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Enjeux et perspectives du traitement
de la ménopause

Une femme, un THS ?

Michel Gerson, Frédérique Kuttenn

L
’émergence du traitement
hormonal substitutif (THS)
de la ménopause, il y a
30 ans, a constitué un défi à
la nature et une révolution

dans la vie des femmes ménopausées.
Pourtant, si 9,5 millions de femmes
sont ménopausées actuellement en
France, seulement 16 % d’entre elles
reçoivent un traitement : la révolu-
tion est loin d’avoir atteint
l’ensemble de la population !

Les bienfaits du THS

L’identification de la privation œstro-
génique comme source des princi-
pales manifestations de la méno-
pause a naturellement conduit à
désigner l’œstrogénothérapie substi-
tutive comme la solution la plus
appropriée. L’addition de progesté-
rone ou de l’un de ses dérivés permet
de contrôler l’action proliférative des
œstrogènes au niveau de leurs princi-
paux organes cibles : utérus et sein.
L’action du THS est de trois ordres :

– à court terme : disparition des bouf-
fées de chaleur, correction de l’asthé-
nie et de la tendance dépressive ;
– à moyen terme : prévention de
l’atrophie cutanéo-muqueuse et de
ses conséquences, notamment
génito-urinaires. Ces effets à court et
moyen termes sont évidents et specta-
culaires en termes d’amélioration de
la qualité de vie [1] ;
– à long terme : le THS est considéré
comme protecteur de l’ostéoporose
et des risques cardiovasculaires. Il
améliore les fonctions cognitives et a
été présenté comme susceptible de
diminuer ou reculer la survenue de
démences. En fait :
• le ralentissement de la déminérali-
sation sous traitement œstrogénique,
à partir d’une concentration circu-
lante d’œstradiol d’environ 60-
80 pg/ml, et même le gain de masse
osseuse en début de traitement
jusqu’à un âge avancé, est acquis sur
la base de très nombreux essais thé-
rapeutiques [2]. Des études épidé-
miologiques, et pour l’instant un seul

essai thérapeutique, ont aussi mis en
évidence une diminution du nombre
des fractures dans les populations
traitées. Il est admis que la durée du
traitement doit être de 5 ans au
moins, 10 ans voire plus si possible,
• la protection vasculaire, même si
elle est probable d’après des données
physiopathologiques et épidémiolo-
giques, devra être confirmée par des
études randomisées,
• tandis que les bienfaits sur le plan
neurologique restent à démontrer.

Les enjeux sont :
– scientifiques, 
– médico-sociaux, 
– socio-économiques. 

Les enjeux scientifiques

Protection cardiovasculaire

La quarantaine d’études cas-témoins
ou de cohortes et les méta-analyses
consacrées à la relation entre THS et
morbidité ou mortalité coronarienne

Le traitement hormonal substitutif apporte-t-il seulement
bien-être et énergie aux femmes ménopausées ? Ou
diminue-t-il aussi le nombre de fractures, d’accidents
cardiovasculaires et de démences ? Seize pour cent
seulement des femmes ménopausées reçoivent un
traitement hormonal substitutif. Est-ce une simple

désinformation ? Ou bien est-ce parce que l’évaluation du
rapport bénéfice-risque reste à faire ? Lors des contre-
indications au traitement hormonal substitutif, les SERM
(selective estrogen receptors modulators)
représentent une possibilité d’alternative, la plus originale
et prometteuse. Jusqu’à quel point ?

