N

N
N

HAL

open science

HTA et traitement hormonal de la menopause
C. Mounier-Vehier, T. Angoulvant, J.M. Boivin, G. Plu-Bureau

» To cite this version:

C. Mounier-Vehier, T. Angoulvant, J.M. Boivin, G. Plu-Bureau. HTA et traitement hormonal de la
menopause. La Presse Médicale, 2019, 48, pp.1295 - 1300. 10.1016/j.1pm.2019.09.027 . hal-03488821

HAL Id: hal-03488821
https://hal.science/hal-03488821
Submitted on 21 Jul 2022

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial 4.0 International License


https://hal.science/hal-03488821
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0755498219304154
Manuscript_Oecdbfe48d8a949422ecbd56dc187974

HTA ET TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE.

Hypertension and menopausal hormone therapy

Mounier-Vehier C!, Angoulvant T2, Boivin JM?, Plu-Bureau G*

1. Service de cardiologie Hopital jeanne de Flandres Lille
2. Service de Pharmacologie Centre hospitalier régional universitaire de Tours
3. CICP Nancy

4. Unité de Gynécologie endocrinienne Hopital Port-Royal Paris, Inserm U1153 Paris

Résumé

Le traitement hormonal de ménopause (THM) peut-il étre utilisé chez les femmes hypertendues 7 Le
groupe d’experts de la Société francaise d’hypertension a effectué une revue de la littérature récente
afin de répondre a cette question sur les bases scientifiques les plus récentes. Si I’utilisation d’'un THM
par voie orale est associée a une discrete augmentation des chiffres de pression artérielle, la voie
transdermique semble de meilleure sécurité d’emploi vis-a-vis de ce risque. Les premiers résultats des
grands essais randomisés du THM en prévention primaire ont alerté sur une augmentation des
évenements cardio-vasculaires et du cancer du sein en cas de prescription de THM par voie
orale faisant bascule, en général, la balance bénéfice-risque du coté délétere. Les analyses
complémentaires ont montré 1I’'importance de la fenétre d’intervention (moins de 10 ans apres
la ménopause) et de 1’age de la femme pour débuter le THM et ont montré au contraire une
diminution significative des évenements coronariens. Chez une femme hypertendue, il est
donc important d’évaluer I’ensemble du risque cardio-vasculaire afin d’évaluer la possibilité
de prescription d’un THM en cas de symptomes climatériques invalidants. Ainsi, le groupe
d’experts propose un algorithme d’aide a la prescription basé sur la stratification du risque
cardio-vasculaire et en privilégiant toujours lorsqu’il est autorisé le THM par voie

transdermique.
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Abstract

Can menopausal hormone therapy (HT) be used in hypertensive women? The group of
experts of the French Society of Hypertension has carried out a review of the recent literature
in order to answer this question based on the most recent scientific publications. If use of oral
HT is associated with a discreet increase in blood pressure, the transdermal route seems to be
safer. The first results of major randomized trials of HT had alerted to an increase in
cardiovascular events and breast cancer with the use of oral HT, generally, tipping the benefit-
risk balance of the deleterious side. Complementary analyzes have shown the importance of
the window of intervention (less than 10 years after the menopause) and the age of the woman
to start the HT. On the contrary, they have shown a significant decrease of the coronary
events. For woman suffering from hypertension and important climacteric symptoms, it is
important to evaluate the whole cardiovascular risk in order to decide the possibility of
prescribing a HT. Thus, the group of experts proposes a prescription assistance algorithm
based on the stratification of cardiovascular risk, always favoring, when it is authorized, HT

by transdermal route of administration.



Introduction

L’objectif du travail du groupe d’experts du Consensus de la SFHTA n’est pas de
refaire 1’état des lieux de la littérature sur le traitement hormonal de la ménopause (THM).
Néanmoins pour établir ses recommandations, les experts ont analysé la bibliographie récente
et se sont appuyés sur les dernieres recommandations internationales sur le sujet. Ce
consensus s’adresse a un panel varié de professionnels de santé qui doivent connaitre les
principales autorisations et contre-indications du THM. L’objet du consensus n’est pas de
détailler les modalités de prescription du THM mais de bien décrire les grandes lignes de la
prise en charge des symptomes climatériques, de connaitre les feux verts (possible), les feux
rouges (contre-indications) et feux oranges (ré évaluation nécessaire) et de savoir mener une
discussion éclairée avec sa patiente sur la balance bénéfice/risque du THM et les modalités de
suivi. Le professionnel de santé a pour rdle de dépister en consultation ces symptdmes
climatériques, parfois plus atypiques que la « classique » bouffée vasomotrice, qui peuvent
altérer significativement la qualité de vie de sa patiente, et avoir des conséquences sur

I’hygiene de vie (alimentation et sédentarité) et sur I’observance thérapeutique.

