FORMATION CONTINUE

QUAND

LA MENOPAUSE
A FAIT SON TEMPS

SIMON COITEUX ET KIM SEVIGNY

En arrivant au bureau ce matin, vous parcourez les dossiers afin de déterminer lesquels seraient
pertinents a confier au résident qui travaille avec vous. Celui de Gaétane semble idéal : une femme de

76 ans qui consulte pour un renouvellement de ses ordonnances. A la lecture de sa liste de médicaments,
votre ceil s'attarde sur deux lignes en particulier : I'estradiol et I'acétate de médroxyprogestérone. Faut-il
réellement renouveler le traitement hormonal de la ménopause a cet age ?

1. QUELLE EST L'EVOLUTION NATURELLE

DES SYMPTOMES DE LA MENOPAUSE ?

La ménopause marque une transition physiologique impor-
tante chez les femmes et le début de la postménopause, qui
représente en moyenne 40 % de la vie des femmes. L'expres-
sion clinique de cette transition varie toutefois selon la nature
des symptomes.

Environ50 % des femmes ménopausées présentent des symp-
tobmes vasomoteurs fréquents. On qualifie ces symptoémes de
fréquents lorsqu'ils surviennent 6 jours ou plus au cours des
2 semaines précédentes. En moyenne, ils persistent pendant
environ 7 ans, avec des variations marquées selon l'origine
ethnique(tableauI'). Chez certaines femmes, ils peuvent durer
bien au-dela d'une décennie.

Le syndrome génito-urinaire de la ménopause (SGUM) pré-
sente, pour sa part, une évolution plus chronique. Touchant
plus de 50 % des femmes, il tend a s'aggraver progressivement
et nécessite le plus souvent une prise en charge médicale a
long terme’.

Les données portant sur les autres symptémes associésala
ménopause, tels que les symptomes cognitifs et les troubles
de 'lhumeur, sont de qualité moindre. La périménopause peut
s'accompagner d'un déclin objectif et généralement transi-
toire de certaines fonctions mnésiques, qui se distingue
du vieillissement normal?. Ceci étant dit, les performances
cognitives des femmes en préménopause et en postméno-
pause demeurent comparables?. Sur le plan de 'humeur, la
fin de la périménopause correspond a une période de vulné-
rabilité accrue ala dépression, particulierement en présence

. ) TABLEAU |
DUREE DES SYMPTOMES

DE MENOPAUSE SELON L'ORIGINE ETHNIQUE'

Femmes asiatiques 5ans
Femmes blanches 7 ans
Femmes hispaniques 9ans
Femmes noires 10 ans
Tableau des auteurs
\ J

de symptdmes vasomoteurs, de facteurs de stress psycho-
sociaux ou d'antécédents de dépression®‘. Une attention
particuliére doit étre portée a ces patientes.

2. QUELS SONT LES RISQUES ASSOCIES

A LA PRISE D'UN TRAITEMENT HORMONAL

DE LA MENOPAUSE SUR UNE LONGUE PERIODE ?

Le traitement cestrogene-progestatif combiné augmente le
risque de cancer du sein, d'événements thromboemboliques,
d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) et d'événements
biliaires. Plusieurs donnéesrelatives a cesrisques proviennent
del'étude WHI®. Dans le cadre de cet essai controlé arépartition
aléatoire de grande envergure contre placebo, le progestatif
principalement utilisé était 'acétate de médroxyprogesté-
rone. Cette molécule est aujourd’hui souvent délaissée au
profit de progestatifs plus récents, comme la progestérone
micronisée. Toutefois, les données concernant l'innocuité de
ces molécules reposent sur des études observationnelles
et sont donc de qualité moindre. L'cestrogénothérapie seule
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présente un profil dinnocuité potentiellement différent, mais
les données de qualité demeurent limitées a ce sujet®®. Les
risques augmentent avec I'age au moment de I'instauration du
traitement, mais aussiavec I'age chronologique de la patiente.
Autrement dit, I'age est en soi un facteur de risque, mais une
prise prolongée augmente également le risque.

En 2024, 'INESSS a publié une revue de la littérature’ portant
sur les différents types de traitements hormonaux, ainsi qu'un
document de 22 pages, sous
forme de tableau, résumant les
bienfaits et lesrisques associés
a ces traitements®. Les traite-
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ments y sont classés selon les
appellations dites classique ou bio-identique. Le tableau I/
présente des exemples de traitements ainsi que certains des
risques qui leur sont associés, afin de soutenir les discussions
avec les patientes.