DÉBATS



ou cardiovasculaire globale [3, 4]
montrent un risque relatif corona-
rien ou cardiovasculaire compris
entre 0,50 et 0,65 sous traitement.
Toutefois, de nombreux biais affec-
tent ces études :
– Biais de sélection : les patientes qui
ont accès à une prescription de THS
sont de niveau socio-économique
aisé, avec hygiène et standard de vie
déjà responsables d’une diminution
de leur risque cardiovasculaire [5, 6].
– Biais de prescription : les femmes
auxquelles les médecins acceptent de
prescrire un THS sont « en meilleure
santé » que les autres [7].
– Biais de poursuite du traitement :
celles qui vont poursuivre le traite-
ment sont celles qui n’ont pas pré-
senté d’effets secondaires indési-
rables [8].
– Enfin, biais de « compliance » : on
sait que la compliance, fut-ce pour
un placebo, sélectionne une popula-
tion présentant moins de risque
spontané d’accidents cardiovascu-
laires.
Dans quelle proportion ces biais
affectent-ils la cardioprotection
observée dans les études épidémiolo-
giques ? Certains résultats sont en
effet discordants : l’étude de Framin-
gham [3] a montré un risque relatif
de morbidité cardiovasculaire aug-
menté de plus de 50 %. Des études
récentes [9, 10] n’ont pas observé de
diminution significative du nombre
d’accidents coronaires, mais même
une tendance à l’augmentation du
risque pour les plus fortes doses.
Hemminki, reprenant les données de
22 essais randomisés [11], a comparé
le nombre d’événements cardiovas-
culaires chez les femmes recevant ou
non un THS, et trouvé un odd-ratio*
de 1,64 (intervalle de confiance :
0,65-4,18).
En ce qui concerne le risque d’acci-
dent ischémique cérébral, les études
sont là encore discordantes [4, 12-
14], mais montrent plutôt une
absence de protection, voire une aug-
mentation du risque, dépendante de
la dose d’œstrogène [4], non modi-

fiée par l’association d’un progesta-
tif.
Quatre études épidémiologiques
récentes ont analysé le risque d’acci-
dent thrombo-embolique sous THS
et conclu à un risque relatif multiplié
par 2 ou 3 [15-18]. Ces études ont
inclus essentiellement des femmes
recevant des œstrogènes par voie
orale. Une seule étude [15] a consi-
déré séparément la voie extradiges-
tive, qui permet d’éviter l’effet de
charge hépatique et son impact sur
les facteurs de la coagulation. Les rai-
sons du choix de cette voie d’admi-
nistration n’étaient pas précisées
(facteurs de risque identifiés ?), le
nombre des patientes, faible, et les
résultats non significatifs.
Ces études sont le plus souvent amé-
ricaines, réalisées à partir de l’utilisa-
tion d’œstrogènes conjugués équins
administrés par voie orale, avec les-
quels le phénomène de protection
tend à s’inverser aux plus fortes
doses. Enfin, lorsqu’un progestatif
est associé (dans une minorité de
cas), il s’agit presque toujours de
l’acétate de médroxyprogestérone
(MPA) dont les effets métaboliques
ne sont pas optimaux [19].
Dans l’attente d’études randomisées,
il importe d’examiner les méca-
nismes impliqués dans une protec-
tion possible : lipides, coagulation,
vasodilatation [20, 21].
– L’augmentation des HDL (high den-
sity lipoproteins) est surtout favorisée
par l’œstrogénothérapie orale, par
un effet spécifiquement hépatique.
Elle s’accompagne d’une augmenta-
tion des triglycérides, qui, elle, n’est
pas bénéfique.
– En revanche, les œstrogènes, quelle
que soit leur voie d’administration,
exerceraient un effet protecteur au
niveau vasculaire, par plusieurs méca-
nismes : inhibition de l’accumulation
des particules LDL dans la paroi,
effet anti-agrégant plaquettaire et
effet relaxant [21].
– L’administration orale d’œstro-
gènes peut aussi modifier l’équilibre
coagulation-fibrinolyse, en activant
plutôt la coagulation, contrairement
à l’administration extradigestive.
– Les données expérimentales sur la
paroi artérielle montrent, enfin, que
les effets de l’œstradiol sont conser-
vés en présence de progestérone,

mais annulés par certains progestatifs
synthétiques (tels que le MPA) qui se
comportent là comme des anti-œstro-
gènes [22].
Tous les THS ne sont donc pas iden-
tiques selon la dose d’œstrogènes, la
voie d’administration, selon le pro-
gestatif associé et le terrain auquel ils
s’adressent.
Des essais thérapeutiques randomisés
de grande ampleur ont été mis en
place afin d’évaluer l’éventuelle pro-
tection cardiovasculaire apportée par
le THS. Deux d’entre eux sont des
essais de prévention primaire :
la Women’s Health Initiative [23] aux
États-Unis (détaillée plus loin), et
la Women’s International Study of Long-
Duration Oestrogen after the Meno-
pause (WISDOM) en Angleterre. Des
essais de prévention secondaire sont
également en cours et les résultats de
la Heart and Oestrogen/Progestin Repla-
cement Study (HERS) viennent d’être
publiés [24]. Cette étude randomisée
compare le nombre d’accidents coro-
nariens chez des femmes corona-
riennes connues, traitées ou non (n =
1 400/groupe) par Premarin®

