)

Recommandations

1. Les fournisseurs de soins de santé devraient
reconnaitre que, bien que les femmes agées soient
toujours des étres sexuels et qu’elles aient encore
des besoins en matiere de sexualité, elles pourraient
étre réticentes a entamer une discussion au sujet des
problemes qu’elles connaissent a cet égard. (I1I-A)

2. Les fournisseurs de soins de santé devraient étre
sensibles aux modifications (attribuables a ’age ou
a des maladies) que connait la sexualité chez les
femmes. (I1I-A)

3. Les femmes et leurs partenaires devraient étre
sensibilisés aux modifications qui affectent la
sexualité chez les femmes, au fur et 2 mesure du
vieillissement. (I1I-A)

4. Lorsqu’une femme ne considere pas que la baisse
de sa libido constitue un phénomeéne incommodant,
aucun traitement n’est requis. (II1-B)
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Tableau 8.2 Résumé des options de traitement contre la dysfonction sexuelle®#® (modifié en fonction de la version

2013 du DSM-5%)

Dysfonction

Biologique

Psychologique

Relationnel

BDS ou trouble de l'intérét
sexuel / de I'excitation

Trouble de I'excitation /
de la lubrification, souvent
concomitant avec la BDS

Trouble de I'orgasme,
souvent concomitant avec le
trouble de I'excitation

Douleur sexuelle au moment
de la pénétration

1. Au niveau de l'orifice ou
du vestibule

2. Profonde
3. Vaginisme
4. Atrophie

Ecarter les effets indésirables des
médicaments et d’autres troubles
affectant la santé

Améliorer le mode de vie

Aborder la consommation d’alcool
et de drogues a usage récréatif

Traiter au moyen d’cestrogénes et
de testostérone

Traitement local au moyen
d’cestrogénes, de lubrifiants et
d’hydratants

Vibrateur et OT locale
Envisager la testostérone
Aborder le role des drogues

Sildénafil dans certaines situations

Ecarter les autres troubles
physiques et traiter

Modulateurs nerveux (gabapentine,
prégabaline)

Relaxation du plancher pelvien

CEstrogénes, lubrifiants et
dilatateurs vaginaux

Ecarter et traiter la dépression

Thérapie individuelle et de couple

Aborder les anxiétés sexuelles

Si psychosocial, envisager la
psychothérapie et aborder la
communication de couple

Education sexuelle, réduction de
'anxiété et utilisation de matériel
érotique

Déterminer la cause

Psychothérapie individuelle,
connaissance du corps, relaxation,
rétroaction biologique du plancher
pelvien

Thérapie de couple

Evaluer la relation et le
fonctionnement du ou de la
partenaire

Traiter le ou la partenaire et
résoudre le conflit relationnel

Education au sujet du
ralentissement de la réaction
avec l'age

Aider la patiente a enseigner a
son ou sa partenaire la fagon de
la stimuler

Ecarter les sévices; consulter la
patiente seule

DYSFONCTIONS SEXUELLES FEMININES

Déclarations sommaires

EVALUATION ET PRISE EN CHARGE

Déclarations sommaires

1. Les déterminants de la fonction sexuelle mettent en
jeu des mécanismes centraux et périphériques. (I1-2)
2. La testostérone et les cestrogenes exercent des

effets sur la fonction sexuelle. (I)

3. Le taux sérique de testostérone ne constitue pas
un marqueur utile aux fins du diagnostic de la
dysfonction sexuelle. (I1-1)

4. Le maintien de la santé vaginale et vulvaire
constitue le principal champ d’action des

cestrogenes. (I11-2)

Recommandations

1. L’atrophie vulvovaginale devrait faire 'objet d'un
traitement chez toutes les femmes ayant passé le
cap de la quarantaine qui sont troublées par une
dysfonction sexuelle. (I-A)

2. L’évaluation de la dysfonction sexuelle féminine ne
devrait pas faire appel a la mesure des taux sériques

d’androgenes. (I-A)

1. La tenue d’une bréve anamnése de la sexualité
fait partie intégrante de I’évaluation des femmes

ménopausées. (I1T)

2. La dysfonction sexuelle peut étre répartie en
quatre catégories : troubles de la libido, troubles
de Iexcitation, troubles de 'orgasme et troubles
liés a la douleur. Ces catégories se chevauchent

souvent. (II-2)

3. La présence d’une faible libido causant de la
détresse est particulierement courante chez
les femmes ayant passé le cap de la

quarantaine. (1I-2)

4. Chez 50 % des femmes, une atrophie vaginale se
manifeste dans les trois ans suivant la ménopause;
cette atrophie constitue couramment une cause
de douleur sexuelle chez les femmes

ménopausées. (II-1)

