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Le traitement hormonal
des ménopauses précoces :
une véritable substitution ?
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Résumé

L’arrét des sécrétions ovariennes avant 45 ans augmente la mortalité
cardiovasculaire et incidence des fractures ostéoporotiques. Ces complications de la
carence astrogénique seront d’autant plus intenses que celle-ci survient plus précocement
et/ou apres ovariectomie bilatérale. Ainsi une substitution wstrogénique systématique des
le diagnostic s’impose pour supprimer les symptomes climatériques mais aussi pour
réduire les risques a long terme. Il s’agit d’un véritable traitement substitutif a
poursuivre, quelle que soit sa durée, jusqu’a 50 ans. La dose d’estrogenes doit permettre
de retrouver le taux physiologique d’une phase folliculaire. Une prise en charge de longue
durée s’impose pour vérifier la bonne observance du traitement hormonal, des regles
hygiéno-diététiques et Uefficacité des wstrogenes sur le maintien du capital osseux.

Mots clés : ménopause précoce, insuffisance ovarienne primitive, mortalité
cardiovasculaire, ostéoporose, traitement estrogénique substitutif
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La ménopause naturelle survient en moyenne a I’dge de 51 ans. Si
I’arrét du fonctionnement ovarien se produit entre 45 et 55 ans, il reste
physiologique [1]. En revanche, au-dela de 55 ans la ménopause est
dite tardive et en deca de 45 ans elle est classiquement dite précoce.
Ce terme de « ménopause précoce » devrait étre abandonné. Il sous-
entend en effet deux entités trés différentes sur le plan physio-
pathologique. L'une se rapprocherait du physiologique, c’est la
ménopause anticipée qui arrive entre 40 et 45 ans (early menopause des
Anglo-Saxons) [2]. Dautre, dénommée récemment « insuffisance
ovarienne primitive, IOP » (primary ovarian insufficiency, ex premature
ovarian failure) survient avant 40 ans, trés souvent chez une trés jeune
femme [3, 4]. Son étiologie est non déterminée dans 80 a 90 % des cas
[5]. Parfois, et de plus en plus souvent en fait, des anomalies génétiques
autres que le syndrome de Turner sont mises en évidence. Des
affections auto-immunes et des causes iatrogénes (radiothérapie,
chimiothérapie, ovariectomie) sont les autres étiologies les plus
fréquentes [4].

Larrét des sécrétions ovariennes est responsable du syndrome dit
« climatérique » mais aussi, au fil du temps, de augmentation des
fractures ostéoporotiques et des maladies cardiovasculaires. Des études
épidémiologiques, publiées entre 1992 et 2000 ont montré que les
cestrogeénes, pris deés le diagnostic de ménopause, améliorent la qualité
de vie des femmes, réduisent I’incidence des fractures et diminuent la
mortalité, cardiovasculaire en particulier [6]. C’est dire que les premiers
résultats de la WHI (Women’s Health Initiative), publiés en 2002, ont
surpris le corps médical et les femmes. En effet dans cette étude
randomisée, les femmes prenant ’hormonothérapie, loin de leur
ménopause, ont eu plus d’accidents cardiovasculaires que les femmes
sous placebo [7]. Ces données ne concerneraient en fait pas celles qui
débutent un traitement hormonal de ménopause (THM) pour suppri-
mer les troubles vasomoteurs, donc dés le diagnostic de ménopause [8-
10]. Quoi qu’il en soit, ne plus sécréter d’cestrogénes avant 40 ans ne
releve pas du physiologique et donc nécessite une substitution en
cestrogeénes ; cette situation s’apparente a I’hypothyroidie ou au diabete
insulinodépendant [4, 5, 11, 12].
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INCIDENCE

La ménopause survient apreés 45 ans pour 88 % des femmes, entre
40 et 45 ans pour 9,7 % et avant 40 ans pour 1,9 % [13]. Plus préci-
sément 1 femme sur 100 est ménopausée a 40 ans, 0,1 % a 30 ans et
0,01 % a 20 ans [14]. Les IOP sont diagnostiquées au cours du bilan
soit d’'une aménorrhée primaire (10 a 28 %), soit d’'une aménorrhée
secondaire (4 a 18 %) [12]. Le nombre de femmes sans sécrétion
ovarienne avant 40 ans augmente avec I'amélioration de la survie des
fillettes, adolescentes ou jeunes femmes ayant été traitées pour une
affection maligne [15, 16].