(0,625 mg)** et le progestatif MPA
(2,5 mg) en continu. Le nombre
d’accidents coronariens est identique
dans les deux groupes, sur une
moyenne de 4 ans, avec toutefois
davantage d’accidents cardiovascu-
laires au cours de la 1re année dans le
groupe traité.
L’effet bénéfique attendu, d’après
l’action protrectrice des œstrogènes
sur la paroi des vaisseaux, n’est donc
pas retrouvé dans cet essai de préven-
tion. On peut formuler deux hypo-
thèses :
– celle d’un rôle négatif du progesta-
tif MPA, la progestérone devant être
préférée pour les études ultérieures ;
– celle d’un effet stimulant de l’admi-
nistration orale d’œstrogène sur les
facteurs de la coagulation ?

La protection cérébrale

Une question importante, actuelle-
ment débattue, concerne l’effet sup-
posé du THS dans la prévention de la
démence. Les mécanismes d’action
des œstrogènes possiblement impli-
qués sont multiples : effet vasodilata-
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* Odd-ratio : expression du risque relatif dans des
études à la fois prospectives et rétrospectives ; défini
avec un intervalle de confiance (IC) qui, lorsqu’il
comprend la valeur 1, suggère l’absence de modifica-
tion du risque. ** Œstrogènes équins administrés par voie orale.



teur, effet neurotrophique avec sti-
mulation de facteurs de croissance,
interaction avec les neuromédiateurs
impliqués dans les processus de
mémoire, les fonctions cognitives, les
performances sensori-motrices et
l’humeur [25-27].
Des études ont été réalisées pour éva-
luer les performances cognitives de
femmes âgées, traitées ou non par
œstrogènes, et aussi pour rechercher
un éventuel effet préventif du THS
sur le risque de maladie d’Alzheimer
et autres démences.
Une synthèse récente de la littérature
[26] a identifié 5 études d’observa-
tion et 8 essais cliniques portant sur
l’effet du THS sur les fonctions
cognitives. Les effectifs en sont
faibles et les résultats divergents.
L’affirmation selon laquelle le THS
diminuerait le risque de démence
repose sur une dizaine d’études épi-
démiologiques, en majorité des
études cas-témoins. Les résultats sont
discordants et ces études affectées
par les mêmes biais que les études du
risque cardiovasculaire, en particu-
lier le niveau d’éducation.
Seuls des essais prospectifs randomi-
sés permettront d’affirmer un éven-
tuel effet préventif du THS sur le
risque de démence.

Risques de prolifération cellulaire

• Endomètre
L’œstrogénothérapie augmente le
risque de cancer de l’endomètre de 2
à 10 fois, en fonction de la dose et de
la durée du traitement [28]. Il a été
dit que l’association d’un progestatif
empêchait la constitution d’une
hyperplasie endométriale, et annulait
le risque de cancer de l’endomètre
induit par l’œstrogénothérapie iso-
lée. Encore faut-il que le progestatif
soit utilisé à dose efficace et pendant
une période supérieure à 10 jours
par mois (généralement 12 à
14 jours). La vigilance doit rester la
règle [29-31].

• Sein
Des dizaines d’études épidémiolo-
giques ont été consacrées au risque
de cancer du sein chez les femmes
sous THS. La méta-analyse la plus
récente [32] a pris en compte les
données de plus de 51 études. Le

risque relatif pour les utilisatrices à
partir de 5 ans de traitement est de
1,35 (intervalle de confiance : 1,21-
1,49).
Toutefois, ce risque a été principale-
ment évalué à partir des études nord-
américaines, dans lesquelles sont le
plus souvent prescrites de fortes
doses d’œstrogènes, en continu, et
sans association progestative. L’asso-
ciation d’un progestatif à l’œstro-
gène dans les dernières années [32]
ne permet pas actuellement de
conclure à un effet protecteur ou
non, en raison du caractère limité du
nombre de femmes (12 % des
femmes), du recul concernant ce
type de traitement et, enfin, de
l’ignorance dans laquelle nous
sommes des raisons qui ont motivé le
choix d’une association de préfé-
rence à une œstrogénothérapie iso-
lée, et souvent à la suite de celle-ci.
Comme pour la protection cardiovas-
culaire, seuls des essais cliniques ran-
domisés de grande ampleur pour-
raient permettre d’évaluer avec
précision le risque cellulaire induit
par le(s) THS.