5. La douleur sexuelle donne lieu a une cascade de
symptomes sexuels nuisibles. (II-1)
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6. La prise en charge des dysfonctions sexuelles met
en jeu une approche a volets multiples traitant
des aspects médicaux, psychologiques et
relationnels. (I1T)

7. 11 a été démontré que le traitement 2 la testostérone
par voie transdermique entralnait une hausse
de la libido, de I'excitation et de la fréquence
des événements sexuels satisfaisants, et qu’elle
atténuait la détresse personnelle chez les femmes en
ménopause (chirurgicale ou naturelle). Toutefois,
aucun produit n’a été approuvé pour cette
indication au Canada. (I)

Recommandations

. La perte prématurée de la fonction ovarienne

pourrait s’accompagner d’une dysfonction sexuelle
attribuable a I'arrét de la production ovarienne
d’cestrogenes et d’androgénes a un moment de

g g
la vie ou l'activité sexuelle est normalement
rehaussée. (I1-1)

. Les survivantes du cancer du sein qui utilisent

des inhibiteurs de 'aromatase sont plus exposées
a la dysfonction sexuelle attribuable a I’atrophie
vulvovaginale que les femmes qui utilisent du
tamoxifene ou que les sujets témoins. (11-1)

Recommandations

1. Les fournisseurs de soins de santé devraient
inclure un bref questionnaire de dépistage sexuel dans
le cadre de 'anamnese des femmes ménopausées. Des
interventions ne devraient étre mises en ceuvtre que
lorsque la patiente est incommodée par ses problémes
de nature sexuelle. (I1I-A)

2. Les quatre catégories de la dysfonction sexuelle
(troubles de la libido, troubles de I’excitation,
troubles de 'orgasme et troubles liés a la douleur)
devraient étre utilisées pour faciliter le triage des
problemes formulés par les patientes et leur prise
en charge. (III-A)

3. Une cestrogénothérapie vaginale devrait étre
prescrite aux femmes postménopausées qui
présentent une atrophie vulvovaginale et une
dysfonction sexuelle. (I-A)

4. Parmi les meilleures options dont nous disposons a
I’heure actuelle pour les femmes qui présentent une
baisse de la libido, on trouve la prise en charge de
l'atrophie vaginale, la prise en charge des facteurs
contributifs qui peuvent étre traités et le counseling
en sexologie. (I-A)

5. Des dilatateurs vaginaux, des lubrifiants et des
hydratants devraient étre offerts aux femmes
présentant des symptomes d’atrophie vulvovaginale
qui ne peuvent utiliser des cestrogenes. (111-B)

6. Les cliniciens devraient souligner, aux patientes qui
sont incapables de connaitre des relations sexuelles
avec pénétration, les avantages d’autres formes de
contact sexuel. (I1I-A)

SITUATIONS CLINIQUES PARTICULIERES

Déclarations sommaires

1. La dysfonction sexuelle est courante chez les
patientes déprimées et chez celles qui prennent
des inhibiteurs sélectifs du recaptage de la
sérotonine. (I)

S86 ® SEPTEMBER JOGC SEPTEMBRE 2014

1.

Les patientes qui utilisent des inhibiteurs sélectifs
du recaptage de la sérotonine devraient étre
renseignées au sujet des effets qu’exercent ces
médicaments sur la sexualité et étre avisées du
fait que ces effets sont réversibles a la suite de
I'abandon de la médication. (I11-B)

. La santé sexuelle des patientes qui présentent une

insuffisance ovarienne prématurée devrait faire
I’objet de discussions. (I11-B)

. Les patientes atteintes du cancer du sein qui

utilisent des inhibiteurs de 'aromatase devraient
étre avisées des effets possibles de ces médicaments
sur la sexualité. (II-2B) Chez ces femmes, la

décision d’avoir recours a un traitement aux
cestrogenes par voie intravaginale pour contrer
I’atrophie vulvovaginale grave doit étre fondée sur
des facteurs liés a la qualité de vie et ne devrait étre
prise qu’a la suite d’une discussion au sujet des
effets incertains de ce traitement sur la récurrence
du cancer du sein. (I11-)
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ANNEXE

Bref questionnaire sur les symptéomes sexuels chez la femme

Veuillez répondre aux questions suivantes au sujet de votre fonction sexuelle
générale.

