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HTA et traitement hormonal de la menopause

niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Introduction

L'objectif du travail du groupe d'experts du Consensus de la SFHTA n'est pas de refaire l'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 dernières recommandations internationales sur le sujet. Ce consensus s'adresse à un panel varié de professionnels de santé qui doivent connaître 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 symptômes climatériques, de connaître 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 rôle de dépister en consultation ces symptômes 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 l'hygiène de vie (alimentation et sédentarité) et sur l'observance thérapeutique.

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

Bien que la probabilité d'élévation de la pression artérielle soit faible lors de l'utilisation d'un THM (1), le contrôle de l'HTA doit être obtenu avant d'initier un tel traitement [START_REF] Mosca | Effectiveness-Based Guidelines for the Prevention of Cardiovascular Disease in Women-2011 Update A Guideline From the American Heart Association[END_REF][START_REF] Sarri | Diagnosis and management of menopause: summary of NICE guidance[END_REF][START_REF] Maas | Female-specific cardiology[END_REF]. L'élévation progressive de la PA à la ménopause est mutlifactorielle et ne dépend pas uniquement de la carence en estrogènes. Chez les femmes ménopausées chirurgicalement, la supplémentation en estrogène ne prévient en effet pas totalement l'apparition d'une HTA [START_REF] Yanes | Postmenopausal hypertension[END_REF]. Chez les femmes non hystérectomisées, le THM associe une molécule progestative à l'estrogénothérapie. L'évaluation de l'impact précis du THM est rendu difficile par la grande offre de combinaison d'estrogène et de progestatif. La revue de la littérature effectuée récemment par Z Issa montre, à partir des résultats des études cas-témoins ou de cohorte, un effet plutôt neutre du THM sur la PA [START_REF] Issa | Effects of hormone therapy on blood pressure[END_REF]. 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 à la progestérone naturelle) versus placebo n'a montré aucune différence sur les chiffres de PA [START_REF]Effects of estrogen or estrogen/progestin regimens on heart disease risk factors in postmenopausal women. The Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. The Writing Group for the PEPI Trial[END_REF]. 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 [START_REF] Rossouw | Writing Group for the Women's Health Initiative Investigators. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal results From the Women's Health Initiative randomized controlled trial[END_REF][START_REF] Anderson | Effects of CEE in post-menopausal women with hysterectomy : teh Women's Health Initiative randomized controlled trial[END_REF]. Plusieurs autres essais randomisés, et notamment l'essai EPAT ayant comme critère de jugement spécifique la PA n'ont montré aucune modification des chiffres de PA [START_REF] Vestergaard | Effects of 5 years of HT on menopausal symptoms and blood pressureVa randomised controlled study[END_REF][START_REF] Steiner | Postmenopausal oral estrogen therapy and blood pressure in normotensive and hypertensive subjects: the Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis Trial[END_REF][START_REF] Sorensen | Temporal changes in clinic and ambulatory BP during cyclic post-menopausal hormone replacement therapy[END_REF].

Trois petits essais randomisés (incluant des petits effectifs de femmes < 30 et effectués chez les femmes normotendues) ont évalué la voie d'administration de l'estrogénothérapie.

Cette voie d'administration semble être associé à une discrète mais significative diminution de la PA en particulier diastolique [START_REF] Seely | Effects of conjugated oestrogen and droloxifene on the renin-angiotensin system, BP and renal blood flow in postmenopausal women[END_REF][START_REF] Ichikawa | Different effects of transdermal and oral hormone replacement therapy on the reninangiotensin system, plasma bradykinin level, and BP of normotensive postmenopausal women[END_REF][START_REF] Vongpatanasin | Transdermal estrogen replacement therapy decreases sympathetic activity in postmenopausal women[END_REF]. Cette voie d'administration du THM n'aurait également aucun impact sur le système rénine-angiotensine-aldostérone [START_REF] Yanes | Postmenopausal hypertension[END_REF][START_REF] Maas | Female-specific cardiology[END_REF].

Chez les femmes hypertendues, deux petits essais randomisés analysant la voie transdermique ont été réalisés [START_REF] Affinito | Effects of hormonal replacement therapy in postmenopausal hypertensive patients[END_REF][START_REF] Sumino | Different effects of oral conjugated estrogen and transdermal estradiol on arterial stiffness and vascular inflammatory markers in postmenopausal women[END_REF] et montrent un effet neutre ou une diminution de la PA.

Ces résultats doivent être interprétés avec prudence compte tenu du faible nombre de femmes évaluées.

Dans tous les cas, la supplémentation en estrogène ne peut être considérée comme un traitement antihypertenseur [START_REF] Chikawa | Effects of long-term transdermal hormone replacement therapy on the renin-angiotensin-aldosterone system, plasma bradykinin levels and blood pressure in normotensive postmenopausal women[END_REF]. Le rapport américain de l'USPSTF (the U.S Préventive Services Task Force) a reconnu l'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, l'HTA non compliquée et contrôlée n'en n'est pas contre une contre-indication [START_REF] Nelson | Menopausal hormone therapy for the primary prevention of chronic conditions: a systematic review to update the U.S. Preventive Services Task Force recommendations[END_REF][START_REF] Us Preventive | Hormone Therapy for the Primary Prevention of Chronic Conditions in Postmenopausal Women: US Preventive Services Task Force Recommendation Statement[END_REF].