Dans tous les groupes dage recevant un traitement hormo-
nal de la ménopause de type classique, on observe une aug-
mentation du risque d'’AVC (données de qualité modérée)’®.
La fréquence des événements thromboemboliques veineux
chez les femmes autrement en bonne santé augmente avec
I'age (> 60 ans)et I'indice de masse corporelle (IMC), et le trai-
tement hormonal de laménopause majore ce risque (données
de qualité faible)’. La prise d'cestrogénes seuls, surune durée
médiane de 7,1ans, mene a un taux 55 % plus élevé de patholo-
gies biliaires par rapport au placebo (1,64 % vs 1,06 % ; [ rapport
des risques instantanés] RRI: 1,55; IC 95 % : 1,34-1,79). Les
données sont similaires pour la prise d'un traitement hormonal
combiné, évalué sur une durée médiane de 5,6 ans (1,31% vs
0,84 % ; RRI:1,57;1C 95 % : 1,36-1,80Y.

L'effet clinique de 'augmentation du risque attribuable a
I'normonothérapie dépend de I'age de la femme, qui module
sonrisque de base pour ces affections, ainsi que de facteurs
derisque individuels. L'impact seramoindre chezles femmes
plusjeunes, dontlerisque absolu est faible, et plus élevé chez
les femmes plus agées. Selon les données issues d'un suivi
de 18 ans de I'étude WHI, un traitement hormonal combiné
administré pendant 5,6 a 7,2 ans n‘augmente pas le risque
de mortalité toutes causes confondues, ni celui de mortalité
d'origine cardiovasculaire ou cancéreuse™.

3. EXISTE-T-IL UNE DUREE MAXIMALE
RECOMMANDEE DU TRAITEMENT HORMONAL

DE LA MENOPAUSE ?

Il n'existe pas de durée maximale clairement établie pour le
traitement hormonal de la ménopause, et les positions des
sociétés savantes divergent.

L'’American College of Endocrinology (ACE)" considére 'usage
prolongé du traitement hormonal de la ménopause comme
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potentiellement controversé et privilégie un traitement de
5ans oumoins. LAmerican College of Obstetricians and Gyne-
cologists (ACOG)”? ne recommande pas d'arrét systématique
en fonction de I'age de la patiente. L'INESSS privilégie une
approche individualisée, fondée sur une réévaluation régu-
liere du rapport bienfaits-préjudices, des comorbidités de la
patiente et de la persistance des symptomes’. Cette approche
repose sur une prise de décision partagée entre la patiente et
son clinicien. De fagon générale, il convient d'utiliser la dose
minimale efficace pendant la durée la plus courte nécessaire
au soulagement des symptomes®. Toutefois, aucune durée
maximale stricte nest établie, notamment chez les femmes
dont les symptomes persistent malgré les tentatives d'arrét.

Certaines situations peuvent toutefois justifier une utilisation
prolongée, notamment l'insuffisance ovarienne prématurée
ou la ménopause chirurgicale, pour lesquelles le traitement
hormonal de la ménopause peut étre poursuivi jusqu’a l'age
moyen de la ménopause naturelle. L'INESSS considére que
'hormonothérapie locale par voie vaginale peut étre mainte-
nue aussilongtemps que les symptémes du SGUM demeurent
génants, puisque les risques associés a cette voie d'adminis-
tration a faible dose semblent faibles®. Dans les rares situa-
tions nécessitant ala fois un traitement hormonal systémique
et local chez une femme ménopausée, le traitement oral ou
transdermique devrait étre réévalué périodiquement et cessé
lorsque les symptomes vasomoteurs sont bien maitrisés.

4. COMMENT MENER UNE DISCUSSION
INDIVIDUALISEE AVEC LES PATIENTES

AFIN DE MIEUX LES CONSEILLER?

Le jugement clinique et la connaissance de la patiente
demeurent essentiels pour guider une décision partagée
tenant compte des risques et des bienfaits d'un traitement
hormonal de la ménopause. Les risques ont été abordés
plus haut. Qu'en est-il des bienfaits de 'lhormonothérapie ?
L'INESSS, dans sa revue systématique de littérature ayant
mené aux outils actuellement disponibles’, conclut que
I'hormonothérapie est efficace pour réduire les symptémes
vasomoteurs, principalement par une diminution relative de
leur fréquence et de leur intensité. Plusieurs essais com-
paratifs avec répartition aléatoire ont démontré l'efficacité
des différents traitements hormonaux pour réduire ces
symptomes’. A titre indicatif, les données montrent que le
17B-estradiol transdermique combiné a une progestine autre
que la médroxyprogestérone, administré pendant 2 mois,
entraine une diminution d'environ 10 symptémes vasomoteurs
modérés a intenses par jour, comparativement a 6 par jour
avec un placebo (niveau de preuve faible)’. Ces données per-
mettent d'appuyer la discussion avec les femmes concernées
en disposant de repéres concrets.