1. Etes-vous satisfaite de votre fonction sexuelle?
O oui O Non
2. Depuis quand vivez-vous de l'insatisfaction envers votre fonction sexuelle?
3. Nature de vos problémes en matiére de fonction sexuelle :
(cochez toutes les catégories applicables)
[0 Peu ou pas d'intérét envers la sexualité
Diminution des sensations génitales
Diminution de la lubrification vaginale (sécheresse)
Difficulté a atteindre 'orgasme

Douleur pendant les relations sexuelles

Oooooao

Autres

4. Quel est le probléeme le plus dérangeant? (Encerclez votre réponse)
123 456

5.  Aimeriez-vous en discuter avec votre médecin?
O Oui O Non

Réimprimé (sous forme modifiée) avec la permission de Hatzichristou et coll.'®
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Médecine complémentaire et parallele

Les femmes 4gées de 45 a 64 ans sont de grandes
utilisatrices de produits et de techniques de MCP (y
comptis les produits naturels)'. Le US National Center for
Complementary and Alternative Medicind (NCCAM) a défini
la MCP comme étant « un groupe diversifié de systemes,
de pratiques et de produits médicaux et de santé qui ne
sont pas généralement considérés comme faisant partie de
la médecine conventionnelle ». Le NCCAM classe la MCP
en cing groupes principaux : systémes médicaux paralléles,
interventions sur la relation de lesprit et du corps,
traitements fondés sur des principes biologiques (y compris
les PSN), méthodes corporelles et de manipulation, et
traitements fondés sur I’énergie.

I existe un besoin criant d’information détaillée au sujet
de la MCP au sein de la population; les fournisseurs de
soins de santé devraient donc chercher 2 étre en mesure
de répondre aux questions de leurs patientes a cet égard
et de les guider quant a I'utilisation des différents produits
pour lesquels nous disposons de données sur Iefficacité et
Pinnocuité.

Plus de la moitié des femmes périménopausées et
postménopausées utilisent un type quelconque de MCP
(y compris des traitements alimentaires et a base de
plantes médicinales, la gestion du stress, 'acupuncture
et la massothérapie) pour contrer leurs symptomes
ménopausiques (dont les bouffées de chaleur, les douleurs
articulaires, les troubles du sommeil, la perte de mémoire,
les problémes d’humeur et la fatigue)**. Les fournisseurs de
soins de santé doivent donc relever le défi suivant : intégrer
la thérapeutique sans ordonnance factuelle dans le cadre
d’un processus décisionnel partagé, au fur et a mesure
que s’accroit la demande de la part des patientes quant a
Poffre de traitements de rechange pour le soulagement des
symptomes ménopausiques.

Il va sans dire que le fait de modifier I'alimentation et le
mode de vie peut exercer une influence positive sur la santé
au-dela de la quarantaine. Les traitements exigeant une
modification de I’alimentation et du mode de vie présentent
des avantages manifestes. Des facteurs comme I'obésité,
l'alimentation, I'exercice et le tabagisme affectent la santé
générale de toutes les femmes ménopausées. Un régime

alimentaire faible en gras saturés et en gras trans, et riche en
légumes, en fruits, en poissons et en grains entiers est associé
a de meilleures issues de santé’. Le tabagisme représente un
important facteur de risque indépendant de MCV, d’accident
vasculaite cérébral, de maladie vasculaire périphérique,
d’ostéoporose et de certains cancers®. Les exetcices de port
de poids améliorent le bien-étre, favorisent I’équilibre et
Pagilité, et exercent un effet bénéfique sur la densité osseuse
fémorale, la fonction cardiovasculaire et la prévention du
gain pondéral™®. 1l s’agit 1a de recommandations standard
pour un mode de vie sain et la prévention des maladies
cardiovasculaires et du cancer. Les principes généraux de
I'adoption d’un mode de vie sain peuvent exercer un effet
positif sur les sueurs nocturnes et les bouftées de chaleur
qui affectent les femmes ménopausées, puisquil a été
démontré que le tabagisme, la consommation d’alcool et le
fait de présenter un IMC élevé entrainent une augmentation
du risque relatif de bouffées de chaleur’. Le gain de poids
connu au cours de la transition ménopausique peut étre
minimisé au moyen d’une restriction calorique modérée
et d’une légére augmentation de lactivité physique'. Le
défi réside dans l'assiduité : en effet, malgré les bienfaits
établis de l'apport de modifications en ce qui concerne
lalimentation et le mode de vie, I'assiduité quant a ces
modifications demeure souvent faible.

PRODUITS DE SANTE NATURELS

Réglements canadiens

Le Reglement sur les produits de santé naturels (RPSN)
est entré en vigueur le 1¢ janvier 2004 et est géré par la
Direction des produits de santé naturels (DPSN), soit
une division de la Direction générale des produits de
santé et des aliments de Santé Canada. Le RPSN a pour
objectif de «veiller a ce que les Canadiens puissent
avoir facilement accés a des produits de santé naturels
qui sont sécuritaires, efficaces et de grande qualité, tout
en respectant la liberté de choix ainsi que la diversité
philosophique et culturelle ». Le RPSN définit les PSN
comme étant un sous-ensemble de médicaments. Avant
2004, les produits qui relevent maintenant de la définition
de ce qui constitue un PSN étaient vaguement répartis en
deux catégories : aliments ou médicaments; bon nombre
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Tableau 9.1 Références choisies

Barnes J, Anderson LA, Phillipson JD. Herbal medicines, 2° éd. London:

The Pharmaceutical Press; 2002.