Le traitement hormonal de la ménopause : controverse et préjugés

Si les bénéfices du THM sur la diminution des symptômes climatériques, la prévention de l'ostéoporose et des fractures ostéoporotiques, la diminution du diabète de type 2 et du cancer du côlon ont été démontrés, les bénéfices supposés en prévention primaire CV et sur la progression des plaques athéromateuses font encore l'objet de controverses, faute de nouvelles études randomisées sur le sujet. Alors que les premières études épidémiologiques d'observation montraient un bénéfice sur le risque cardio-vasculaire et en particulier coronarien [START_REF] Hu | Postmenopausal hormone therapy and the risk of cardiovascular disease: the epidemiologic evidence[END_REF], l'essai randomisé Women's Health Initiative (WHI), dont les premiers résultats ont été publiée en 2002 et 2004, a alerté sur une augmentation des évènements cardio-vasculaires et du cancer du sein en cas de prescription de THM par voie orale faisant basculer la balance bénéfice-risque du côté délétère [START_REF] Rossouw | Writing Group for the Women's Health Initiative Investigators. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal results From the Women's Health Initiative randomized controlled trial[END_REF][START_REF] Anderson | Effects of CEE in post-menopausal women with hysterectomy : teh Women's Health Initiative randomized controlled trial[END_REF]. La publication de cette étude a fait drastiquement chuté l'utilisation du THM, y compris chez les femmes très symptomatiques. Depuis, ces résultats ont été remis en cause par des études plus récentes mais non randomisées, et les analyses complémentaires de l'étude WHI stratifiées sur l'âge des patientes et surtout le délai depuis la ménopause [START_REF] Boardman | Hormone therapy for preventing cardiovascular disease in post-menopausal women[END_REF]. En effet, globalement les femmes recrutées dans cette étude étaient plus souvent obèses, avec une moyenne d'âge 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'athe ŕoscleŕose [START_REF] Walsh | Effects of postmenopausal estrogen replacement on the concentrations and metabolism of plasma lipoproteins[END_REF][START_REF] Mendelsohn | The protective effects of estrogen on the cardiovascular system[END_REF].

Importance de la fenêtre d'intervention

La notion de fenêtre d'intervention du traitement hormonal de la ménopause sur ses effets positifs ou délétères a alors été évoquée. Les estrogènes auraient un rôle préventif, sur le risque coronarien, s'ils sont prescrits dès l'installation de la ménopause (dans les 5 à 10 ans suivant l'arrêt des règles), avant 60 ans et avant la constitution des plaques d'athérome alors à risque de rupture [START_REF] Boardman | Hormone therapy for preventing cardiovascular disease in post-menopausal women[END_REF]. En revanche, les estrogènes auraient un effet délétère lorsque le traitement est institué à distance de la ménopause alors que les plaques d'athérome sont déjà constituées et après 60 ans, Cet effet délétère des estrogènes s'explique par leurs effets procoagulants et inflammatoires, notamment en cas d'instauration tardive ou en présence de plaques athéromateuses. En augmentant l'expression du MMP-9 (matrix metalloproteinase-9) au niveau de la paroi des arte res athéromateuses, ils favorisent la dégradation de la chape fibreuse des plaques avec un risque accru de rupture. Ainsi, l'analyse stratifiée de la WHI et des études plus récentes, mais dont l'interprétation se trouve limitée par l'absence de randomisation, tendent à montrer que des doses habituelles d'estrogènes 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 [START_REF] Boardman | Hormone therapy for preventing cardiovascular disease in post-menopausal women[END_REF]. Les données actuelles ne permettent pas, cependant, de prescrire un THM en prévention CV ou tardivement après 10 ans de ménopause ou après 60 ans. Cette notion de fenêtre d'intervention a aussi été évalué dans l'essai ELITE qui compare la progression de l'épaisseur intima-média des carotides chez des femmes utilisant précocement (après la ménopause) ou plus tardivement un THM versus placebo [START_REF] Hodis | Vascular Effects of Early versus Late Postmenopausal Treatment with Estradiol[END_REF]. Ces résultats confirment l'importance de cette notion de fenêtre d'intervention.