Certainsrisques liés au traitement sont bien établis et peuvent
étre présentés en valeurs absolues aux patientes(tableau I?).
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Lesfacteursderisque cardiovasculaire classiques (tabagisme,
anomalie du profil lipidique, hypertension artérielle, obésité,
antécédents familiaux) ainsi que I'4ge augmentent le risque
thromboembolique et coronarien sous traitement hormonal
de la ménopause. Bien que leur contribution respective soit
difficile a quantifier, ces facteurs doivent étre pris en compte
dansla décision damorcer ou non le traitement, ainsi que lors
de laréévaluation périodique de sa poursuite ou de son arrét.
L'apparition d'un nouveau facteur de risque (p. ex. diagnostic
de diabéte) constitue une indication de réévaluer la pertinence
du traitement hormonal de la ménopause.

5. DANS QUELLES SITUATIONS LE TRAITEMENT
HORMONAL DE LA MENOPAUSE DEVIENT-IL

NOCIF AU POINT DE DEVOIR ETRE INTERROMPU

OU SUSPENDU ?

Lerdéleduclinicien est central, puisqu'une réévaluation régu-
liere durapport bienfaits-préjudices simpose chez toutes les
patientes sous traitement hormonal de la ménopause. Cette
surveillance permet d’adapter le traitement en fonction de
I'évolution de I'état de santé, des objectifs thérapeutiques ou
de la survenue de nouveaux facteurs de risque.

Avant d’envisager l'arrét du traitement hormonal de la méno-
pause, il importe d'abord de déterminer les situations ou son
instauration n'est pas indiquée. Ce concept est abordé dansle
premier cas clinique de larticle de la D™ Elizabeth Cyr Marcotte
et de M™ Véronique Boivin intitulé : « Le traitement des symp-
témes vasomoteurs : visons juste ! » dans le présent numéro.
L'instauration tardive, soit 10 ans ou plus aprés le début de la
ménopause ou chezlafemme a partirde 60 ou70 ans(selonles
sources), devrait étre évitée™, bien que ces recommandations
reposent sur des données de faible qualité. Une décision par-
tagée peut néanmoins étre envisagée lorsque les symptomes
sont incommodants, que les risques sont jugés acceptables
par la patiente et que les symptémes vasomoteurs sont attri-
buables a la ménopause.

L'arrét immédiat du traitement hormonal de la ménopause
s'impose en présence de contre-indications absolues, notam-
ment les cancers hormonodépendants (cancer du sein ou
cancer de 'endometre a haut risque) et lors de la survenue
d'événements thromboemboliques veineux(thrombophlébite,
embolie pulmonaire)ou artériels(infarctus du myocarde, AVC).
Les données de WHI appuient fortement cette recomman-
dation'. La reprise d'un traitement hormonal systémique en
période de rémission d'un cancer hormonodépendant n'est
pas recommandée, en raison d'un risque accru de récidive®.

Une fonction hépatique altérée compromet le métabolisme
des hormones et constitue une indication de cesser un trai-
tement hormonal. En cas d'insuffisance hépatique compen-
sée, une prescription prudente est possible, a condition de
réévaluer régulierement le rapport bienfaits-préjudices®™. De
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plus, le traitement hormonal de la ménopause est associé
a un risque accru de cholélithiase et de cholécystectomie’.
Certains experts suggérent d'interrompre le traitement en
présence de cholélithiase, bien quaucune recommandation
officielle ne vienne appuyer cette pratique.

Les saignements vaginaux inexpliqués chez une femme
ménopausée constituent également une contre-indication
au traitement hormonal. Tout saignement persistant (aprés
6 mois de traitement) ou d'apparition tardive (6-12 mois aprés
I'instauration du traitement hormonal) doit conduire le cli-
nicien a suspendre le traitement jusqu'a la réalisation d'une
évaluation diagnostique complete’.