SYMPTOMES

La carence cestrogénique provoque des troubles divers regroupés
sous le terme de « syndrome climatérique » d’intensité et de durée
variables. Les plus fréquents sont les symptomes vasomoteurs,
I'insomnie, la sécheresse vaginale, les troubles de '’humeur et la baisse
de la libido. Chez les femmes avec IOP, tout au moins les premiéres
années, les troubles peuvent étre intermittents du fait d’une reprise de
lactivité ovarienne possible dans 50 % des cas [17].

Le diagnostic de ménopause méme a 50 ans peut étre trés mal
vécu, la « perte » des régles étant assimilée a la vieillesse. C’est dire que
le diagnostic d’IOP, toujours imprévisible, affectera profondément ces
jeunes femmes, méme celles qui ont eu un enfant (10 a 15 % des cas).
Des explications claires devront leur faire comprendre que I'IOP n’est
pas une ménopause précoce, puisque la fertilité peut revenir (certes
dans 5 % des cas seulement) [17]. Ainsi s’explique la grande fréquence
des dépressions et des troubles sexuels [18, 19].
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EFFETS A LONG TERME DE LA CARENCE GESTROGENIQUE

Augmentation de la mortalité globale

Les données des études épidémiologiques, anciennes [20-22] et
récentes [23] montrent une relation entre I’age de la ménopause et le
taux de mortalité. Augmentation faible de la mortalité pour les
ménopauses naturelles dites anticipées, augmentation plus importante
apreés ovariectomie bilatérale. Ainsi une augmentation de 4 % est mise
en évidence [RR = 1,04 (95 % CI 1,00-1,18) S|, pour les femmes
ménopausées naturellement entre 40 et 44 ans par rapport a celles qui
lont été entre 50 et 54 ans dans une cohorte de 68 154 femmes améri-
caines, suivies 20 ans, non fumeuses et n’ayant pas pris d’hormones
apres la ménopause [23]. En revanche, les femmes hystérectomisées et
ovariectomisées pour lésions bénignes ont un surcroit de mortalité de
12 % par rapport a celles qui ont gardé leurs ovaires dans la Nurses’
Health Study (NHS), cohorte de 29 380 femmes suivies 24 ans. Outre
les déces de cause vasculaire, les cancers du poumon [HR = 1,26 (95 % CI,
1,02-1,56) S| et la mortalité totale par cancers [HR = 1,17 (95 % CI,
1,04-1,32) S] sont augmentés bien que les incidences des cancers du
sein et de I'ovaire soient diminuées [24]. Dans la Mayo Clinic Cohort
Study of Oophorectomy, aprés un suivi de 37 ans, les femmes ayant eu
une ovariectomie bilatérale avant 45 ans ont aussi une mortalité
augmentée par rapport a la population référente [HR = 1,67 (95 % CI,
1,16-2,40) S| ; augmentation non seulement de la mortalité cardio-
vasculaire mais aussi de la mortalité par maladies neurologiques

[HR = 5,24 (95 % CI, 2,02-13,6) S] [25].