Rapport bénéfice/risque

Dans l’état actuel des connaissances,
les bénéfices considérés comme
acquis du THS – augmentation de la
qualité de vie, protection contre la
déminéralisation – sont déjà considé-
rables [28], en regard des risques de
prolifération cellulaire contrôlés par
l’association d’un progestatif pour le
cancer de l’endomètre. Les bénéfices
devront être évalués en regard du
risque de cancer du sein avec plus de
recul [33].
L’étude de la Women’s Health Initiative
(WHI) [23] a été conçue pour confir-
mer l’effet bénéfique du THS en
termes de protection cardiovasculaire
et osseuse. La WHI s’intéresse aussi
aux autres maladies sur lesquelles le
THS est susceptible d’avoir un effet :
cancer du sein et de l’endomètre
(avec une surveillance qui se poursui-
vra après la fin de l’essai), accident
vasculaire cérébral, maladies
thrombo-emboliques, démence.
La WHI répondra à partir de 2006 à
de nombreuses questions non réso-
lues à ce jour. Néanmoins, les médi-
caments retenus dans cette étude ne

sont quasiment pas utilisés en France
où l’œstradiol, par voie orale ou per-
cutanée, et la progestérone et les
progestatifs proches sont largement
prescrits. Il est certain que l’évalua-
tion du rapport bénéfice/risque avec
un mode de prescription européen
est hautement souhaitable. D’autres
questions ne trouveront pas leur
réponse dans des essais tels que ceux
de la WHI : le choix des modalités
d’administration, la voie d’adminis-
tration, la durée optimale du THS...

Perspectives

Elles sont de deux ordres : (1) opti-
miser le THS ; (2) trouver des alter-
natives au traitement œstroprogesta-
tif.

Peut-on améliorer le THS ?

Meilleure solution actuelle, à la fois
pour la correction des symptômes
installés à la ménopause et la préven-
tion des effets à long terme, le THS
est proposé sous une grande diversité
de formes et de séquences [34], dont
on peut prévoir qu’elle sera encore
élargie et dont il importe de décoder
le rapport avantages/inconvénients.
En France, c’est essentiellement
l’œstradiol-17β naturel qui est pro-
posé, soit par voie orale, soit par voie
extradigestive (gel, patch). La voie
extradigestive a l’avantage de ne pas
présenter, aux doses physiologiques,
les contre-indications métaboliques
ou vasculaires de la voie orale – hyper-
triglycéridémie, antécédents thrombo-
emboliques – et doit certainement
être préférée chez les femmes obèses,
hypertendues, diabétiques, dyslipidé-
miques. En outre, elle ne nécessite
pas de surveillance métabolique par-
ticulière (glycémie, lipides, TA...).
En ce qui concerne le traitement
progestatif associé, contrairement
aux États-Unis où n’a longtemps été
proposé que l’acétate de médroxy-
progestérone (dérivé de la 17-OH
progestérone ayant aussi des proprié-
tés modérément androgénique et
glucocorticoïde), l’Europe dispose
d’une grande richesse de progesta-
tifs. Deux groupes sont utilisés dans
le THS : (1) la progestérone natu-
relle, et la rétroprogestérone ; (2) les
dérivés pregnanes et norpregnanes.
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Les traitements combinés continus,
censés supprimer les règles, ont été
proposés. Ils sont, en fait, à l’origine
de saignements intercurrents dans
40 % à 70 % des cas, sans repère pos-
sible car survenant n’importe quand,
avec le risque d’entraîner soit une
multiplication d’explorations contrai-
gnantes et coûteuses à visée étiolo-
gique (échographie, hystéroscopie...),
soit l’abstention d’exploration avec
possibilité de méconnaissance d’un
cancer endométrial débutant. Face à
un argument de confort qui ne
concerne qu’un faible pourcentage
des femmes, seules 15 % à 25 % des
femmes saignent lors des interrup-
tions mensuelles des traitements dis-
continus, la formule combinée conti-
nue représente plutôt une régression
en termes de sécurité.
On a récemment assisté à une efflo-
rescence de formules « prêtes à utili-
ser ». En fait, mieux vaut, semble-t-il,
une formule simple et ajustable que
chacun puisse apprendre à « doser »
en fonction des signes de sous-dosage
(asthénie, réapparition de bouffées
de chaleur) ou de surdosage (masto-
dynie). Le caractère « ajustable »
pour chaque patiente est offert par le
gel, un peu plus difficilement par les
patchs. En revanche, avec la voie
orale, les possibilités d’ajustement
restent limitées et la conception de
comprimés sécables serait hautement
souhaitable.
Des innovations pourraient venir
faciliter l’administration du THS :
– des patchs matriciels à action pro-
longée (1 semaine) apparaissent ;
– des patchs mixtes œstroprogestatifs ?
Pour l’instant, seule est proposée la
juxtaposition d’un patch œstrogé-
nique et d’un patch progestatif. Tou-
tefois, lors de l’application d’un patch
progestatif 2 fois par semaine, des sai-
gnements intercurrents ont été
notés, probablement dus à l’irrégula-
rité de la biodisponibilité du proges-
tatif. Il n’est pas certain que la fré-
quence d’application du patch
progestatif doive être identique à
celle du patch œstrogénique.

