
« La Ménopause en 2017: une nouvelle place 
pour les traitements de substitutions ? »



Espérance de vie en Suisse (2015)



Espérance de vie Homme/Femme en 2015



Espérance de vie en bonne santé (2014)



Fréquence des symptômes liés à la ménopause avant et après une hormonothérapie 
substitutive
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FSH, LH, E2, E1 de la périménopause 
à la ménopause

Rannevik G. et al
Maturitas, 1995; 21: 130-13
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Hystérectomisée
Lorsqu’apparaissent des 
troubles évocateurs ou 

à partir de 50 ans
FSH-E2

Comment faire le diagnostic 
de ménopause

FSH-E2
Le 7ème jour

de l’intervalle d’arrêt
A partir de 50 ansPrenant un c.o.

Dosages hormonaux
FSH > 35 mUI/ml
E2 < 14 pg/ml } = ménopauseLes cas particulier

Femmes
de la cinquantaine

en aménorrhée

Bouffées
de

chaleur

Clinique suffisante

Test au progestatif éventuel
+



Chronologie et fréquence moyenne des troubles liés à la carence estrogénique
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Affections les plus fréquentes 
après la ménopause
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Cancer de
l’endomètre

Cancer
du sein

Fractures
par ostéoporose

Affections
coronariennes

Mortalité

Morbidité

Ross et coll.
Am J Obstet Gynecol 1989; 160: 1301-6



Evolution de la masse osseuse chez la 
femme

Pic Ménopause
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Ostéoporose du Rachis



Hospitalisation pour fracture



Indications de la mesure densitométrique

1 - Anamnèse personnelle
2 - Anamnèse familiale

3 - Age
4 - Poids
5 - Tabagisme
6 – Alcool
7 – Prise de glucocorticoïdes



FRAX et évaluation du risque fracturaire



Efficacité du THS en prévention du
risque fracturaire (Etude WHI)
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D’après the WHI study, JAMA 2002* Fractures vertébrales symptomatiques

Durée : 5 ans



Fréquence des maladies cardio-vasculaires en fonction de l'âge, du sexe et de la 
ménopause

Gordon T et al. 
Ann Int Med 1978; 89: 157-61
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Estrogènes - maladies cardio-vasculaires mécanismes théoriques d’action

� Angiotensinogène
modificat. fact. coagulation

Autres
mécanismes ?

Foie

� Lp (a)

� HDL

� LDL
Chol. Pancréas Artère

Amélioration
tolérance aux glucides

E

Effet direct
sur paroi artères :

vasodilatation,
� résistance périph.
� progression athérosclérose

+

-

+ +

Augmentation CRP 

-



No. at Risk
Estrogen plus 8506 8375 8281 8196 7971 5794 3062 1339
Progestin
Placebo 8102 8007 7920 7835 7636 5481 2725 988

Etude WHI : RR de Maladie Cardiovasculaire

Manson et coll
N Engl J Med 2003; 349: 523-34
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No THS

Hypothèse: Relation THS/MCV
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•Endothelial injury
•Lipid accumulation •Inflammation

distribution de classe d’age dans l’étude WHI  

Endothelial Dysfunction
•Foam
•Cells

•Fatty
•Streak

•Intermediate
•Lesion •Atheroma

•Fibrous
•Plaque

•Complicated
•Lesion/Rupture

35-45 yrs 45-55 yrs 55-65 yrs >65 yrs

0% 10% 20% 45% 25%

<50 yrs 50-54 yrs 55-59 yrs 60-69 yrs 70-79 yrs



Evolution schématique de l’ Athérogenèse

Time (years)

Ischemic Heart

Disease

Stroke

Peripheral Vascular

Disease

No symptoms
+/- symptoms symptoms



Potential beneficial effects of 
estrogen on CVD risk factors

Systemic effects

• Improvement of lipid 
profile (lower cholesterol 
, LDL cholesterol and Lp 
(a), increased HDL 
levels)

• Improvement in insulin 
sensitivity

• Antioxidant effects

Direct effects on vessel wall:

