TRAITEMENT DES PLAINTES LIEES A LA MENOPAUSE

La substitution hormonale a, chez beaucoup de femmes, un effet favorable
sur les plaintes liées a la ménopause (notamment les symptomes vasomo-
teurs, I’atrophie urogénitale). Les connaissances actuelles concernant ses
effets indésirables incitent toutefois, avant d’instaurer une substitution
hormonale, a évaluer de maniere individuelle le rapport bénéfices/risques
et a revoir celui-ci réguliérement [voir Folia d’octobre 2003]. Souvent aussi,
une autre approche thérapeutique sera probablement recherchée pour les
femmes qui souhaitent un traitement pour des plaintes liées a la ménopause.
Plusieurs moyens sont proposés, mais les preuves quant a leur efficacité
sont limitées (par ex. pour les phyto-estrogénes), leur utilisation est restreinte
en raison des effets indésirables (p. ex. pour la clonidine) et/ou les données
sur leur innocuité a long terme sont rares (p. ex. pour la tibolone et les
phyto-estrogénes).

Les Folia d’octobre 2003 ont été consacrés a 1’évaluation de la balance
bénéfices/risques de la substitution hormonale. La conclusion de cet article
concernant la place de la substitution hormonale en cas de plaintes liées a la
ménopause (entre autres symptdmes vasomoteurs, atrophie urogénitale) est la
suivante. « La substitution hormonale a certainement un effet favorable sur
les plaintes liées a la ménopause. La décision d’instaurer pour cette raison
une substitution hormonale doit étre prise individuellement apres avoir pese,
pour chaque femme en particulier, la sévérité des plaintes et les risques du
traitement. Ces risques sont entre autres la thrombo-embolie veineuse (des
Uinstauration du traitement) et le cancer du sein (le risque augmente avec
la durée du traitement); avec I’association d’estrogenes conjugués et d’acétate
de médroxyprogestérone (AMP), un risque accru d’accidents coronariens a
également été observé des la premiere année de traitement. Il est trés important
que la femme prenne elle-méme sa décision apreés avoir été correctement
informée. Lorsque ’atrophie vaginale est la seule plainte, il est préférable
d’administrer de [’estriol par voie vaginale. Une évaluation réguliere de la
nécessité de poursuivre le traitement s’impose. La dose d’estrogénes sera en
tout cas la plus faible possible. »

Il est probable que sur base des connaissances actuelles concernant les effets
indésirables de la substitution hormonale, une autre approche thérapeutique
sera souvent recherchée chez les femmes qui souhaitent un traitement des
plaintes liées a la ménopause. Ce sera certainement le cas chez les femmes
avec des antécédents de cancer mammaire: récemment, une étude sur le
traitement des plaintes liées a la ménopause chez des femmes avec des antécé-
dents de cancer mammaire a été interrompue précocement (aprés un suivi de
2,1 ans en moyenne) en raison d’une augmentation inacceptable du risque
de récidive de cancer mammaire en cas de substitution hormonale (1’étude
HABITYS).

Les données concernant I’efficacité et le risque d’effets indésirables des autres
traitements proposés pour les plaintes liées a la ménopause sont discutées ci-
apres. Dans les études sur I’efficacité des médicaments utilisés pour les plaintes
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liées a la ménopause, il convient de tenir compte d’un effet placebo important,
et du fait que les symptomes vasomoteurs ont tendance a disparaitre sponta-
nément avec le temps. Etant donné la variation individuelle importante de la
symptomatologie, un grand nombre de patientes doit étre inclus dans ces études
pour pouvoir démontrer un effet, ce qui n’est que rarement le cas.

La tibolone

La tibolone est un stéroide synthétique avec des propriétés progestatives et de
faibles propriétés estrogéniques et androgéniques. Elle a un effet favorable sur les
bouffées de chaleur et la transpiration, et est probablement aussi efficace sur ces
symptomes que la substitution hormonale. Un effet favorable sur la densité osseuse
a également été démontré avec la tibolone, mais pas sur I’incidence des fractures.