Les alternatives au THS

Le rêve de tout prescripteur de THS
reste de disposer d’une molécule
idéale, qui cumulerait tous les avan-

tages du traitement œstroprogestatif
sans entraîner aucun inconvénient: un
effet favorable sur les symptômes de
ménopause et en termes de prévention
cardiovasculaire et de l’ostéoporose,
mais pas d’effet prolifératif (voire si
possible un effet protecteur) aux
niveaux endométrial et mammaire.
Quelles sont les solutions proposées?

Les androgènes

Une tendance récurrente consiste à
désigner la diminution de la sécrétion
des androgènes par l’ovaire après la
ménopause comme responsable
d’une diminution du tonus psychique,
de la trophicité tissulaire et de la
libido. Certains auteurs préconisent
donc d’ajouter des androgènes au
THS œstroprogestatif classique [35].
La tibolone, stéroïde de synthèse
doté de propriétés à la fois œstrogé-
nique, androgénique et progestative,
a été proposée. Si ce traitement sou-
lage les symptômes de la ménopause
et prévient la perte osseuse [36], il
n’est en revanche pas dénué d’effet
stimulant sur la prolifération endo-
métriale et mammaire, et son effet
sur le profil lipidique est moins favo-
rable que celui d’un traitement
œstroprogestatif [37].
Quel que soit le type d’androgène
proposé, il est à craindre que les
effets indésirables soient supérieurs
au bénéfice escompté.

Les selective estrogen receptors
modulators (SERM) et le Raloxifène®

[38]

Certains ont voulu faire de l’anti-
œstrogène Tamoxifène qui, comme
toutes les antihormones, possède à la
fois des propriétés antagonistes (cys-
tostatique au niveau mammaire) et
agonistes (os ? cardiovasculaire ?) une
« panacée » pour le traitement de la
ménopause. En fait, les effets secon-
daires du Tamoxifène® (augmenta-
tion du risque de cancer endométrial
et d’accidents thrombo-emboliques)
ne permettent pas de le proposer
comme alternative au THS.
Dans le sillage du Tamoxifène®,
l’attention s’est portée sur les SERM
(selective estrogen receptors modulators)
[38]. Ces molécules se comportent,
en fonction des tissus, soit comme