• Increased NO availability

• Decreased expression of 
adhesion molecules

• Increased EC 
survival/proliferation

• Inhibits VSMC 
proliferation/migration

• Enhances endothelium-
dependent vasodilation

• Increases arterial compliance 
and stiffness



Evolution athéromateuse: THS précoce vs tardif



Evaluation par classe d’âge

Jacques E. Rossouw et all.JAMA, April 4, 2007—Vol 297, No. 13 1473



Importance d’une fenêtre thérapeutique

Age Heart attack Stroke
Death from 

any cause

50-59 7 % � 13 % � 30 % �*

60-69 2 % � 50 % � 5 % �

70-79 26 % � 21 % � 14 %�

Source : Jama April 2007 *Statistically significant

� Lower risk � Higher risk



Caractéristiques de base des patientes: 
NHS Versus WHI

• 63

• 49.9%

•28.5 kg/m2∗

•19.1%

•THS 
combiné

•exclus

•45

•6.9%

•25.1 kg/m2

•43.9%

• THS 
sequentiel

•prédominant

• Age moyen à l’entrée dans l’étude 

• Tabagisme

• BMI (moyenne)

• Aspirine 

• Type de THS

• Symptômes (bouffées de chaleur)

WHI3NHS1,2

*34.1% had BMI ≥30 kg/m2.
1Grodstein F et al. Ann Intern Med. 2000;133:933-41.
2Grodstein F et al. N Engl J Med. 1996;335:453-61. 
3Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators. JAMA. 2002;288:321-33.



Avantages et inconvénients théoriques des différentes voies 
d’administration des estrogènes

Pas ou peu de 
modifications 
métaboliques

Circulation générale Absorption intestinale

Veine porte

1er passage hépatique

HDLC*
LDLC*

Inchangé à court terme

HDLC : 
élévation à long terme

TG inchangés ou
� légère

*Effet dose-dépendant

Modifications métaboliques
� HDLC*
� LDLC*
� Substrat rénine*
� TG*
�Antithrombine
� CRP

Modifications de
la composition

de la bile

E2 > E1 E1 > E2

Parentérale Orale



Etudes récentes de prévention

• The KEEPS Trial

www.keepstudy.org/2/8what_is_keeps.html

.The ELITE Trial

www.clinicaltrials.gov/show/NCT0011

4517



Mortalité par Cancer en Suisse (2015) 



Facteurs de risque Cancer du sein et vie génitale

� Puberté à un âge jeune : 10-12 ans

� Nulligestité - pauciparité

� Première grossesse à terme tardive > 35 ans

� Ménopause tardive



Incidence du Cancer du sein en Suisse : 1996 /2016Incidence du Cancer du sein en Suisse : 1996 /2016
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Incidence du cancer du sein à Genève



Evolution des cancers :1983-2012



Incidence du cancer chez la femme selon l’âge



Cancer du sein : évolution incidence et mortalité 
en Suisse de 1983 à 2008



Cancer du sein à Genève: femmes de 20-39 ans



THS estro-progestatif et 
risque de cancer du sein

Women Health Initiative study :
8 506 femmes sous 0,625 mg estrog. conj. + 2,5 mg MPA en continu
8 102 femmes sous placebo

Global années
de traitement

0,62

Hazard
ratio

1 2 3 4 5   6

1,59

1,26

1
0,83

1,15

1,73

2,64

1,12

Writing Group for the WHI investigators. JAMA 2002; 288: 321-33



WHI Résultats vs placebo
après 5,2 ans

Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators. JAMA. 2002; 288:321-333

Événement 
Risque 
relatif

Bénéfice 
relatif

Risque 
absolu

Bénéfice 
absolu

Différence 
entre les 
groupes %

MCV

AVC

Cancer du sein

TV

Cancer colorectal

Fracture de la hanche

1,29

1,41

1,26

2,11

0,63

0,66

0,07

0,08

0,08

0,18

0.06

0.05

0.40 %
0.45
0,42
2.15
0.29
0,25



Fournier et al. Breast Cancer Res Treat 2008; 107:103-111

E3N – une étude prospective en France 

80,377 Femmes

E alone

E+ prog

E + dydro

E + others

1.0 1.5 2.00.5

Worse than estrogen aloneBetter than estrogen alone

RR (95% CI)

