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HORMONOTHERAPIE DE LA MENOPAUSE :

Introduction

La publication de I'étude WHI (Women's Health Initiative)
en 2002 a entrainé une chute abrupte du recours a
I'hormonothérapie de la ménopause (HTM). Avant la
publication, environ 43 % des femmes agées de

45 a 74 ans prenaient I'HTM; apres la publication, ce
pourcentage a chuté a 11 %." Le principal moteur de
cette chute était la crainte du cancer du sein. Depuis
I'6tude WHI, la formation médicale sur la ménopause

est inadaptée; il est estimé que 41 % des facultés

de médecine ne proposent pas de formation sur la
ménopause dans leur programme de premier cycle.” La
méme étude a fait ressortir des lacunes importantes dans
les connaissances sur la gestion de la ménopause chez les
médecins praticiens.

Les femmes ménopausées posent des questions et
attendent des réponses. Des groupes de défense tels que
la Fondation canadienne de la ménopause encouragent
les femmes a reconnaitre l'incidence des symptémes

de la ménopause sur leur lieu de travail, leurs relations
personnelles et leur santé. Etant donné que I'HTM est
considérée comme un traitement de premiére intention
(en I'absence de contre-indications), il incombe aux
professionnels de la santé d'avoir une connaissance
pratique de I'HTM.

Indications de I’'HTM

Les indications de I'HTM sont variables. Selon les lignes
directrices canadiennes, 'HTM est indiquée pour la prise
en charge des symptémes vasomoteurs de la ménopause.
Le traitement peut étre instauré en toute sécurité chez

les femmes ne présentant aucune contre-indication et

qui sont agées de moins de 60 ans ou dont les dernieres
régles remontent a moins de 10 ans.’ Les indications

de la North American Menopause Society englobent le
traitement des symptémes vasomoteurs incommodants
et la prévention de la perte osseuse.” Les indications de
I'International Menopause Society au Royaume-Uni sont
beaucoup plus permissives, préconisant que I'HTM est
indiquée pour la gestion des troubles liés a la ménopause,
dont les symptémes vasomoteurs, les douleurs
musculaires et articulaires, et les troubles du sommeil.

Contre-indications a ’'HTM

Les contre-indications a I'HTM sont indiquées dans le
Tableau 1.

Evaluation des patientes pour

la prescription de ’'HTM

La pertinence des différents types d’'HTM dépend
de I'évaluation des risques individuels auxquels est
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Saignement vaginal anormal non diagnostiqué
Cancer du sein connu, suspecté ou antécédents de cancer du sein
Cancers estrogéno-dépendants connus ou suspectés (cancer de

- Saignement vaginal anormal non diagnostiqué
« Cancer du sein actuel ou antécédents de cancer du sein

'endomeétre, cancer de l'ovaire)
«+ Coronaropathie

- Thrombo-embolie veineuse évolutive ou antécédents de
thrombo-embolie veineuse

« AVC évolutif ou antécédents d’AVC
» Thrombophilie connue

- Hépatopathie évolutive

+ Grossesse connue ou suspectée

Tableau 1. Contre-indications a I'hormonothérapie systémique de la ménopause; d’aprés de Yuksel N et al, 2021.3

exposée une patiente. L'évaluation du risque de maladie
cardiovasculaire (MCV), de thrombo-embolie veineuse
(TEV), des facteurs mammaires et de la présence ou

de I'absence d’un utérus déterminera le choix le plus
approprié de I'HTM.

Le risque de MCV est évalué en fonction de la présence

ou non d'une hypertension significative, d'une
hyperlipidémie (surtout de taux élevés de triglycérides
[TG]), d’'un diabete de type 2 (DT2) ou d'une intolérance au
glucose, d’'une obésité (IMC > 35), d'un tabagisme et d’'un
age supérieur a 65 ans.

Le risque de TEV est évalué en fonction de la présence ou
non d’une obésité (IMC > 35), d'antécédents de TEV, d'une
mutation prothrombotique et d’'un age supérieur a 65 ans.’