Boon H, Smith M. The complete natural medicine guide to the 50 most
common medicinal herbs. Toronto: Robert Rose; 2003.

Brinker F. Herb contraindications and drug interactions, 3¢ éd. Sandy, Oregon:
Eclectic Medical Publications; 2001. (Mises a jour disponibles en ligne)

Chandler F, editor. Herbs: everyday reference for health professionals. Ottawa:
Canadian Pharmacists Association and Canadian Medical Association; 2000.

European Scientific Cooperative on Phytotherapy. ESCOP modules, 2° éd. New York:
ESCOP, George Thieme Verlag and Thieme New York; 2003.

Jellin JM, Batz F, Hitchens K. Pharmacist’s letter/prescriber’s letter: natural medicines
comprehensive database. Stockton, California: Therapeutic Research Faculty; 2003.

(Disponible en version texte, CD ou en ligne)

Organisation mondiale de la Santé. WHO monographs on selected medicinal plants.
Genéve : Organisation mondiale de la Santé; 1999. (Volumes 2 et 3 aussi disponibles)

de ces produits étaient néanmoins vendus de facon non
conforme sur le marché canadien. Parmi les PSN, on
trouve ce qui suit : les suppléments vitaminiques, y comptis
les copies synthétiques; les suppléments de minéraux; les
plantes ou les matieres végétales, les algues, les bactéries,
les champignons ou les mati¢res animales non humaines,
y compris les extraits, les isolats et les copies synthétiques
de ces substances; les acides gras essentiels, y comptis les
copies synthétiques; les acides aminés, y compris les copies
synthétiques; les médicaments traditionnels, comme les
médicaments issus de la médecine traditionnelle chinoise;
les médicaments homéopathiques; les produits issus de la
robotique; et les enzymes.

Les PSN nécessitent une approbation préalable a la
mise en marché de la part de la DPSN avant d’étre
commercialisés au Canada. Les PSN approuvés ont un
numéro de produit naturel de huit chiffres apparaissant sur
Pétiquette principale. Pour obtenir un tel numéro aupres
de la DPSN, un promoteur doit fournir des preuves quant
a 'innocuité et a P'efficacité du produit dans les conditions
d’utilisation apparaissant sur 'étiquette. De plus, le RPSN
établit des exigences en matiere de signalement des
événements indésirables, de tenue d’essais cliniques, de
fabrication, d’emballage, d’étiquetage, d’importation et
de distribution en ce qui concerne les PSN. Les praticiens
peuvent consulter le statut des produits approuvés, ainsi
que leurs allégations approuvées en consultant la Base
de données des produits de santé naturels homologués
(http:/ /wwwhc-sc.ge.ca/dhp-mps/prodnatur/applications/
licen-prod/Inhpd-bdpsnh-fra.php).

Le signalement des réactions indésirables constitue une
g
partie importante de I’évaluation de Iinnocuité et de la
gestion du risque de facon continue. Les fournisseurs
de soins de santé et les patientes peuvent signaler toute
g
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réaction indésirable en utilisant les formulaires se
trouvant dans le Compendium des produits et spécialités
pharmaceutiques, publié par I’ Association des pharmaciens
canadiens (http://www.pharmacists.ca/), ou en consultant
le site MedEffet Canada (http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-

mps/medeff/report-declaration/index-fra.php).

La fabrication, I'emballage, ’étiquetage et I'importation
des PSN sont des activités requérant une licence. La liste
des titulaires de licence d’exploitation approuvés peut étre
consultée a http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/
applications/licen-site-exploit/sl-list-le-fra.php.

On conseille aux consommatrices de n’acheter que les
marques comportant un numéro de produit naturel sur
Iétiquette principale, afin de s’assurer d’avoir en main
des produits de grande qualité et ayant fait objet d’'un
examen quant a leur formulation, a leur étiquetage, a leurs
allégations et a leurs consignes pour une utilisation stre
(y compris les interactions médicamenteuses possibles).
Les Tableaux 9.1 et 9.2 présentent une liste de références
générales triées sur le volet et de sites Web recommandés
pour effectuer des recherches quant aux PSN, tandis que le
Tableau 9.3 résume les données factuelles quant aux PSN.

Phytcestrogénes

Les phytceestrogenes (le PSN ayant été le plus étudié en ce qui
a trait aux troubles ménopausiques) sont des composés tirés
de plantes qui pourraient étre considérés comme des MSRO,
compte tenu du fait qu’ils présentent des propriétés tant
cestrogéniques qu’anti-cestrogéniques. Les phytcestrogenes
peuvent étre répartis groupes  principaux :
isoflavones, lignanes et coumestanes. Les isoflavones sont
présentes en fortes concentrations dans les feves de soja,
les produits de soja (comme le tofu) et le trefle rouge. Les
graines de lin sont les principales sources de lignanes''.

en trois
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Tableau 9.2 Sites Web recommandés

Organisation

Site Web*

Direction des produits de santé naturels, Santé Canada

http://hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodnatur/index-fra.php

De nombreux liens offrent des renseignements additionnels sur les PSN, y
compris la Base de données des produits de santé naturels homologués.