Quel est I'impact du THM sur la pression artérielle ?

Bien que la probabilité d’élévation de la pression artérielle soit faible lors de
I'utilisation d’'un THM (1), le contrdle de ’'HTA doit étre obtenu avant d’initier un tel
traitement (2-4). L’élévation progressive de la PA a la ménopause est mutlifactorielle et ne
dépend pas uniquement de la carence en estrogenes. Chez les femmes ménopausées
chirurgicalement, la supplémentation en estrogéne ne prévient en effet pas totalement
I’apparition d’'une HTA (5). Chez les femmes non hystérectomisées, le THM associe une
molécule progestative a 1’estrogénothérapie. L’évaluation de I’'impact précis du THM est
rendu difficile par la grande offre de combinaison d’estrogene et de progestatif. La revue de la
littérature effectuée récemment par Z Issa montre, a partir des résultats des études cas-témoins
ou de cohorte, un effet plutdt neutre du THM sur la PA (6). Enfin un certain nombre d’essais
randomisés ont été réalisés afin d’évaluer globalement la balance bénéfice risque du THM.
L’essai PEPI analysant 875 femmes ménopausées utilisant différents types de THM (CEE
seul, combiné au MPA ou a la progestérone naturelle) versus placebo n’a montré aucune

différence sur les chiffres de PA (7). L’essai WHI, par contre, a estimé une augmentation de



la PAS de 1,5mmHg dans le groupe utilisant une association CEE+MPA sans modification de
la PAD et de 1,1 mmhg (p=0,003) dans le groupe utilisant un traitement par CEE seul versus
placebo (8,9). Plusieurs autres essais randomisés, et notamment 1’essai EPAT ayant comme
critere de jugement spécifique la PA n’ont montré aucune modification des chiffres de PA

(10-12).

Trois petits essais randomisés (incluant des petits effectifs de femmes < 30 et effectués
chez les femmes normotendues) ont évalué la voie d’administration de 1’estrogénothérapie.
Cette voie d’administration semble €tre associé a une discrete mais significative diminution
de la PA en particulier diastolique (13-15). Cette voie d’administration du THM n’aurait

également aucun impact sur le systéme rénine- angiotensine-aldostérone (5, 4).

Chez les femmes hypertendues, deux petits essais randomisés analysant la voie
transdermique ont été réalisés (16, 17) et montrent un effet neutre ou une diminution de la PA.
Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence compte tenu du faible nombre de femmes

évaluées.

Dans tous les cas, la supplémentation en estrogene ne peut étre considérée comme un
traitement antihypertenseur (18). Le rapport américain de I’USPSTF (the U.S Préventive
Services Task Force) a reconnu I’absence d’effet hypertensif des formes percutanées
d’estrogénothérapie. En pratique, si ce rapport ne recommande pas le THM en protection
cardio-vasculaire et le contre-indique chez les femmes aux antécédents cardio-vasculaires
graves, 'HTA non compliquée et contrdlée n’en n’est pas contre une contre-indication

(19,20).

Le traitement hormonal de la ménopause : controverse et préjugés

Si les bénéfices du THM sur la diminution des symptomes climatériques, la prévention de
I’ostéoporose et des fractures ostéoporotiques, la diminution du diabete de type 2 et du cancer
du colon ont été démontrés, les bénéfices supposés en prévention primaire CV et sur la
progression des plaques athéromateuses font encore I’objet de controverses, faute de
nouvelles études randomisées sur le sujet. Alors que les premieres études épidémiologiques
d’observation montraient un bénéfice sur le risque cardio-vasculaire et en particulier
coronarien (21), I’essai randomis€¢ Women’s Health Initiative (WHI), dont les premiers

résultats ont été publiée en 2002 et 2004, a alerté sur une augmentation des éveénements



cardio-vasculaires et du cancer du sein en cas de prescription de THM par voie orale faisant
basculer la balance bénéfice-risque du coté délétere (8,9). La publication de cette étude a fait

drastiquement chuté I’utilisation du THM, y compris chez les femmes tres symptomatiques.