La survenue de nouveaux diagnostics constitue une indi-
cation de réévaluer la pharmacopée de la patiente. Le
renouvellement des ordonnances, les visites de suivi ou une
hospitalisation représentent autant d'occasions propices
pour s'assurer que le traitement hormonal demeure appro-
prié. Cette approche proactive favorise une utilisation sécu-
ritaire et personnalisée du traitement, tout en permettant
son ajustement rapide lorsqu'il devient potentiellement nocif.

6. COMMENT DEPRESCRIRE LE TRAITEMENT
HORMONAL DE LA MENOPAUSE ET ACCOMPAGNER
LA PATIENTE DANS CETTE DEMARCHE ?

La déprescription du traitement hormonal chez la femme
ménopausée doit étre individualisée et guidée par une rééva-
luation attentive des besoins de chague patiente. La décision
d'interrompre le traitement repose notamment sur I'évolution
des symptomes, 'age, les facteurs de risque et les préférences
de la patiente. Les données disponibles n'ont permis d'établir
aucune supériorité scientifique claire entre l'arrét abrupt et la
réduction progressive du traitement’. Le choix de laméthode
de déprescription doit donc se faire en collaboration avec
la patiente et tenir compte de son confort, de ses préoc-
cupations et de son expérience antérieure.

L'accompagnement et le lien thérapeutique entre la patiente
et son soignant jouent un réle central dans ce processus.
Cette démarche sappuie sur une information transparente
guant aux raisons motivant la déprescription et une écoute
active des préoccupations. Il peut étre utile de discuter des
mesures non pharmacologiques susceptibles de soutenir la
transition, telles que l'activité physique réguliére, les tech-
niques de gestion du stress ou l'adaptation de certaines
habitudes de vie. Lorsque la déprescription d'un traitement
hormonal systémique est envisagée, l'utilisation d'cestro-
génes locaux peut étre proposée pour la prise en charge
des symptomes génito-urinaires, puisqu’ils sont associés
a un faible risque.

En cas de réapparition de symptémes vasomoteurs ou d'au-
tres manifestations ayant un impact significatif sur la qua-



lité de vie, une reprise rapide du traitement hormonal peut
étre envisagée. Lareprise du traitement aprés un arrét bref
- généralement de 2 a 3 mois - est considérée comme une
continuation du traitement plutét que comme une nouvelle
amorce, ce qui facilite la prise en charge et favorise le confort
de la patiente’.

7. LE TRAITEMENT HORMONAL A-T-IL

ENCORE SA PLACE DANS LA PRISE EN CHARGE

DE L"'OSTEOPOROSE ?

Le dépistage visant a prévenir les fractures de fragilisation
commence par I'évaluation du risque fracturaire et est recom-
mandé chez les femmes de plus de 65 ans (voir Iarticle des
Drs Guyléne Thériault, Marc-Antoine Turgeon et Frantz-Daniel
LaFortune intitulé : « L'ostéoporose : une maladie ? » paru dans
le Médecin du Québec en octobre 2024). Un traitement phar-
macologique est envisagé en présence d'unrisque fracturaire
modéré ou élevé, tel que déterminé par des outils validés (p.
ex. FRAX), ala suite d'une décision partagée avec la patiente.

L'effet du traitement hormonal de laménopause sur laréduc-
tion du risque de fracture est comparable a celui des bis-
phosphonates. Chez des femmes d'un &ge moyen de 66 ans,
on estime qu’un traitement hormonal pris pendant 3 ans per-
mettrait d'éviter 3 fractures de hanche pour 1000 personnes,
comparativement au placebo, ce qui est similaire a la réduc-
tion de 3 a 4 fractures obtenue avec les bisphosphonates’.
Ainsi, le traitement hormonal de la ménopause peut avoir un
effet protecteur sur la santé osseuse.

Lorsqu'un traitement préventif des fractures de fragilisation est
indiqué chez une femme ménopausée présentant des symp-
tomes, Ostéoporose Canada mentionne la possibilité d'utili-
ser un traitement hormonal comme solution de rechange aux
bisphosphonates (recommandation conditionnelle, données
de certitude modérée), aprés avoir confirmeé I'absence de
contre-indication”. Cette option peut étre envisagée lorsque
les symptomes de laménopause justifient le recours au traite-
ment hormonal et que leur prise en charge constitue une prio-
rité pour la patiente”. Dans ce contexte, la dose quotidienne
visée est généralement équivalente a 0,625 mg d'cestrogenes
équins conjugués, avec l'ajout d’'un progestatif si l'utérus est
toujours présent”. Toutefois, comme indiqué précédemment, la
littérature suggere d'éviter dinstaurer un traitement hormonal
chez les femmes de plus de 60 ans, tandis que le dépistage
visant a prévenir les fractures de fragilisation n'est recom-
mandé qua partir de 65 ans. Cette discordance limite ainsi la
place du traitement hormonal dans la prise en charge de l'os-
téoporose. Chezune femme de moins de 85ans présentant une
ostéoporose secondaire ou fracturaire, un traitement conven-
tionnel a l'aide de bisphosphonates est généralement indiqué.