American Botanical Council

http://www.herbalgram.org

Ressource en ligne offrant des nouvelles et des renseignements sur les produits a
base de plantes médicinales.

Cochrane Consumer Network

http://www.cochrane.org/consumers/homepage.htm

Renseignements sur la participation des consommateurs dans le cadre de la
Cochrane Collaboration.

European Scientific Cooperative on Phytotherapy
(ESCOP)

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York

http://www.escop.com
Organisme visant a faire progresser le statut scientifique de la phytothérapie.

http://www.mskcc.org

Fournit des renseignements a I'intention des oncologues et des professionnels
de la santé, dont un résumé clinique sur les herbes, les plantes médicinales et
d’autres produits; des détails sur les composants, les effets indésirables, les
interactions et les avantages et problémes possibles; et des évaluations portant
sur des traitements de rechange ou expérimentaux contre le cancer, ainsi que sur
des produits touchant les dysfonctions sexuelles.

National Center for Complementary and Alternative
Medicine, US National Institutes of Health

http://nccam.nih.gov

Etudie des pratiques de médecine complémentaire et paralléle au moyen de

méthodes scientifiques rigoureuses.

The Richard and Hinda Rosenthal Center for
Complementary and Alternative Medicine

http://nyp.org/services/complementary.html

Assure la promotion de la création d’un systéme médical inclusif par

I'intermédiaire d’'un processus d’enquéte scientifique, pour faire en sorte que
les pratiques en matiére de santé des autres cultures soient mieux comprises et
intégrées au sein des pratigues médicales occidentales.

*Derniére consultation : Mars 2014.

Les isoflavones sont les phyteestrogenes qui ont fait 'objet
du plus grand nombre d’études dans le contexte de la
ménopause. Bien qu’au moins trois analyses systématiques
ayant évalué lefficacité des isoflavones quant aux
symptomes ménopausiques aient été publiées au cours des
quelques dernieres années, leurs résultats sont toujours non

12714 En fait, les difficultés liées a la comparaison

concluants
des sources d’isoflavones (trefle rouge, soja), 'incapacité
de neutraliser les effets d’autres sources alimentaires de
phyteestrogenes, les difficultés liées a lidentification de
modificateurs potentiels de Ueffet des isoflavones (comme
les facteurs génétiques et les différences personnelles en
ce qui concerne le métabolisme des phytcestrogenes et la
capacitéde produire del’equol") etles vices de méthodologie
pourraient limiter P'interprétation des résultats de ces méta-
analyses. Les auteurs de 'analyse systématique publiée en
2009" ont mené une analyse de sous-groupe en fonction de
I’état ménopausique (périménopause ou postménopause),
de la gravité des symptomes et du type / de la posologie
des phyteestrogenes; ils en sont venus a la conclusion que
les phytcestrogenes pourraient constituer une forme de
traitement de rechange chez les femmes qui en sont aux
débuts de la ménopause et qui connaissent des symptomes

allant de légers a modérés, la génistéi ne étant le composé le
plus efficace a cette fin. Le rapport de 2011 de la NAMS"
en est venu a la méme conclusion : « Les isoflavones a
base de soja comptent une efficacité modeste pour ce qui
est de l'atténuation des symptomes ménopausiques; les
suppléments qui contiennent des proportions accrues de
génistéine ou une teneur accrue en S(Y)-equol pourraient
offrir plus d’avantages.» Santé Canada a publié une
monographie sur les PSN contenant des extraits ou des
isolats de feéves de soja (consultable a partir de la liste
alphabétique des monographies [http://webprod.hc-sc.
gc.ca/nhpid-bdipsn/monosReq.dorlang=fra] qui apparait
dans la Base de données d’ingrédients de produits de santé
naturels) et a approuvé des produits en ce qui concerne
des allégations liées a I'atténuation de la perte de densité
minérale osseuse (lorsque les produits en question sont
utilisés conjointement avec des quantités adéquates de
calcium et de vitamine D) et a l'atténuation possible des
symptoémes ménopausiques graves et fréquents. Un certain
nombre d’articles publiés au sujet des isoflavones de
trefle rouge indiquent également un effet modeste de ces
produits pour ce qui est de I'atténuation des symptomes
ménopausiques, particulicrement lorsqu’ils sont utilisés
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Tableau 9.3 Symptomes ménopausiques et PSN : Résumé des principaux résultats factuels

PSN Type de résultats Résultats principaux
Phytoestrogénes
Isoflavones 3 analyses systématiques'>'*  Résultats toujours non concluants. Les suppléments qui contiennent des

proportions accrues de génistéine ou une teneur accrue en equol pourraient offrir
plus d’avantages’®.