Le risque mammaire est évalué en fonction des
antécédents familiaux, de la présence d'une mutation
génétique et de la densité mammaire. La présence ou
I'absence d’un utérus détermine la nécessité d'une
protection de I'endométre.

Choix d’un traitement

En ce qui concerne les patientes présentant une
indication d'HTM et aucune contre-indication, les
données confirment que les estrogénes transdermiques
offrent un avantage en termes d'innocuité lorsqu'ils sont
administrés a la dose la plus faible pour soulager les
symptémes des femmes exposées a un risque accru de
MCV ou de thromboembolie veineuse. Chez les femmes
de ce groupe a haut risque et dont l'utérus est présent, il
est recommandé d’utiliser de la progestérone micronisée
pour la protection de I'endomeétre, car elle n'augmente pas
davantage le risque thrombo-embolique et est considérée
comme métaboliquement favorable pour le risque de
MCV.” Dans ce groupe, l'utilisation du SIU libérant du
[évonorgestrel a 52 mg est également approuvée, mais ce
dispositif est hors indication au Canada.

Des données observationnelles semblent indiquer que
I'utilisation d’'une hormonothérapie n'est pas contre-
indiquée et naugmente pas davantage le risque de

cancer du sein chez les femmes qui ont subi une

biopsie mammaire bénigne, qui ont des antécédents
familiaux de cancer du sein, ou qui présentent un

variant génétique BRCA1 ou BRCA2 et ont subi une
ovariectomie.* laugmentation de la densité mammaire
est un facteur de risque connu pour le cancer du sein.
Selon une méta-analyse récente reposant sur des données
de mammographie numérique, les femmes dont les
seins sont classés dans la catégorie D du systéme BI-
RADS (densité la plus élevée) sont exposées a un risque
de cancer du sein 3,89 fois plus élevé (2,47 a 6,13) que
celles dont les seins sont classés dans la catégorie A2

Les traitements estroprogestatifs augmentent la densité
mammaire de fagcon proportionnelle a la dose, quel que
soit le choix du progestatif.” Pour les femmes qui ont des
seins denses, un agent qui n'augmente pas la densité
mammaire (complexe estrogénique a action tissulaire
sélective [CEATS] ou tibolone) peut s'avérer bénéfique.”
Chez les femmes dont I'utérus est présent et qui prennent
des estrogenes systémiques, une protection adéquate de
I'endométre est indiquée.

Produits disponibles au Canada

Au Canada, il existe une grande diversité de produits, de
posologies et de voies d’administration. Les estrogénes
oraux sont disponibles sous forme de monothérapie

ou ils peuvent étre utilisés en association avec des
agents de protection endométriale. Les estrogénes
transdermiques sont disponibles sous forme de timbres
(qui sont changés une ou deux fois par semaine) ou

de gels a usage quotidien. Les agents progestogénes
sont disponibles sous forme de progestérone naturelle
micronisée ou de progestatifs synthétiques, et sont utilisés
dans le cadre d'un traitement d'association ou d’'une
monothérapie. L'utilisation du SIU libérant un progestatif
pour la protection de I'endometre dans le cadre d'une
HTM est hors indication au Canada; toutefois, des
données probantes indiquent que le systéme intra-utérin
a libération de Iévonorgestrel (SIU-LNG) a 52 mg procure
une protection de I'endométre jusqu'a 5 ans lorsqu'il
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Estrogénes
Oraux
Estrogénes conjugués

Estradiol-17 (micronisé)

Timbre transdermique

Timbres d'estradiol-17f3 deux

fois par semaine

Timbres d'estradiol-178 une
fois par semaine

Gel transdermique
Gel d'estradiol-17

Progestatifs
Manifestations orales

Médroxyprogestérone

Progestérone (micronisée)