Augmentation du risque et de la mortalité cardiovasculaire

Une ménopause avant 45 ans augmente la mortalité cardio-
vasculaire comme I’a montré I'étude Framingham dés 1976 [26]. Dans
la Nurses’ Health Study, le risque supplémentaire est de 1,03 (95 % CI,
1,01-1,05) S, pour chaque année de ménopause anticipée (a partir de I’age
référent, 50 ans) [27]. Un suivi de 20 ans en moyenne de 9 450 femmes
ménopausées entre 35 et 65 ans a permis de montrer que la mortalité
cardiovasculaire était augmentée de 18 % si 'age de la ménopause
survenait avant 44 ans. Les femmes ayant eu au moins 18 ans de
sécrétions cestrogéniques ont une mortalité diminuée de 20 % [HR = 0,80,
(95 % CI, 0,67-0,96) S| comparée a celles qui n’ont eu que 13 ans ou
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moins d’cestrogénes endogeénes [28]. Une méta-analyse confirme que
l'ovariectomie bilatérale aggrave le risque vasculaire plus que ne le fait
une ménopause naturelle. Le risque est de 1,38 (95 % CI, 1,21-1,58) S
pour une ménopause naturelle avant 40 ans, mais de 4,55 (95 % CI,
2,56-8,01) S apres ovariectomie [29]. Enfin une étude danoise trouve
un risque cardiovasculaire 8 fois supérieur chez les infirmiéres ayant eu
une ovariectomie bilatérale avant 40 ans [HR = 8,7 (95 % CI, 2,0-38,1)
S], par rapport a celles opérées aprés 45 ans. Dans cette étude aussi le
risque est plus faible si la ménopause survient naturellement avant 40 ans
[HR =2,2 (95 % CI, 1,0-4,9)] [30]. Le risque d’accident vasculaire cérébral
(AVC) en fonction de I'age de la ménopause a été évalué d’une part
dans la Framingham Heart Study [31] et d’autre part dans la NHS [24].
Les résultats sont discordants. Le risque est multiplié par 2 dans la
premiére [HR = 2,03 (95 % CI, 1,16-3,56) S] pour les femmes
ménopausées avant 42 ans, alors que dans la NHS le risque n’est pas
augmenté [HR = 1,14 (95 % CI, 0,98-1,33) NS].

Facteur de risque de déclin cognitif, de maladie d’Alzheimer
et de maladie de Parkinson

Un arrét prématuré de la fonction ovarienne exposerait a un sur-
risque de maladie de Parkinson et de démence d’aprés I'étude de la
Mayo Clinic. Ont été suivies pendant 27 ans en moyenne 2 390 femmes
ayant eu une ovariectomie unie ou bilatérale. Cette derniére faite avant
la ménopause entraine une augmentation significative du risque relatif
de maladie de Parkinson par rapport aux femmes non opérées [RR = 1,68
(95 % CI, 1,1-2,67) S] ; de plus le risque augmente avec chaque année
en moins de sécrétions cestrogéniques [32, 33]. Lovariectomie faite
avant 48 ans augmente aussi le risque de démence et de déclin cognitif
[RR = 1,6 (95 % CI, 1,1-2,4) S]. Le risque dépend de I’age au moment
de la chirurgie ; avant 38 ans, il est de 2,89 (95 % CI, 1,86-4,48) S, entre
38 et 45 ans de 1,54 (95 % CI, 1,06-2,23) S et au-dela de 45 ans de 1,22
(95 % CI, 0,90-1,65) NS [34].

Augmentation du risque d'ostéoporose
La plupart des études transversales, déja anciennes, montrent
qu’une ménopause avant 45 ans est responsable d’une diminution de

la densité minérale osseuse (DMO) [35-37]. Ainsi I’arrét des sécrétions
cestrogéniques avant 40 ans peut réduire la DMO a 65 ans de presque
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un T-score. Ces études, toujours avec de petits effectifs, ne permettent
pas de déterminer si la perte osseuse est plus rapide aprés ovariectomie
[38]. Létude de Popat et coll. [39] confirme l'impact osseux de la
carence cestrogénique chez des femmes jeunes présentant une IOP
idiopathique avec caryotype normal. La DMO de 442 femmes en IOP
a été comparée a celle de deux groupes de contrdles : 70 femmes
appariées étudiées dans les mémes conditions et 353 femmes issues de
la cohorte NHANES III. L'age moyen au diagnostic était de 28,9 ans
(£ 6,4 ans) avec une ancienneté de 2,9 ans ( 4 ans) lors de I’évaluation
osseuse. La durée moyenne avant la confirmation du diagnostic et le
traitement hormonal était de 2,8 ans (* 3,3 ans). Les femmes avec IOP
avaient en moyenne des valeurs de DMO plus basses de 2 a 3 % par
rapport aux sujets contrdles a tous les sites. 15 % d’entre elles avaient
un Z-score < -2 (dont 8 % d’ostéoporose densitométrique).