Alarrét dutraitement hormonal de laménopause, les gains en
densité osseuse se dissipent en3a 4 ans. L'ACE recommande
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de mesurer la densité minérale osseuse (DMO)au moment de
I'arrét ou peu aprés afin d'établir une valeur de référence et
d'orienter la décision thérapeutique™. La transition vers un
traitement antirésorptif (bisphosphonates) peut étre envi-
sagée chez les patientes présentant un risque fracturaire
élevé™. En l'absence d'un tel risque, il est recommandé de
réévaluer la DMO aprés 1a 2 ans compte tenu du risque de
perte osseuse accélérée.

8. QUEL EST L'IMPACT DU TRAITEMENT

HORMONAL DE LA MENOPAUSE SUR LA SANTE
COGNITIVE?

Durant la transition ménopausique et en postménopause,
de nombreuses femmes rapportent des plaintes cognitives,
principalement des troubles de la mémoire et des difficultés
de concentration. Non spécifiques et multifactoriels,
ces symptdmes sont rarement révélateurs d'un trouble
neurocognitif dégénératif. Le traitement hormonal de la
meénopause n'a pas démontré d'amélioration significative des
performances cognitives chezles femmes de 50 ab5ansapres
plusieurs années de traitement®.

Les données sur le risque de troubles neurocognitifs liés a la
prise d'un traitement hormonal de la ménopause demeurent
limitées et hétérogenes. Certaines données suggérent un effet
protecteur, alors que d'autres évoquent unrisque Iégerement
augmenté, notamment chez les femmes de 65 a 79 ans
recevant un traitement hormonal combiné de type classique
(augmentation de 9 cas pour 1000 femmes - pour un risque
de base de 9 cas sur 1000 - sur une période de 4 ans). En ce
quiconcerne lamaladie d'’Alzheimer, une utilisation prolongée
(> 10 ans) du traitement hormonal ou une instauration aprés
80 ans pourrait étre associée a une augmentation du risque.
Toutefois, les données sont incomplétes, et le niveau de
preuve est faible’.

L'hormonothérapie ne devrait pas étre prescrite sur la seule
base de symptomes cognitifs ni dans un objectif de prévention
primaire. Les donnéesinvitent ala prudence chezles femmes
de plus de 65 ans, en raison d’'un possible risque accru de
troubles neurocognitifs lors de l'utilisation d'un traitement
hormonal combiné de type classique. Cette dimension doit
étre intégrée aladécision de poursuivre ou non le traitement
dans ce sous-groupe de femmes.

RETOUR SUR LE CAS CLINIQUE

DANS L'AMORCE

Le temps consacré au pré-coaching avec le résident a porté
ses fruits. Aumoment de la révision, il vous indique que Gaétane
prend un traitement hormonal de la ménopause depuis plus de
20 ans, quelle ne présente plus de symptémes depuis un certain
temps et quelle sinquiete de son risque de cancer du sein, sa
sceur ayant réecemment recu ce diagnostic. Le résident a pu
discuter avec elle des recommandations relatives @ la durée de
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FORMATION CONTINUE

= CE QUE VOUS DEVEZ RETENIR

» Lesbienfaits associés au traitement hormonal de laménopause peuvent diminuer avec le temps, a mesure que les

symptémes vasomoteurs s'atténuent.

» Lesrisques cardiovasculaires, thromboemboliques et oncologiques augmentent avec I'age et peuvent influencer
la décision de poursuivre ou de cesser le traitement hormonal de la ménopause.

» Le diagnostic d'une nouvelle maladie et le renouvellement d'une ordonnance constituent des moments clés pour
réévaluer I'innocuité du traitement hormonal de la ménopause.

traitement et des risques associés a sa poursuite a long terme.
lls sont parvenus ensemble & une décision partagée de cesser
le traitement hormonal. 1
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