4 ECR

2 analyses systématiques*®4!

Graines de lin

Actée a grappes noires

Aucun avantage par comparaison avec un placebo?-%’.

Aucun effet significatif, par comparaison avec un placebo ou avec I'HT, sur la

fréquence ou l'intensité des bouffées de chaleur et sur la qualité de vie.

Millepertuis 1 essai clinique®®

Amélioration significative de la qualité de vie (dans le contexte particulier de la

ménopause) et atténuation des troubles du sommeil. Aucun effet significatif sur la
fréquence ou l'intensité des bouffées de chaleur.

selon une posologie d’environ 80 mg/j'*. Les produits
contenant des isoflavones de soja et de tréfle rouge qui
ont été approuvés par Santé Canada peuvent étre identifiés
en effectuant une recherche dans la Base de données des
produits de santé naturels homologués.

Trois des quatre études ayant évalué effet des graines
de lin sur les symptoémes ménopausiques n'ont signalé
Pobtention d’aucun avantage par comparaison avec un
placebo®".

Bien que les résultats de deux analyses systématiques aient
avancé que les isoflavones exergaient un effet protecteur
en matiere de densité osseuse, un essai clinique de deux
ans a constaté qu’un extrait d’isoflavone (200 mg une fois
par jour) n’était pas supérieur a un placebo pour ce qui est
de P'atténuation de la perte osseuse ou du renouvellement
des cellules osseuse chez les femmes ménopausées® . Un
essai clinique d’un an n’a constaté aucun effet de la part
des graines de lin (a raison de 40 g une fois par jour) sur la
densité minérale osseuse fémorale ou lombaire®.

Une méta-analyse (ne s’étant pas limitée a une population
ménopausée) s’est penchée sur Peffet de sous-catégories
de phyteestrogenes (dont les extraits d’isoflavone et les
sources alimentaires d’isoflavone) sur les facteurs de risque
cardiovasculaire’. L’analyse a indiqué que lutilisation
a long terme de protéines de soja entrainait une baisse
significative de la tension artérielle diastolique et des
taux de cholestérol LDIL, mais qu’elle n’exercait aucun
effet sur les taux de cholestérol HDL. L.a consommation
d’aliments de soja a été associée a une amélioration
significative en ce qui concerne les tensions artérielles
systolique et diastolique. Les extraits d’isoflavone n’ont
été associés a une baisse significative que dans le cas de la
tension artérielle systolique. Les résultats d’une autre méta-
analyse évaluant leffet de la consommation de graines de
lin sur le profil lipidique n’ont permis de déboucher sur
aucune conclusion : une baisse n’affectant que le taux de
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cholestérol LDL n’a été constatée que chez des femmes
hypercholestérolémiques™.

La question de savoir si les phytcestrogénes sont associés
au cancer hormonodépendant fait toujours I'objet d’un
grand nombre de recherches etd’unintense débat. En effet,
les effets négatifs qu’exerceraient les phyteestrogenes sur
le cancer du sein sont presque exclusivement soutenus par
des études menées 7 vitro ou sur des modeles animaux™.
Une récente analyse systématique (comptant une méta-
analyse), laquelle englobait 14 études observationnelles,
a constaté que l'apport en isoflavones de soja était
inversement proportionnel au risque de cancer du sein
(RR, 0,89; IC a 95 %, 0,79 - 0,99). Toutefois, cet effet
protecteur n’a été constaté que chez des participantes
asiatiques (RR, 0,76; IC a 95 %, 0,65 - 0,86) et non au
sein de populations occidentales (RR, 0,97; IC a 95 %,
0,87 - 1,06)*. L’étude prospective LACE® s’est penchée
sur ’apport en soja et sur la récurrence du cancer du sein
en fonction de I'utilisation ou non de tamoxiféne chez
pres de 2 000 femmes ayant fait 'objet d’un suivi pendant
six ans. Les résultats ont semblé indiquer que I'apport
en soja selon des niveaux comparables a ceux que 'on
constate au sein des populations asiatiques était associé
a un risque moindre de récurrence chez les femmes qui
avaient été traitées au moyen de tamoxifene. Une récente
méta-analyse ayant englobé 11 études prospectives et
6 études cas-témoins a constaté une relation inversement
proportionnelle entre 'apport en lignanes et le cancer
du sein chez des femmes postménopausées®. Enfin,
une méta-analyse de grande envergure ayant englobé
174 essais cliniques en est venue a la conclusion que les
phyteestrogénes présentaient un profil sar a court terme
et que les risques de saignements vaginaux, d’hyperplasie
endométriale, de cancer de ’endomeétre et de cancer du
sein ne connaissalent pas une hausse significative chez
les utilisatrices de phyteestrogénes”. Toutefois, la durée
moyenne du suivi n’était que de 6,2 mois.
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En conclusion, nous ne pouvons nous attendre a obtenir
un essai clinique doté de la puissance statistique nécessaire
pour régler une fois pour toutes la question de I'association
entre le cancer du sein et les phyteestrogenes. Les conseils
que nous offrons a nos patientes se doivent d’étre fondés sur
la littérature disponible. A la lumiére des données actuelles,
il semble que les phytcestrogenes pourraient étre utilisés
en toute sureté chez les femmes ménopausées atteintes du
cancer du sein; toutefois, nous devrions inciter les femmes qui
cherchent a se renseigner sur l'utilisation de phyteestrogenes
a intégrer ceux-ci, de préférence, a leur régime alimentaire.