1.29 (1.02-1.65)

1.00 (0.83-1.22)

1.16 (0.94-1.43)

1.69 (1.50-1.91)

Worse than never useBetter than never use
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Risk factors Increase of breast 
cancer risk (X) 

Menarche < 11 ans X 1.50 

Ménopause > 55 ans X 2.00 
 

Obesity after 
menopause X 1.60 

Delivery after 30  X 1.90 

Alcool (> 3 unit/d) X 1.50 

HRT > 5 ans X 1.35 
 

 



Schémas de traitements

Traitement séquentiel discontinu
24 à 26 j.

12 j.

Traitement séquentiel avec prise continue d’estrogènes
31 j.

14 j.

31 j.

26 à 28 j.

25 j.

Jours du mois1 31

Traitement sans règles

Estrogènes Progestatifs Tibolone

25 j.

31 j.

31 j.

31 j.



Quelles femmes ménopausées traiter ?

A priori

Impérativement

� Toutes les femmes se plaignant de troubles liés 
à la carence estrogénique

� Les femmes à risque ostéoporotique
� Les femmes à risque de cancer du colon

� Les femmes avant 45 ans

� Les femmes ménopausées prenant ou ayant pris 
un traitement corticoïde au long cours

� Les femmes dont le risque ostéoporotique est prouvé



Bilan pré-thérapeutique

Interrogatoire à la recherche de contre-indications

Examen général : TA-Poids

Examen gynécologique

Examens complémentaires

En cas d’aménorrhée récente

� Frottis cervical datant de moins de 3 ans
� Mammographie datant de moins de 2 ans
� Bilan glucido-lipidique récent et TSH-T4 libre
� CRP-hs si FR CV

� S’assurer de l’hypo-estrogénie par un test aux progestatifs

Densitométrie osseuse

� À discuter en fonction du contexte



Quand arrêter le THS ?

Réévaluation annuelle

Discussion avec la patiente

Arrêt du THS pendant quelques mois

• Réapparition des troubles vaso-moteurs

• Souci de préservation
peau et muqueuse

• Sensation de mieux-être

Reprise du THS
Chez une patiente dument informée 
et qui le souhaite

Pas de traitement

Pas de trouble

Densitométrie osseuse (si Fr.)

DMO diminuée Normale

Alternative
SERM
Bisphosphonate
Strontium



Symptomes +/- Risque Ostéoporotique

Bénéfices et risques d’un THS

Bénéfices
• amélioration de la qualité de

vie pendant la ménopause
– symptômes vasomoteurs
– atrophie vaginale
– Dyspareunie

• prévention de l’ostéoporose

Risques
• cancer du sein
• thromboembolies (per-os)
• chez les femmes agées 

à risque cardiovasculaire
• Accident vasculaire 

cérébral
(AVC)



Phytoestrogènes

Nutriments d’origine végétale ayant des effets agonistes 
et/ou antagonistes des estrogènes

Trois classes principales :

� Isoflavones (soja) : les plus utilisés
- daidzéine
- génistéine

� Coumestanes

� Lignanes



Puissance biologique relative 
de certaines isoflavones par rapport à l'E2*

Composé Puissance relative

Estradiol 100

Génistéine 0,084

Daidzéine 0,013

Equol 0,016

Markiewicz L, et al.
J Steroid Biochem Mol Biol 1993; 45: 399-405

*évaluée à partir de cultures de cellules cancéreuses de sein humain



La santé n'est pas seulement l'absence 

de maladie ou d’infirmité (OMS), 
c'est la capacité prolongée d'un individu

à faire face à son environnement physiquement, 

émotionnellement, mentalement et physiquement 

[Canguilhem].

C'est bien dans cette optique que s'insère, 

à la ménopause, la recherche d'une 
Vraie qualité de vie