De plus, des études prospectives ont montré une augmentation du
risque de fractures ostéoporotiques, au moins jusqu’a 70 ans, si la
ménopause survient précocement [38]. Citons-en deux. Le risque de
fracture est multiplié par 3 dans 'étude finlandaise [OR = 3,64 (95 % CI,
1,01-13,04) S] si une ovariectomie bilatérale est faite avant 45 ans [40)].
Dans la cohorte de Rotterdam, les femmes ménopausées avant 45 ans
ont un risque de fractures vertébrales de 2,47 (95 % CI, 1,6-4,6) S,
comparées a celles ménopausées au-dela de 51 ans [41].

Diminution du risque de cancer du sein et de I'ovaire

L'incidence du cancer du sein est diminuée chez les femmes
ménopausées précocement. Dans la méta-analyse d’Oxford, le risque
de cancer du sein a été trouvé diminué de 2,7 % par année de
ménopause en moins par rapport a 'age référent (50 ans) [42]. Pour
Mondul ez coll. [23], les femmes ménopausées naturellement entre 40 et
44 ans ont un risque de cancer du sein et de ovaire diminué de 32 %
[HR = 0,68 (0,56-0,82) S| ; pour Parker et coll. [24], le risque de cancer
du sein est de 0,75 (95 % CI, 0,68-0,84) S et celui de cancer de ovaire
de 0,04 (95 % CI, 0,01-0,09) apres ovariectomie bilatérale.
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LE TRAITEMENT HORMONAL :
VERITABLE SUBSTITUTION

Son objectif est double. D’une part, traiter les symptomes et
permettre a ces jeunes femmes de vivre « la vie de leur age », et d’autre
part prévenir les complications de la carence cestrogénique, au moins
en partie [3, 5, 11, 12, 43, 44].

Le traitement hormonal substitutif (THS) est-il efficace ?

Les cestrogeénes suppriment les symptomes climatériques [6]. Dans
quelques cas, et en particulier aprés ovariectomie, asthénie et troubles
sexuels peuvent nécessiter la prescription concomitante de testostérone
[45, 46]. Du fait de données insuffisantes sur la réalité de I'insuffisance
androgénique et sur la tolérance a long terme de la testostérone, une
substitution systématique n’est pas recommandée [47].

Les cestrogénes normalisent le risque de fractures [6]. Ovariec-
tomisées avant 45 ans, les femmes traitées n’augmentent pas leur risque
de fractures [RR = 0,7 (95 % CI, 0,50-0,96) S| contrairement a celles qui
n’ont pas bénéficié d’un traitement [RR = 3,34 (95 % CI, 1,01-13,04) S]
dans P'étude finlandaise [40]. Des résultats comparables sont trouvés
dans la Rotterdam Study pour les fractures vertébrales [41]. La prise en
charge hormonale des IOP débutée un an apres le diagnostic entraine
une diminution de la DMO [39].

Les cestrogénes semblent atténuer le sur-risque cardiovasculaire,
en particulier aprés ménopause chirurgicale. Ainsi dans I’étude de la
Mayo Clinic, les femmes ovariectomisées avant 45 ans mais ayant
bénéficié d’une cestrogénothérapie deés la chirurgie et au moins jusqu’a
45 ans n’ont pas d’augmentation de mortalité [HR = 0,65 (95 % CI,
0,30-1,41) NS], au contraire des femmes non traitées ou ayant
abandonné leur traitement [HR = 1,84 (95 % CI, 1,27-2,68) S] [25].
Dans la cohorte des infirmieres danoises, I’effet est plus prononcé pour
celles qui ont eu une cestrogénothérapie des la premiére année. En
revanche, dans cette méme étude, un effet bénéfique n’est pas détecté,
pour les femmes ménopausées naturellement [30]. Dans la Women’s
Health Initiative Coronary Artery Calcium Study, les femmes hystérec-
tomisées et ovariectomisées, non traitées, ont un risque augmenté
d’athérome infra-clinique comparé aux femmes ayant eu une hystérec-
tomie seule [48].
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La fonction endothéliale de jeunes femmes ménopausées précoce-
ment a été évaluée dans deux études avant et apres cestrogénothérapie
et comparée a des femmes de méme age, réglées régulierement. Deés
un an, des anomalies de la vasodilatation artérielle sont constatées chez
les IOP. Lhormonothérapie restaure leur fonction vasculaire [49, 50].
Leffet anti-athéromateux des cestrogénes, administrés dés I'ovariec-
tomie, a été démontré chez I'animal et en particulier chez la guenon
[51].