A cette notion de fenêtre d'initiation thérapeutique, s'ajoute l'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 [START_REF] Harman | The Kronos early estrogen prevention study[END_REF][START_REF] Harman | Menopausal hormone treatment cardiovascular disease: another look at an unresolved conundrum[END_REF]. 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 estrogènes. La progestérone naturelle répond à ce cahier des charges avec même, sur certains paramètres, des effets positifs propres, alors que l'utilisation du MPA (acétate de médroxyprogestérone), et peut être d'autres progestatifs synthétiques, ont clairement un effet négatif. L'estrogène par voie transdermique à dose minimale efficace associée à un progestatif est donc le mode de prescription le plus recommandé en France mais aussi dans certaines recommandations internationales [START_REF] Sarri | Diagnosis and management of menopause: summary of NICE guidance[END_REF][START_REF] De Villiers | Global Consensus Statement on Menopausal Hormone Therapy[END_REF][START_REF] Baber | IMS Recommendations on women's midlife health and menopause hormone therapy[END_REF][START_REF] Collins | Management of cardiovascular risk in the peri-menopausal woman: a consensus statement of European cardiologists and gynaecologists[END_REF][START_REF] Marjoribanks | Long-term hormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women[END_REF][START_REF] Stuenkel | Treatment of Symptoms of the Menopause: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline[END_REF][START_REF] Lundberg | Guidelines for the Reduction of Cardiovascular Disease in Women[END_REF].

Quand alors peut-on prescrire un THM ?

Le THM peut être utilisé individuellement uniquement pour diminuer les symptômes climatériques significatifs entrainant une diminution de la qualité de vie [START_REF]Réévaluation des traitements hormonaux de la ménopause[END_REF]. Le tableau 1 résume les symptômes de ce syndrome climatérique. La décision de le prescrire dépend essentiellement de l'âge au moment de la ménopause, de l'ancienneté́ de la ménopause, du profil de risque CV, de l'âge réel de la femme et des comorbidités éventuelles associées. Le THM est contre-indiqué en cas d'antécédent d'évènement cardio-vasculaire artériel ou d'accident thromboembolique veineux (à la phase aigüe), de cancer estrogéno-dépendant (sein, utérus) et après 60 ans. De même, une cardiopathie, une fibrillation auriculaire, un lupus, un diabète compliqué ou une HTA sévère contre-indiquent sa prescription.

Le THM n'est donc pas contre-indiqué chez la femme symptomatique ayant une HTA à risque faible à modérée contrôlée, en y associant une surveillance annuelle a minima, cardiovasculaire et gynécologique [START_REF] Mosca | Effectiveness-Based Guidelines for the Prevention of Cardiovascular Disease in Women-2011 Update A Guideline From the American Heart Association[END_REF][START_REF] Sarri | Diagnosis and management of menopause: summary of NICE guidance[END_REF][START_REF] Bushnell | Guidelines for the prevention of stroke in women: a statement for healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Association[END_REF][START_REF] Piepoli | European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice[END_REF]. Le traitement local vaginal (ovule ou anneau vaginaux), par estrogènes à faibles doses n'est pas contre-indiqué chez la femme, en cas de sécheresse vaginale, de dyspareunie et de syndrome génito-urinaire, en l'absence de contreindication gynécologique. 

La position du groupe d'experts de la SF HTA

  Après 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 considère comme en équivalence de prévention secondaire cardiovasculaire. Il considère comme possible l'introduction d'un THM uniquement par voie transdermique chez une femme hypertendue contrôlée à risque cardio-vasculaire faible à 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 contrôlée à risque faible à modérée, le gynécologue et le médecin cardio-vasculaire doivent ré-évaluer régulièrement le risque CV et veiller au contrôle des facteurs de risque modifiables (hypertension, hypercholestérolémie LDL, glycémie, tabagisme). Ils doivent encourager leur patiente à respecter du mieux possible une hygiène de vie optimale. Ces prises en charges doivent se faire au mieux dans le cadre de parcours de soins coordonnés cardiogynécologiques (4, 37-39)ConclusionLes 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 règle 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 l'innocuité cardio-vasculaire des THM transdermiques quand les règles de prescription sont totalement respectées.

Tableau 1 :

 1 Syndrome climatérique de la ménopause Le SCM est défini par la présence d'un ou plusieurs symptômes cliniques suivants : -Bouffées vasomotrices nocturnes et/ou diurnes -Sueurs nocturnes et/ou diurnes -Douleurs articulaires -Troubles génito-urinaires -Troubles de l'humeur : anxiété, dépression ou tendance dépressive, irritabilité, perte d'attention, pertes de mémoire. col du fémur) Coeur probable du risque d'IDM chez femmes récemment ménopausées sans facteur de risque cardiovasculaire Peu d'informations avec la voie percutanée risque d'IDM la première de traitement avec le THM par voie orale (voie orale) Cerveau Peu d'informations avec la voie percutanée risque d'AVC avec le THM par voie orale Veines (thrombose veineuse ou embolie pulmonaire) Pas de modification du risque avec la voie percutanée risque TVP ou EP (voie orale) Cancer du sein risque après 5 ans d'utilisation Cancer de l'endomètre Pas de modification du risque si progestatif associé pendant au moins 12 jours par mois Cancer de l'ovaire modéré du risque Cancer du colon du risque Recommandations IMS, Climacteric 2016 ; Recommandations Nice BMJ 2015 ; Recommandations Endocrine Society. J clin endocrinol metabol 2015.

Figure 1 :

 1 Figure 1: Algorithme d'aide à la prescription du THM chez la femme hypertendue avec symptômes climatériques selon la catégorie de risque cardiovasculaire (CV)