Depuis, ces résultats ont été remis en cause par des études plus récentes mais non
randomisées, et les analyses complémentaires de I’étude WHI stratifiées sur 1’adge des
patientes et surtout le délai depuis la ménopause (22). En effet, globalement les femmes
recrutées dans cette étude étaient plus souvent obeses, avec une moyenne d’age élevée. Le
THM aurait un effet bénéfique sur la fonction endothéliale et les lipides, en début de

ménopause, lorsqu’il n’y a pas d’athérosclerose (23,24).

Importance de la fenétre d’intervention

La notion de fenétre d’intervention du traitement hormonal de la ménopause sur ses effets
positifs ou déléteres a alors été évoquée. Les estrogenes auraient un rdle préventif, sur le
risque coronarien, s’ils sont prescrits des I'installation de la ménopause (dans les 5 a 10 ans
suivant I’arrét des regles), avant 60 ans et avant la constitution des plaques d’athérome alors a
risque de rupture (22). En revanche, les estrogénes auraient un effet délétere lorsque le
traitement est institué a distance de la ménopause alors que les plaques d’athérome sont déja
constituées et apres 60 ans, Cet effet délétere des estrogenes s’explique par leurs effets pro-
coagulants et inflammatoires, notamment en cas d’instauration tardive ou en présence de
plaques athéromateuses. En augmentant I’expression du MMP-9 (matrix metalloproteinase-9)
au niveau de la paroi des arteres athéromateuses, ils favorisent la dégradation de la chape
fibreuse des plaques avec un risque accru de rupture. Ainsi, I’analyse stratifiée de la WHI et
des études plus récentes, mais dont I'interprétation se trouve limitée par I’absence de
randomisation, tendent a montrer que des doses habituelles d’estrogénes n’augmentent pas,
voire pouvaient diminuer le risque de maladies coronariennes et la mortalité toutes causes
confondues pour les femmes de moins de 60 ans ou dans les 10 ans suivant la ménopause
(22). Les données actuelles ne permettent pas, cependant, de prescrire un THM en prévention
CV ou tardivement apres 10 ans de ménopause ou apres 60 ans. Cette notion de fenétre
d’intervention a aussi été évalué dans 1’essai ELITE qui compare la progression de I’épaisseur
intima-média des carotides chez des femmes utilisant précocement (apres la ménopause) ou
plus tardivement un THM versus placebo (25). Ces résultats confirment I’importance de cette

notion de fenétre d’intervention.



A cette notion de fenétre d’initiation thérapeutique, s’ajoute ’importance capitale du
choix de la voie d’administration. La voie transdermique ne modifie ni le profil lipidique, ni
le bilan de coagulation ni le profil tensionnel (26,27). L’association d’un progestatif est
importante pour la protection endométriale, en étant vigilant également sur le choix du
progestatif afin de ne pas altérer les bénéfices des estrogenes. La progestérone naturelle
répond a ce cahier des charges avec méme, sur certains parametres, des effets positifs propres,
alors que l'utilisation du MPA (acétate de médroxyprogestérone), et peut étre d’autres
progestatifs synthétiques, ont clairement un effet négatif. L’estrogeéne par voie transdermique
a dose minimale efficace associée a un progestatif est donc le mode de prescription le plus

recommandé en France mais aussi dans certaines recommandations internationales (3, 28-33).

Quand alors peut-on prescrire un THM ?

Le THM peut étre utilisé individuellement uniquement pour diminuer les symptomes
climatériques significatifs entrainant une diminution de la qualité de vie (34). Le tableau 1
résume les symptomes de ce syndrome climatérique. La décision de le prescrire dépend
essentiellement de 1’Age au moment de la ménopause, de I’ancienneté de la ménopause, du
profil de risque CV, de I’age réel de la femme et des comorbidités éventuelles associées. Le
THM est contre-indiqué en cas d’antécédent d’événement cardio-vasculaire artériel ou
d’accident thromboembolique veineux (a la phase aigiie), de cancer estrogéno-dépendant
(sein, utérus) et apres 60 ans. De méme, une cardiopathie, une fibrillation auriculaire, un

lupus, un diabete compliqué ou une HTA sévere contre-indiquent sa prescription.

Le THM n’est donc pas contre-indiqué chez la femme symptomatique ayant une HTA a
risque faible 2 modérée contrdlée, en y associant une surveillance annuelle a minima, cardio-
vasculaire et gynécologique (2, 3, 35, 36). Le traitement local vaginal (ovule ou anneau
vaginaux), par estrogenes a faibles doses n’est pas contre-indiqué chez la femme, en cas de
sécheresse vaginale, de dyspareunie et de syndrome génito-urinaire, en 1’absence de contre-

indication gynécologique.