Les cestrogénes pourraient avoir un réle dans la neuroprotection
si administrés dés Parrét des sécrétions ovariennes [52]. Les fonctions
cognitives de 350 femmes ont été évaluées 5 a 15 ans apres la prise
d’un THM administré seulement 2 a 3 ans en début de ménopause,
lors d’'un essai randomisé de prévention de 'ostéoporose. Ce travail
montre pour la premiére fois qu'un traitement hormonal de courte
durée mais pris au moment de la ménopause peut prévenir le déclin
cognitif 5 a 15 ans aprés. Chez ces femmes de 65 ans en moyenne le
déclin cognitif a été trouvé diminué de 64 % par rapport au groupe
placebo [HR = 0,36 (95 % CI, 0,15-0,90) S] [53]. De méme, dans le
travail de la Mayo Clinic, I'cestrogénothérapie débutée deés I'ovariectomie
et poursuivie jusqu’a 50 ans annule le sur-risque cognitif [HR = 0,79 (95 %
CIL, 0,25-2,54) NS], ce qui n’est pas le cas pour celles qui ont arrété leur
traitement avant I’age de 50 ans [HR = 1,89 (95 % CI, 1,27-2,83) §]
(34].

La balance bénéfice/risque permet-elle la prescription
systématique d'un THS ?

Suite a la médiatisation des études WHI et MWS (Million Women
Study) dans un centre de ménopause londonien, 37 % des IOP ont
arrété leur traitement par peur du cancer du sein. Néanmoins, 44 %
étaient conscientes que cette étude ne les concernait pas du fait de leur
jeune age [54]. Les bénéfices du THS pour les IOP sont donc
nombreux ? Quels sont les risques chez ces femmes jeunes ?

Les données des études d’observation [8], mais aussi et surtout
celles de la WHI [10] et celles de la Women’s Health Initiative
Coronary Artery Calcium Study [9, 48] concernant les femmes de 50
a 59 ans, permettent de penser que les risques cardiovasculaires d’un
THM proposé deés la ménopause survenant a ’age habituel sont
inexistants. Tout au contraire, le THM dans la WHI permet de

diminuer la mortalité globale des femmes de 50 a 59 ans de 30 %
(- 10 cas pour 10 000 femmes) [RR = 0,70 (95 % CI, 0,5-0,96)] et le
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risque de coronaropathies (- 6 cas pour 10 000). A cet age, ni les AVC,
ni les cancers du sein ne sont augmentés dans ces études. Uincidence
du cancer du sein chez les femmes danoises de 40 a 49 ans prenant un
THM n’est pas augmentée ; le risque est de 0,56 (95 % CI, 0,07-2,01)
NS pour les 40-44 ans et de 0,88 (95 % CI, 0,62-1,22) NS pour les
45-49 ans. En revanche dans cette étude, les femmes de plus de 50 ans
utilisatrices de THM ont un risque de cancer du sein significativement
élevé [RR = 1,61 (CI 95 %, 1,38-1,88) S] [57]. Ces résultats ne sont pas
surprenants, le risque de cancer du sein étant plus faible chez les
femmes ménopausées précocement, le sur-risque éventuel provoqué
par le THS les remet alors juste au niveau de celui d’'une femme de
méme 4ge non traitée.

Enfin, aucun cancer du sein n’a été diagnostiqué chez 62 femmes
atteintes d’un syndrome de Turner ayant recu une cestrogénothérapie
de 11 a 19 ans, puis un THS en moyenne 28 ans [58].