Actée a grappes noires

Lactée a grappes noires (Cimicifuga racemosa) est une grande
plante vivace de la famille des Ranunculaceae qui pousse dans
les foréts de ’Est du Canada et des Etats-Unis; son utilisation
a été inscrite a la pharmacopée américaine pour la premicre
fois au 19¢ siecle. L’actée a grappes noires est utilisée en
Allemagne depuis le début des années 1940 a titre d’agent
naturel pour le soulagement du syndrome prémenstruel, des
crampes menstruelles et des symptomes ménopausiques™.
Deux analyses systématiques menées en 2012 se sont
penchées sur la question de savoir si 'actée a grappes noires
exerce un effet factuel sur les symptomes ménopausiques.
La revue systématique Cochrane, laquelle englobait 16 essais
cliniques, n’est parvenue a constater aucun effet significatif
de Pactée a grappes noires, par comparaison avec un
placebo ou I’'HT, sur la fréquence et l'intensité des bouftées
de chaleur et sur la qualité de vie*. La deuxiéme de ces
analyses systématiques en est venue a la méme conclusion,
sauf pour ce qui est d’un effet significatif exercé par une
combinaison d’actée a grappes noites et de millepertuis®'.
Plusicurs exposés de cas traitant de 1ésions hépatiques chez
des patientes utilisant de l'actée a grappes noires ont été
publiés. Toutefois, Naser et coll.*” n’ont constaté aucun signe
d’hépatotoxicité en ce qui concerne I'actée a grappes noires
dans le cadre de leur méta-analyse ’ECR.

Santé Canada a publié une monographie pour l'actée a
grappes noires (consultable a partir de la liste alphabétique
des monographies [http://webprod.hc-sc.gc.ca/nhpid-
bdipsn/monosReq.do?lang=fra] qui apparait dans la Base
de données d’'ingrédients de produits de santé naturels),
des produits d’actée a grappes noires offerts sur le
marché alleguent qu’ils sont en mesutre de contribuer au
soulagement des symptomes associés a la ménopause.
Les produits qui ont été approuvés peuvent étre identifiés
en effectuant une recherche dans la Base de données des
produits de santé naturels homologués.

Millepertuis
Ila été démontré, dans le cadre de plusieurs méta-analyses,
que le millepertuis (Hypericum perforatum) était efficace

contre la dépression allant de bénigne a modérée™*.

Un seul essai clinique a été mené auprés de femmes
symptomatiques. Par comparaison avec un placebo, le
millepertuis (a raison de 300 mg, trois fois par jour) a
entralné une amélioration significative de la qualité de
vie (dans le contexte particulier de la ménopause) et une
atténuation des troubles du sommeil chez des femmes
ménopausées symptomatiques. Toutefois, les différences
entre les deux groupes en matiere de bouffées de chaleur
(nombre et intensité) n’ont pas été significatives®. Il a été
démontré qu'une combinaison de millepertuis et d’actée
a grappes noires exercait un effet positif significatif sur
les symptomes ménopausiques™. Le millepertuis entre en
interaction avec de nombreux médicaments; toutefois,
une étude de surveillance de grande envergure ayant
été menée aupres de 14 245 patientes a indiqué que la
fréquence des effets indésirables était 10 fois moindre
dans le cas du millepertuis, par comparaison avec les
antidépresseurs synthétiques*’. Santé Canada a publié
une monographie pour le millepertuis (consultable
a partit de la liste alphabétique des monographies
[http://webprod.hec-sc.ge.ca/nhpid-bdipsn/monosReq.
dollang=fra] qui apparait dans la Base de données
d’ingrédients de produits de santé naturels); des produits
de millepertuis offerts sur le marché alleguent qu’ils sont
en mesure de promouvoir un bon équilibre de ’humeur
et de contribuer a I'atténuation des troubles du sommeil
associés au déséquilibre de ’humeur. Les produits qui ont
été approuvés peuvent étre identifiés en effectuant une
recherche dans la Base de données des produits de santé
naturels homologués.