des agonistes, soit comme des anta-
gonistes des œstrogènes en raison de
l’intervention de protéines auxiliaires
(co-régulateurs) qui modulent l’acti-
vité du récepteur suivant la nature du
tissu et du ligand. L’enjeu est d’arri-
ver à sélectionner des molécules
dotées à la fois d’un effet agoniste
sur le tissu osseux et d’un effet anta-
goniste sur le tissu mammaire et
endométrial ; le Raloxifène® est,
parmi les SERM, le mieux étudié.
Un essai clinique (601 femmes) [39] a
montré que la densité minérale
osseuse s’accroît de 2% à 2,4 % en
24 mois de traitement par le Raloxi-
fène® (� 60 mg) tandis qu’elle dimi-
nue sous placebo. En l’absence
d’études publiées comparant l’effet
du Raloxifène® et des œstrogènes sur
la minéralisation osseuse, les compa-
raisons indirectes montrent un effet
moindre du Raloxifène®. Deux ques-
tions persistent : l’effet favorable sur la
minéralisation osseuse se maintient-il
à long terme ? Peut-il permettre une
réduction du risque osseux ?
Les études sur l’endomètre ne mon-
trent pas d’effet prolifératif mais res-
tent limitées [39, 40]. Contrairement
aux œstrogènes, le Raloxifène® ne
ralentit pas la formation de plaques
d’athéromes chez le singe [41] et ne
semble pas avoir d’effet sur le HDL-
cholestérol chez la femme [42]. Le
risque thrombo-embolique a été
reconnu comme une contre-indica-
tion à l’utilisation du raloxifène [42,
43]. Le raloxifène est, enfin,
dépourvu des effets symptomatiques
favorables propres aux œstrogènes
[39] : sédation des bouffées de cha-
leur, effet trophique cutanéo-
muqueux, ou effet bénéfique sur le
psychisme. Il ne constitue donc pas
véritablement une alternative au THS,
mais se range parmi les traitements
préventifs de l’ostéoporose. A ce titre,
il devrait essentiellement s’adresser
aux femmes présentant une contre-
indication de type cellulaire au THS
(antécédent de cancer du sein...).

Les phyto-œstrogènes [44, 45]

Les phyto-œstrogènes sont des com-
posés naturels présents dans de nom-
breux végétaux et dotés de proprié-
tés œstrogéniques faibles. C’est à ce
pouvoir œstrogénique faible que les
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phyto-œstrogènes doivent les vertus
qu’on leur a attribuées à partir
d’observations faites sur la popula-
tion japonaise : protection cardiovas-
culaire, fréquence moindre des bouf-
fées de chaleur, pouvoir antagoniste
vis-à-vis des œstrogènes forts au
niveau des tissus œstrogéno-dépen-
dants avec effet protecteur contre les
cancers du sein et de l’utérus.
Les Japonais consomment des quanti-
tés importantes de produits à base de
soja, riche en phyto-œstrogènes. Il est à
l’évidence excessif d’attribuer
l’ensemble des observations faites sur la
population japonaise aux seuls phyto-
œstrogènes, alors que de nombreux
autres facteurs peuvent être en cause.
Les données épidémiologiques et cli-
niques sont très hétérogènes et ne
permettent pas de conclure quant à
un effet protecteur vis-à-vis du cancer
du sein ou de l’ostéoporose [45, 46].
L’effet hypocholestérolémiant est
mieux documenté [47]. La part des
phyto-œstrogènes dans cet effet reste
toutefois à déterminer.
Il y a donc peu d’arguments actuelle-
ment pour considérer les phyto-
œstrogènes comme une alternative
recevable au THS [48].

En attendant :
des thérapeutiques ciblées ?

En attendant la molécule idéale qui
aurait les mérites des œstrogènes et
aussi un effet protecteur aux niveaux
endométrial et mammaire, une straté-
gie consiste à proposer des thérapeu-
tiques ciblées en fonction du symptôme
à corriger ou du risque à prévenir:
– pour les bouffées de chaleur : cloni-
dine* ou progestatif ;
– pour l’atrophie vaginale : œstro-
gènes locaux en sachant qu’il ne faut
pas sous-estimer l’effet systémique ;
– en cas de risque cardiovasculaire :
régime, exercice physique, hypolipé-
miants ;
– pour la prévention de l’ostéoporose :
biphosphonates ou Raloxifène*,
dont il importera de comparer les
bénéfices et les effets secondaires.
Cette stratégie, légitime chez les
femmes qui présentent des contre-
indications aux œstrogènes, apparaît
minimaliste pour les autres.