Acétate de noréthindrone

Intra-utérin

SIU libérant du lévonorgestrel

Prémarine

Estrace
Lupin-estradiol

Estradiol Derm
Estradot
Oesclim

Climara

Estrogel

Divigel

Provera
Apo-medroxy
Pro-Doc Limitee
Teva-medroxy-
progesterone

Prometilum

PMS-progesterone
Reddy-progesterone
Teva-progesterone

Norlutate

Mirena®*

Kyleena™

Comprimés a 0,3 mg, 0,625 mg, 1,25 mg

Comprimés a 0,5 mg, 1 mg, 2 mg
Comprimés a 0,5 mg, 1 mg, 2 mg

Timbres a 50 ug, 75 pg, 100 pug

Timbres a 25 pg, 37,5 ug, 50 ug, 75 pg, 100 ug

Timbres a 25 pg, 50 pug
Timbres a 25 pg, 50 pg, 75 pg, 100 ug

Gela 0,06 %

0,75 mg d'estradiol par dose mesurée de
1,25 g (= 1 pression sur le flacon-doseur)
Gela0,1 %

Sachets contenant 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg

Comprimés a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
Comprimés a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
Comprimés a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
Comprimés a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg

Capsules de 100 mg
Capsules de 100 mg
Capsules de 100 mg
Capsules de 100 mg

Comprimés a 5 mg

52 mg par SIU
19,5 mg par SIU

Hormonothérapie en association avec d’autres traitements

Voie orale
Estradiol-17f (E2) et NETA

Estradiol-17p (E2) et DRSP
Timbre transdermique
Estradiol-17p (E2) et NETA

CEATS

EC et bazédoxiféne

Stéroide synthétique

Tibolone

Activelle
Activelle LD

Angeliq

Estalis 140/50

Estalis 250/50

Duavive

Tibela

Comprimé d'E2 a 1 mg et de NETAa 0,5 mg
Comprimé d’E2 a 0,5 mg et de NETA a 0,1 mg

Comprimé d’'E2 a 1 mg et de DRSP a 1 mg

Timbre d’E2 a 50 pug et de NETA a 140 mg
Timbre d’E2 a 50 pug et de NETA a 250 mg

Comprimé d’EC a 0,45 mg et de
bazédoxifene a 20 mg

Comprimé oral a 2,5 mg

0,3 a 0,625 mg une fois par jour

0,5 a 1 mg une fois par jour

25 a 50 pg deux fois par semaine

25 a 50 pg une fois par semaine

Une a deux doses mesurées par
pression une fois par jour

Sachet de 0,5 a 1 mg une fois
par jour

2,5 mg par jour pour un
traitement continu; 5 mg par
jour pendant 12 a 14 jours/mois
pour un schéma thérapeutique
cyclique

100 mg par jour pour un
traitement continu; 200 mqg par
jour pendant 12 a 14 jours/mois
pour un schéma thérapeutique
cyclique

5 mg une fois par jour
Pendant 5 ans

Pendant 5 ans

Un comprimé par jour

Un comprimé par jour

Pour le timbre 140/50,
application deux fois par
semaine

Un comprimé par jour

Un comprimé par jour

Tableau 2. Produits d’hormonothérapie systémique de la ménopause au Canada; d’aprés de Yuksel N et al, 2021.3
1 Non approuvé par Santé Canada pour 'hormonothérapie de la ménopause.
F Mirena est le seul SIU-LNG commercialisé au Canada qui dispose de données probantes sur la protection de I'endométre.

EC: estrogéne conjugué; DRSP : drospirénone; SIU : systeme intra-utérin; NETA : acétate de noréhindrone; MSRE : modulateur sélectif
des récepteurs estrogéniques; CEATS : complexe estrogénique a action tissulaire sélective.
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est utilisé a titre d'HTM, méme a des doses plus élevées
d’estrogénes (Tableau 2)."

Traitements innovants

Deux nouvelles hormonothérapies a base de progestérone/
de progestatif sans estrogene sont disponibles au Canada.
Toutes deux sont des traitements d’association a dose fixe,
sous forme d’un seul comprimé oral.