La position du groupe d’experts de la SF HTA



Apres une analyse soigneuse des études récentes, des différentes recommandations des
sociétés savantes internationales, le groupe d’experts a d’une part adapté une stratification du
risque CV chez la femme hypertendue pour discuter la possibilité d’initier ou non un THM
selon un organigramme relevant d’un accord professionnel. Le consensus tient compte des
contre- indications usuelles gynécologiques et générales, se positionne chez la femme
diabétique qu’il considere comme en équivalence de prévention secondaire cardiovasculaire.
Il considére comme possible I’introduction d’'un THM uniquement par voie transdermique
chez une femme hypertendue controlée a risque cardio-vasculaire faible a modérée
symptomatique, de moins de 60 ans, dont la ménopause date de moins de 10 ans. La
discussion de la balance bénéfice-risque du THM sera actée dans le dossier médical de la

patiente (Tableau 2, Figure 1).

En cas de prescription d’un THM chez une femme hypertendue controlée a risque faible
a modérée, le gynécologue et le médecin cardio-vasculaire doivent ré-évaluer
régulierement le risque CV et veiller au controle des facteurs de risque modifiables
(hypertension, hypercholestérolémie LDL, glycémie, tabagisme). Ils doivent encourager
leur patiente a respecter du mieux possible une hygiene de vie optimale. Ces prises en
charges doivent se faire au mieux dans le cadre de parcours de soins coordonnés cardio-

gynécologiques (4, 37-39)

Conclusion

Les publications récentes ont permis de préciser les modalités d’administration et le
type de produit (voie transdermique chez la femme hypertendue et de préférence en regle
générale en France avec progestérone naturelle ou rétroprogestérone en protection
endométriale). Ces publications bien qu’ils ne s’agissent pas d’études randomisées, rassurent
sur I’innocuité cardio-vasculaire des THM transdermiques quand les regles de prescription

sont totalement respectées.
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Tableau 1 : Syndrome climatérique de la ménopause
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Le SCM est défini par la présence d’un ou plusieurs symptdmes cliniques suivants :
- Bouffées vasomotrices nocturnes et/ou diurnes

- Sueurs nocturnes et/ou diurnes

- Douleurs articulaires

- Troubles génito-urinaires

- Troubles de '’humeur : anxiété, dépression ou tendance dépressive, irritabilité, perte
d'attention, pertes de mémoire.

- Troubles du sommeil
- Baisse de la libido
- Asthénie

- Frilosité




Tableau 2 : Balance bénéfices-risques du THM

12

Organes

Bénéfices

Risques

Syndrome climactérique

N bouffées de chaleur
v sécheresse vaginale
“ troubles de ’humeur
“troubles du sommeil

yarthralgies

Amélioration de la sexualité

Os

™ ostéoporose

Y fractures ostéoporotiques
(vertébres et col du fémur)

Coeur

Mprobable du risque d’'IDM chez
femmes récemment ménopausées
sans facteur de risque cardio-
vasculaire

Peu d’informations avec la voie
percutanée

7 risque d’'IDM la premiére de
traitement avec le THM par voie orale
(voie orale)

Cerveau

Peu d’informations avec la voie
percutanée

7 risque d’AVC avec le THM par voie
orale

Veines (thrombose
veineuse ou embolie
pulmonaire)

Pas de modification du risque avec
la voie percutanée

7 risque TVP ou EP (voie orale)

Cancer du sein

7 risque aprés 5 ans d'utilisation

Cancer de I’endomeétre

Pas de modification du risque si
progestatif associé pendant au moins
12 jours par mois

Cancer de l'ovaire

7 modeéré du risque

Cancer du colon

Mdu risque

Recommandations IMS, Climacteric 2016 ; Recommandations Nice BMJ 2015 ;

Recommandations Endocrine Society. J clin endocrinol metabol 2015.
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Figure 1: Algorithme d’aide a la prescription du THM chez la femme hypertendue avec

symptomes climatériques selon la catégorie de risque cardiovasculaire (CV)

Femme ménopausée < 60 ans avec symptomes climatériques
et délai ménopause < 10 ans
et HTA contrdlée (bilan HAS) et absence de contre-indication gynécologique
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