La tibolone ne provoque pas d’hémorragies de privation, mais des saigne-
ments intermenstruels irréguliers sont fréquents surtout au cours de la premicre
année de la ménopause (chez environ 30 % des femmes). C’est pourquoi il
est préférable d’instaurer un traitement a la tibolone chez les femmes déja
ménopausées depuis au moins un an (c.-a-d. les femmes qui n’ont plus eu
de saignements depuis au moins un an). Les effets indésirables sont surtout
des nausées, un oedéme et une sensibilité mammaire. Les données quant a
I’innocuité a long terme (entre autres concernant les seins, 1’endometre, le
coeur et les vaisseaux sanguins) sont limitées par rapport a ce que 1’on sait
de la substitution hormonale. Une étude récente, la Million Women Study,
montre pour la tibolone, comme pour la substitution hormonale a base d’une
association estroprogestative ou a base d’un estrogéne seul, un risque accru
de cancer du sein (18.186 des 285.987 femmes incluses traitées prenaient de
la tibolone). Cette augmentation du risque est toutefois moins marquée par
rapport a la substitution hormonale a base d’une association estroprogestative,
mais plus prononcée par rapport a la substitution hormonale a base d’un
estrogeéne seul [voir Folia d’octobre 2003]. Un traitement par la tibolone est
également plus coliteux qu’un traitement de substitution hormonale.

Phyto-estrogénes

Les phyto-estrogénes sont des substances d’origine végétale qui sont trans-
formées dans le tube digestif en dérivés a propriétés estrogéniques. Ce sont
principalement des isoflavones, des lignanes et des coumestanes. Ils sont
présents notamment dans le soja, les semences de lin, les céréales, les fruits,
les 1égumes (légumineuses), le tréfle commun (tréfle rouge).

Les études réalisées a ce jour avec les phyto-estrogenes sont de courte durée
et le plus souvent de faible qualité. Dans des études randomisées, 1’effet d’un
régime riche en soja ou en extraits de soja (dose journaliére exprimée en mg
d’isoflavones) sur les bouffées de chaleur était comparable ou un peu plus
prononcé que celui du placebo; dans la plupart des études, le nombre de
femmes incluses n’excédait pas 100. Les résultats d’une étude randomisée
(étude ICE) ayant inclus 252 femmes sur 1’effet de deux extraits de trefle
rouge (82 ou 57 mg d’isoflavones totales p.j.) sur les bouffées de chaleur
ont été publiés récemment: aprés 12 semaines, aucune différence en ce qui
concerne le nombre de bouffées de chaleur journali¢res n’a été constatée entre
le groupe qui a regu I’extrait de tréfle rouge et le groupe placebo. Il n’existe
aucune donnée quant a 1’effet des phyto-estrogenes sur d’autres plaintes
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liées a la ménopause. Les données selon lesquelles les phyto-estrogénes auraient
un effet favorable sur la densité osseuse sont peu convaincantes, et il n’existe
aucune preuve quant a un effet sur I’incidence des fractures.

Dans des études sur des extraits de soja, des effets indésirables surtout gastro-
intestinaux ont été rapportés. Les données actuelles ne montrent aucun effet
des phyto-estrogenes sur I’endométre, mais le nombre d’études est limité et
celles-ci sont de courte durée (maximum 4 mois). Actuellement, on ne sait
pas si les phyto-estrogénes augmentent le risque de cancer mammaire, mais
étant donné leurs propriétés estrogéniques, la prudence est de rigueur, surtout
chez les femmes avec des antécédents de cancer mammaire. Un effet défavo-
rable a long terme ne peut pas étre exclu.

En Belgique, les préparations disponibles a base de phyto-estrogénes ne sont
pas enregistrées comme médicament. Leur qualité pharmaceutique ne peut
des lors étre garantie.