La tibolone est un stéroide synthétique. La molécule mére
n‘a pas d'effet métabolique, mais aprés I'ingestion, elle
exerce différentes actions sur divers tissus en raison du
métabolisme tissulaire sélectif. Certains métabolites ont
des effets estrogéniques sur les os, le vagin et le cerveau
(pour les symptomes vasomoteurs), alors qu’un isomére
a des effets progestogénes (protection de 'endomeétre)
et des propriétés |égerement androgénes. Le sein n'est
pas stimulé en raison d’une activité enzymatique locale
qui inhibe la formation d'estrogénes actifs au niveau
mammaire.” Dans une étude clinique, l'utilisation de la
tibolone durant six mois n'a pas augmenté la densité
mammaire.” Au cours des six premiers mois d’utilisation,
environ 20 % des patientes chez qui I'utérus est présent
auront des saignements ou des microrragies imprévus;
aprés douze mois, ce taux diminue a environ 10 %."

Ces résultats sont similaires a ceux des traitements
estroprogestatifs.

Les estrogénes conjugués associés au bazédoxiféne (EC/
BZA) sont le premier produit a procurer un soulagement
des bouffées de chaleur et une protection de I'endometre
sans l'utilisation d'un progestatif. Ce produit est
considéré comme un complexe estrogénique a action
tissulaire sélective [CEATS] et repose sur I'utilisation

d'un modulateur sélectif des récepteurs estrogéniques
(MSRE) pour assurer une protection de I'endométre. Le
bazédoxiféne (composant du MSRE) exerce un puissant
effet antagoniste sur I'endometre. L'association unique
de cet estrogéne et de ce MSRE soulage les symptomes
vasomoteurs. Des taux de saignements imprévus de 10 %
au cours des six premiers mois et de 1,8 % par la suite ont
été signalés; cette incidence est trés similaire a celle d'un
placebo.” Aprés 24 mois d'utilisation, il y a une Iégére
diminution de la densité mammaire, similaire a celle
obtenue avec le placebo.'

Gestion des effets indésirables

Les effets indésirables les plus souvent signalés sont une
mastalgie et des saignements imprévus. Les taux varient
entre les préparations d’'HTM.

Dans le cas d'une utilisation continue de traitements
estroprogestatifs et de la tibolone, les saignements
imprévus au cours des six premiers mois d’utilisation
sont signalés dans une proportion d'environ 20 a 25 %.
En I'absence de risque accru de cancer de 'endométre,
aucun examen n'est imposé durant cette période. Tout
saignement survenant apres les six premiers mois de
traitement doit faire l'objet d’examens appropriés.” Si
les examens approfondis s'avérent négatifs et que le

saignement persiste, le passage a I'association EC/BZA
(chez les patientes qui ne sont pas considérées a risque
accru de TEV ou de MCV) peut atténuer les problémes de
saignement."®

La mastalgie est un effet indésirable courant durant

les trois premiers mois d’utilisation d’un traitement
estroprogestatif, avec des taux approximatifs de 25 %.
Avec la tibolone ou I'association EC/BZA, les taux de
mastalgie sont similaires a ceux obtenus avec le placebo.

Premiéres craintes

Lors de la premiéere publication originale de I'étude WHI,
les gros titres ont fait sensation sur 'augmentation des
risques cardiovasculaires (CV) et de cancer du sein.

Depuis cette publication, de nombreux travaux
scientifiques ont clarifié les risques CV. Une revue
Cochrane qui a stratifié le risque CV selon I'age au
moment de l'instauration de I'HTM a montré une
réduction statistiquement significative de 48 % de la
coronaropathie chez les femmes ayant commencé I'HTA
avant I'age de 60 ans ou moins de 10 ans aprés leurs
derniéres régles.” Ces données ont joué un réle important
dans I'apaisement des craintes liées au risque CV.