Un enjeu médico-social :
l’observance

Au regard des bénéfices escomptés,
peu de femmes ont actuellement
accès au THS : 16 % des femmes
ménopausées seraient traitées, mais
la moitié d’entre elles abandonne le
traitement avant la fin de la 2e année
et le pourcentage de femmes traitées
s’effondre à moins de 3 % après
65 ans. Les femmes traitées sont, dans
leur majorité, issues de milieux socio-
économiques aisés. 
Quels sont les freins au traitement ?
– Pour les femmes, la résistance au
traitement vient, d’une part, d’une
insuffisance d’information, de
l’imprécision quant aux bénéfices à
en attendre, d’autre part, de la « peur
des hormones » encore très répan-
due et, enfin, de l’hésitation devant
la contrainte d’un traitement.
– Pour les médecins, expliquer le
traitement et ses bénéfices, rassurer
quant aux risques, ajuster les doses
au cours des consultations ulté-
rieures, est consommateur de temps.
Le degré d’observance dépend à la
fois de l’amélioration du confort
perçu dans l’immédiat et de l’adhé-
sion à la notion de traitement pré-
ventif. La mise au point de recom-
mandations spécifiques établies de
manière consensuelle est essen-
tielle pour aider les prescripteurs
dans leur discours face aux
patientes.
D’autres facteurs devraient accélérer
l’accès de la population ménopausée
au THS :
– Arrive à l’âge de la ménopause la
population féminine qui a pu avoir
accès à la contraception. La contra-
ception a introduit une discipline.
Ces femmes ont appris  à  se
prendre en charge professionnelle-
ment, financièrement mais aussi
médicalement, et sont prêtes à
accepter la contrainte d’un traite-
ment quotidien pour défendre leur
autonomie et leur pouvoir d’inter-
vention.
– L’industrie pharmaceutique est
bien sûr intéressée par le créneau de
la ménopause et disposée à investir,
tandis que l’élargissement du rem-
boursement par la Sécurité sociale de
diverses formules de traitement en a
facilité l’accès aux patientes.

Les enjeux socio-
économiques

L’extension du traitement de la méno-
pause a un prix [49] ! L’index
coût/efficacité peut certainement être
optimisé par le recours aux traitements
les moins coûteux, à qualité égale. De
même, les traitements ne nécessitant
pas de suivi métabolique particulier
(administration extradigestive) per-
mettent de diminuer les coûts engagés.
Faut-il traiter toutes les femmes ?
C’est un idéal en l’absence de contre-
indications.

Conclusions

L’enjeu médical du THS est considé-
rable : augmentation de la qualité de
vie, diminution des risques cardiovas-
culaires et osseux des 3e et 4e âges,
avec un maximum de sécurité utérine
et mammaire. La population à
laquelle il s’adresse va encore augmen-
ter dans les prochaines années. Il est
logique pour l’industrie pharmaceu-
tique d’investir et de proposer des
solutions à la hauteur de cet enjeu.
Actuellement, le THS est la solution la
plus adaptée. Il peut encore être amé-
lioré en fonction des risques métabo-
liques et vasculaires individuels. Les
formules ajustables (doses, séquences)
sont certainement préférables.
Les alternatives sont destinées aux
femmes présentant des contre-indica-
tions cellulaires aux œstrogènes.
L’exploration des possibilités offertes
par les SERM est certainement la
plus originale et la plus prometteuse,
mais ils ne représentent pas encore
de véritables alternatives au traite-
ment œstroprogestatif ■
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* Dérivé α-sympathomimétique, Catapressan®.
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Summary
Stakes and perspectives of the treatment for menopause

TIRÉS À PART
F. Kuttenn.

Hormone replacement therapy
(HRT) represents a major break-
through for post-menopausal
women : better quality of life and
protection against osteoporosis are
widely acknowledged benefits, while
cardiovascular protection and pre-
vention of dementia are appealling
questions to which current large cli-
nical trials should provide answers
in the future. The perspectives
imply : (1) optimization of HRT, in
terms of the drugs, the route of
administration, and adjustable
dosage forms ; (2) alternatives are
essential in case of contraindica-
tions to HRT. Neither androgens,
nor phytoestrogens are acceptable

alternatives to HRT. Selective estro-
gen receptor modulators (SERMs)
are the most original and promising
agents today. Raloxifen has been
the most, widely studied, yet little is
known about its potential adverse
effects, and it seems more appro-
priate for osteoporosis prevention
than a true HRT alternative. Lastly,
the social and economic aspects
also need to be dealt with : com-
pliance with HRT must be impro-
ved in, the future, in particular by
offering constantly up-dated conti-
nuous medical education, and by
optimizing the cost/efficacy ratio of
HRT in order to make it readily
available.