LE THS EN PRATIQUE

Une hormonothérapie substitutive, comparable a 'opothérapie
des insuffisances thyroidiennes doit donc étre prescrite systéma-
tiquement dés le diagnostic. Les effets bénéfiques attendus, en
particulier sur l'os et le coeur, seront moindres si la prise en charge est
retardée seulement d'un an [30, 39]. Ce véritable THS (« hormonal
therapy is truly replacing ovarian hormones » dixit Nelson) [5], et non
THM (appellation réservée a I’hormonothérapie prescrite au-dela de
45 ans) devra étre poursuivi jusqu’a I’age moyen de la ménopause
(50 ans), quelle que soit sa durée [6, 59-61]. Il n’existe pas d’étude
randomisée de longue durée pour cette population, mais les experts
pensent qu'un THS débuté lors de la fenétre d’opportunité chez ces
jeunes femmes devrait leur assurer des bénéfices au moins, sinon plus
importants que ceux mis en évidence dans la WHI pour les femmes de
50 a 59 ans [9, 10, 48]. Leur risque d’AVC et de cancer du sein n’est
pas augmenté [4, 9, 10].

Aucun essai controlé n’a été mené pour déterminer la dose
nécessaire d’cestrogénes. Puisqu’il s’agit d’un traitement substitutif, il
parait logique d’obtenir le taux moyen d’cestrogénes d’une phase
folliculaire de femmes réglées du méme age, soit 100 pg/ml [5]. Ce taux
peut étre obtenu par exemple avec un patch transdermique a 100 pg E,
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[62, 63]. Studd pense que pour ces jeunes femmes, il n’y a pas de doses
élevées mais seulement une dose appropriée a leur cas [64].

La dose d’cestrogéne sera néanmoins adaptée a chaque femme en
fonction de la symptomatologie clinique et pourra varier au fil du
temps.

Il n’existe pas de consensus quant a la voie d’administration des
cestrogenes. Pour la majorité des experts, en I'absence de contre-indication,
le choix revient a la femme ; certains cependant les inciteraient a
accepter la voie transdermique [5, 44, 65]. En revanche prescrire les
cestrogeénes en continu, avec ou sans hémorragies de privation, semble
préférable chez ces femmes jeunes pour se rapprocher au maximum de
la physiologie. La progestérone micronisée et son isomeére seront
préférés aux progestatifs. Une substitution en testostérone par patch
transdermique peut étre envisagée, si 'activité sexuelle reste perturbée,
en particulier chez les femmes ovariectomisées [66] .

Une grossesse, dans 5 % des cas environ, peut survenir chez les
jeunes femmes avec IOP, en particulier les premiéres années apres le
diagnostic. Une association cestroprogestative contraceptive doit étre
proposée aux jeunes femmes qui ne désirent pas d’enfant. Quelques
échecs ont été signalés sans explication, de ce fait Nelson conseille
d’associer un moyen local pendant quelques années [5].

Outre le THS, la prise en charge sera globale et adaptée au
contexte : IOP avec ou sans étiologie reconnue, avec ou sans désir
d’enfant, ménopause chirurgicale ou ménopause anticipée naturelle.
Elle sera volontiers multidisciplinaire pour les IOP. Un suivi psycho-
logique sera proposé lors du diagnostic mais aussi plus tard si
nécessaire. Ces jeunes femmes développeront dans 20 % des cas une
hypothyroidie, dans 4 % une insuffisance surrénalienne et rarement un
lupus érythémateux disséminé [5]. Si des auto-anticorps thyroidiens
sont détectés, une surveillance annuelle s'impose. Au cours du suivi les
régles hygiéno-diététiques habituelles seront rappelées, en particulier le
maintien du poids, une alimentation calcique suffisante et une activité
physique réguliere. Une ostéodensitométrie (DMO) doit étre réalisée
au moment du diagnostic et deux ans apres pour vérifier Iefficacité des
cestrogénes sur la perte osseuse. Le rythme ultérieur des DMO sera
adapté en fonction des résultats [43].
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