Il est difficile de dissiper les craintes liées au cancer du sein,
tout comme il est difficile de quantifier le risque de cancer
du sein dd a 'HTM. Les lignes directrices reconnaissent que
la relation entre I'HTM et le cancer du sein est complexe.
Elles insistent sur une modification du mode de vie.
Certains traitements peuvent étre considérés comme plus
« bienveillants pour le sein » que d'autres, en particulier

la progestérone micronisée par rapport aux progestatifs
synthétiques, et peut-étre I'association EC/BZA."°

Durée d'utilisation

Aprés la publication de I'étude WHI, I'idée que la durée
d'utilisation de 'HTM devait étre limitée a cinq ans ou
moins s'est ancrée dans la culture populaire. Les lignes
directrices actuelles indiquent que la durée moyenne

des bouffées de chaleur est de 7,4 ans. Lutilisation
prolongée est autorisée, a condition que I'HTM ait été
instaurée avant I'age de 60 ans ou moins de 10 ans aprés
les derniéres regles. Chez les femmes de plus de 65 ans
qui ont choisi de poursuivre I'HTM, il est recommandé
que les utilisatrices d’estrogénes oraux passent a un
estrogéne transdermique a la dose efficace la plus faible.
Le raisonnement actuel est que I'HTM doit étre prescrite a
la patiente appropriée, a la dose appropriée, et pendant la
durée appropriée.*

Un suivi annuel est préconisé pour déterminer si la
patiente souhaite poursuivre ou arréter I'HTM et pour
évaluer la présence éventuelle de nouvelles affections
concomitantes.

Il nexiste pas d'études controlées a répartition aléatoire
(ECRA) a long terme pour évaluer l'incidence de
I'hormonothérapie sur les taux de cancer du sein. Une
étude a montré une augmentation progressive du risque
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lors d’une utilisation prolongée; toutefois, ces données
sont difficiles a généraliser, car les préparations évaluées
dans l'étude n'étaient pas les schémas actuellement
utilisés. Trés peu de patientes de I'étude utilisaient la
progestérone micronisée, et aucune n’utilisait I'association
EC/BZA*° Il est important de conseiller les patientes sur

le manque de données robustes permettant de prédire
I'incidence de l'utilisation prolongée de I'HTM sur le risque
de cancer du sein.

Résumé

Depuis I'étude WHI, notre compréhension scientifique des
risques et des bienfaits de I'HTM a fortement évolué. Nous
avons tiré les enseignements suivants :

1. Linstauration du traitement moins de 10 ans
apres les derniéres regles de la patiente, ou
avant I'age de 60 ans, offre les plus grands
avantages avec le moins de risques.

2. Enl'absence de contre-indications, les
femmes présentant un risque CV ou thrombo-
embolique veineux accru doivent utiliser un
estrogéne transdermique a la dose la plus
faible pour obtenir un soulagement efficace des
symptomes. Si une protection de 'endométre
est nécessaire, il convient d'utiliser de la
progestérone micronisée ou un SIU-LNG a
52 mg (hors indication au Canada).

3. Lesseins denses sont un facteur de risque
de cancer du sein. Les femmes dont les seins
sont denses doivent utiliser un agent qui n’en
augmente pas davantage la densité, tel que
I'association EC/BZA ou la tibolone.

4. Il n'existe pas de « régle des cinq ans » pour la
durée d'utilisation de I'HTM. La nouvelle régle
est |'utilisation du traitement approprié, ala
dose appropriée, pendant la durée appropriée.

5. Bien que l'utilisation a court terme de 'HTM
(surtout les options « plus bienveillantes pour
le sein ») ne semble pas augmenter le risque
de cancer du sein, il n'existe pas de données
probantes de qualité relatives aux risques d’un
traitement a long terme. Les patientes sont
capables de prendre leurs propres décisions
quant aux résultats incertains.

6. Les effets indésirables les plus courants sont
les saignements imprévus et la mastalgie. La
réduction de la dose du médicament ou le
passage a un agent dont le profil de saignement
ou de sensibilité est différent est une option qui
pourrait présenter un avantage.
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