Clonidine

La clonidine est un agoniste o, a action centrale. Quelques études randomisées
ont montré que la clonidine (50 a 150 pg par jour en deux prises) était plus
efficace qu’un placebo sur les bouffées de chaleur, mais d’autres études n’ont
montré aucune différence par rapport au placebo. Dans des études compara-
tives, la clonidine était moins efficace que la substitution hormonale a base
d’une association estroprogestative. De plus, I’emploi de la clonidine est limité
par ses effets indésirables (sédation, troubles du sommeil, vertiges, troubles
gastro-intestinaux, sécheresse de la bouche, hypotension orthostatique, fatigue).
Des bradyarythmies séveéres sont une contre-indication a la clonidine.

Progestatifs

Des études randomisées contrdlées par placebo ont montré un effet favorable
sur les symptomes vasomoteurs avec 1’acétate de médroxyprogestérone, la
progestérone et I’acétate de mégestrol. Les effets indésirables consistent surtout
en des saignements vaginaux, mais aussi par ex. en des accidents thrombo-
emboliques et une prise de poids.

Divers

- Des données provenant d’études a petite échelle indiquent un effet favorable
de certains inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (par ex. la
paroxétine) et de la venlafaxine sur les bouffées de chaleur. La plupart de
ces études ont été réalisées chez des femmes avec des antécédents de cancer
mammaire (chez lesquelles les estrogeénes sont évités) et chez des femmes
présentant des symptomes vasomoteurs lors d’une chimiothérapie ou de
I’administration de tamoxifene.

- Le véralipride, un neuroleptique du groupe des benzamides, et la méthyldopa
ont été étudiés dans les plaintes liées a la ménopause, mais leur emploi est
limité par leurs effets indésirables.

- On ne dispose pas de données suffisantes quant a I’emploi de la vitamine E.
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Note de la rédaction

Lutilisation de produits a base de houblon pour le traitement des plaintes de
la ménopause ne repose — contrairement a ce qui est écrit dans certains articles
de presse - sur aucune preuve. Voir aussi «Bon a savoir» du 5 décembre 2003
sur notre site internet (www.cbip.be).

> Concernant le thiomersal utilisé comme conservateur dans des vaccins pour
enfants, il est mentionné dans les Folia de mai 2000 que selon le Comité des
Spécialités Pharmaceutiques européen (CSP) il n’existe pas de preuves quant
a un effet neurotoxique. Cette affirmation est renforcée par deux études épidé-
miologiques réalisées récemment au Royaume-Uni, chez plus de 100.000 enfants
au total: les résultats ne montrent pas de risque accru de troubles du dévelop-
pement ou du comportement (y compris [’autisme) liés a 1’exposition au
thiomersal présent dans les vaccins. De plus, une autre étude montre que le
thiomersal est éliminé rapidement et ne s’accumule pas dans le corps de I’enfant
[Lancet 360, 1737-1741 (2002)]. Dans le cadre du plan global visant a réduire
mondialement I’exposition au mercure, les autorités de la santé européennes
et américaines continuent a inciter entre autres les fabricants de vaccins a
¢liminer de ceux-ci les conservateurs a base de mercure, tel le thiomersal.
[Voir aussi http://www.mca.gov.uk/ourwork/monitorsafequalmed/safetymes-
sages/thiomersalstatement_210203.pdf (consulté pour la dernie¢re fois le 18
février 2004)]

o La place de P’acétylcystéine dans la prévention de D’insuffisance rénale
induite par des produits de contraste a déja ét¢ discutée dans les Folia de
février 2001 et d’aoGt 2003. Les études déja publiées a ce sujet sont de
petite taille et ont donné des résultats contradictoires. Une méta-analyse de
7 études randomisées contrdlées a été publiée récemment dans le Lancet [362,
598-603 (2003)]. Il en ressort que I’administration d’acétylcystéine en plus
d’une hydratation diminue le risque d’insuffisance rénale induite par des
produits de contraste chez des patients atteints d’une insuffisance rénale
chronique. Vu I’innocuité et le faible colt de ce traitement, 1’auteur d’un
commentaire au sujet de cette méta-analyse [Lancet 362, 589-590 (2003)]
estime que ce traitement préventif devrait étre proposé a tous les patients
atteints d’insuffisance rénale, mais aussi aux patients diabétiques et a ceux
atteints d’une affection cardio-vasculaire ou hépatique.
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