Autres PSN

Nous ne disposons d’aucune donnée factuelle soutenant
quelque effet significatif sur le plan clinique que ce
soit pour ce qui est du dong quai, du ginseng, de I'huile
d’onagre, de Iigname velue (Dioscorea villosa), du ginkgo
ou des formulations de plantes médicinales chinoises,
par comparaison avec un placebo, en ce qui concerne
latténuation des symptémes ménopausiques*™*.

AUTRES MCP

11 existe d’autres approches de MCP (qui n’ont pas recours
aux PSN) qui permettent la prise en charge des symptomes
ménopausiques. L’apport de modifications au mode de vie
(dont les pratiques permettant de réduire la température
profonde du corps, comme lutilisation d’un ventilateur,
le fait de porter des vétements en plusieurs couches et la
consommation de boissons et d’aliments froids) pourrait
contribuer temporairement a latténuation des sueurs
nocturnes et des bouffées vasomotrices.
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L’acupuncture est 'un des types de MCP les plus attrayants
a étre proposés pour de nombreuses indications médicales.
L’acupuncture est définie comme étant la pratique
d’insérer une ou des aiguilles dans certains points du corps
a des fins thérapeutiques™. Ces points peuvent également
étre stimulés par pression manuelle (digitopuncture), au
moyen de I'application de faibles courants électriques par
I'intermédiaire des aiguilles insérées (électro-acupuncture)
etau moyen de lasers. Deux analyses systématiques récentes
n’ont pas permis I'obtention de données suffisantes pour
déterminer Pefficacité de I'acupuncture dans la prise en
charge des SVM’'2. Le nombre, I'envergure et la qualité
des ECR menés sont encore trop faibles pour permettre la
formulation de conclusions définitives.

Des techniques d’intervention sur la relation de I'esprit et du
corps (dont le yoga, la relaxation, la méditation, ’hypnose et
le tai chi) ont été mises a I'essai, dans le cadre de plusieurs
essais cliniques, pour ce qui est de la prise en charge de la
douleur et d’autres troubles médicaux chroniques; toutefois,
le nombre de données dont nous disposons au sujet de
Peffet potentiel de ces techniques sur les symptomes
ménopausiques est trop faible pour permettre la formulation
de quelque conclusion que ce soit. Quoi qu’il en soit, le tai
chi a été associé a un effet positif sur la densité osseuse™
et sur Iéquilibre, ainsi qu’a une baisse de la fréquence des
chutes, chez les femmes agées™.

Bien que la NAMS recommande la pratique d’exercices
pour contrer les symptomes ménopausiques, nous ne
disposons d’aucune donnée factuelle permettant de
soutenir cette recommandation. En fait, les résultats
positifs issus d’une analyse systématique n’ayant couvert
qu’un seul essai clinique de faible envergure ne peuvent
étre utilisés pour formuler des conclusions définitives; les
vices de méthodologie que présentaient les autres études
visées étaient trop importants pour que celles-ci soient
incluses dans cette analyse™.

CONCLUSION

Bien que nous constations la mise en ceuvre de plus en plus
d’efforts de recherche scientifique standard dans le domaine
des MCP, les données factuelles dont nous disposons a’heure
actuelle nous menent a conclure, de facon inéluctable, que les
PSN et les autres formes de MCP sont moins efficaces que
’HT pour la prise en charge des symptomes ménopausiques.
Leffet placebo pourrait expliquer environ 30 % des effets
bénéfiques générés par la MCP. Les consommatrices qui
décident d’utiliser des PSN devraient étre incitées a utiliser
des produits ayant été analysés par Santé Canada et, tout
comme dans le cas des produits pharmaceutiques, a signaler
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toute réaction indésirable. Dans le cadre d’un processus
décisionnel partagé, les fournisseurs de soins santé devraient
chercher a mettre a jour leurs connaissances au sujet des
techniques factuelles de MCP, de fagon a pouvoir discuter
avec leurs patientes des choix non pharmaceutiques strs qui
s’offrent a elles pour la prise en charge de leurs symptoémes
ménopausiques.

Déclaration sommaire

1. La Base de données des produits de santé naturels
homologués de Santé Canada dresse la liste des
produits dont I'innocuité, efficacité et la qualité
ont été évaluées, et dont l'utilisation a été approuvée
chez les femmes qui connaissent des symptomes
ménopausiques. (I1T)

Recommandations

1. Les fournisseurs de soins de santé pourraient
offrir a leurs patientes l'utilisation des modalités
de médecine complémentaire et parallele dont
Pefficacité a été démontrée pour ce qui est de la
prise en charge des symptomes ménopausiques
légers. (I-B)
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