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Résumé

C’est bien parce que la ménopause est un agefdetae, et non une pathologie, que
tout au long des siécles et dans toutes les atiiss elle est apparue incompréhensible aux
yeux non seulement des médecins, mais de toubhdesmes. Comment la médecine a-t-elle
abordé "ce temps critique des femmes" (Dictionndireré) ? Quels remedes a-t-elle
Proposeés, sur quels critéres et avec quels rés@lthine revue historiqgue de la place de la
ménopause dans la société, de sa prise en chadgela@iprescription du THS nous a permis
de mettre en évidence les enjeux de ce sujet campl@u’en est-il des pratigues des
médecins généralistes dans la prise en charge elesnds ménopausées et de leurs
prescriptions de THS suite aux grandes études @pitidgiques anglo-saxonnes, qui ont créé
un climat d’angoisse chez les femmes ménopausédseetles prescripteurs. Pour tenter de
répondre a ces questions, nous avons réalisé upg&tenépidémiologique dans laquelle les
médecins, mais aussi les patientes ont été inesrpglle fait apparaitre I'importance du
médecin généraliste dans cette étape physiologlgua vie des femmes bien que celui-ci
puisse rencontrer des difficultés dans la prisecempte de I'ensemble des informations
concernant les différents traitements préconisés.

Cette étude peut éclairer le médecin généralistes g@an approche vis a vis de la
ménopause et de sa prise en charge.

Abstract

Menopause is an age of women, not a pathology. Alcenturies and civilizations,
menopause was hardly understood by physiciansibaithy men in general . How medicine
has considered this "critical” age of women ? Whilchgs have been proposed, what were
criteria and efficiency ? A revue on the place ofnmpause in the society, on different
treatments, in particular the Hormone Replaceméetrdpy (THS) allows us to clarify and to
display stakes and challenges in this complex prabl

After the epidemiological studies performed in UkKdaUSA and their related
publications on THS, which have given rise to atiien both physician and woman
communities, what is now the behaviour of towarttSTand menopause treatment. In order
to answer to these questions, we have conducteckpistemiological investigation to
physicians and women. The general practitionerseappo have a crucial role in this
physiological step of women. Nevertheless they raoe always well prepared to take in
account changing behaviour towards requies thesapie

This study devoted to these aspects of menopaudeechopefully of great use.

Mots clés:Ménopause - Histoire; Ménopause - hormonothérapéetecins généralistes;

Pharmacoépidémiologie.

Keywords :Menopause - History; Hormone therapy ; Generalstpi@ners;
Pharmacoepidemiology;.
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Introduction

La ménopause est un vaste sujet qui touche aataotcieté que le monde médical. La
prise en charge des femmes ménopausées a conravalogon radicale au cours du siécle
dernier. Cette étape physiologique de la vie desrfes a été dédramatisée grace notamment
a l'avénement du Traitement Hormonal Substitutif lde ménopause (THS) et a la
médicalisation de la ménopause qui en a découlé.

L’étre humain est la seule espéce du regne amineal qui les capacités de procréation de
la femelle est limitée dans le temps. En effet alextours de cinquante ans, la femme épuise
ses réserves ovariennes et perd ainsi définitiverseercapacité a procréer contrairement aux
femelles des autres especes animales, et mémenantid qui peut procréer quasiment jusqu’'a
la fin de ses jours, quoique moins facilement. Caes cette particularité physiologique de
'espéce humaine que nait le concept de ménopddmguis I'Antiquité, ce phénomene,
guelgue soit son appellation (ménopause ou agrsgs troubles fonctionnels ont toujours été
évoqués et méme parfois décrits avec précision.trAvers de ces descriptions, on peut
d’ailleurs observer que les désagréments subisepademmes ménopausées et la fagcon dont
elles les vivent sont éminemment variables selempéiodes de I'histoire et les civilisations.
Cette variabilité a amené certains auteurs a @gi@r une approche sociologique de la
ménopause en proposant une théorie beaucoup meitisaie: pour eux le vécu serait lié au
statut social de la femme ménopausée dans la&atigtlle évolue.

Ce phénomeéne ne semble pas récent dans I'évolbtiomine, et son origine reste
complétement mystérieuse a I'’heure actuelle, malguées les hypothéses émises pour
essayer de répondre a cette question . Cette igo®m@oncernant la ménopause, jointe a la
perte de statut social de la femme en tant querg@atiice a sans nul doute participé a la
construction des mythes et des tabous dans lesqoelsaigné les femmes ménopausées a
travers I'histoire et encore aujourd’hui dans deda sociétés. Grace a l'apport d'une
réponse médicale et a la possibilité de proposer tdagitements médicamenteux, les
traitements hormonaux substitutifs de la ménopdUkks), la ménopause devient ainsi une
"maladie” que I'on peut soigner et dont on peutgraBien que basée sur une explication
simplificatrice résumant la ménopause a une sirogience hormonale, ce phénoméne, que
'on a appelé "médicalisation de la ménopause"randement aidé cette derniere a se

débarrasser de ses tabous.



Avec les grandes découvertes des sciences fondalssemotamment avec I'essor de la
chimie, la médecine se transforme radicalementoauscdu 20 siécle grace a la constitution
d'un arsenal thérapeutique puissant. Les progrés déologie, I'émergence de la biologie
moléculaire et la découverte des hormones et autressagers ont permis de mieux
appréhender la physiologie de la femme. La mén@&atmmme les autres secteurs de la
médecine, va également bénéficier de ces avandéss goir proposer des traitements
efficaces. La ménopause devient alors un phénondénsociété et sa prise en charge,
intéressant des centaines de millions de femmepaesdéveloppés, va devenir un enjeu de
santé publique. Cette évolution s’explique d'unet gear 'augmentation considérable de
I'espérance de vie, en particulier celle des fempassant d’'une moyenne de 47 ans a la fin
du 19 siécle a une moyenne de 81,4 ans en 2001, d'gantepar I'explosion du statut
traditionnel de la femme , notamment familial, ddeat de I'acces des femmes au monde du
travail et de la libération des mceurs, et enfinlpdranalisation des notions de confort et de
bien-étre dans nos sociétes.

Jusqu’a la moitié du 2®iecle, I'évolution des moyens proposés dansif®mn charge
de la ménopause est trés lente et ce n’est qulavd@couverte des hormones stéroidiennes et
de leurs roles que les femmes ménopausées vortdirspour la premiere fois proposer un
traitement efficace pour soulager leurs maux. learper THS apparait ainsi aux Etats Unis en
1942. Aidé par les nouvelles habitudes de la s@détconsommation, le THS va étre I'objet
d'une envolée commerciale fulgurante. Cependanésaple multiples rebondissements et
polémiques outre-Atlantique concernant de gravéssegecondaires qu’il provoque (cancer
du sein, risques cardio-vasculaires), les venteg s@ffondrer dans un climat alarmiste a
partir de 2002, aussi bien en Europe que de I'adité de I'Atlantique. Pourtant le risque de
cancer du sein était suspecté depuis longtemps @&hemreconnu dans les notices
d’'information des THS destinées aux patientes.dfin ¢e climat de panique a été créé par la
publication d’enquétes épidémiologiques qui sereptis dans des médias grand public. En
effet, ce n’est qu’ en 2002 et 2003, que les efféfmstes du THS sont objectivés pour la
premiére fois par des études épidémiologiques ditdsaut niveau de preuve scientifique”,
leurs auteurs affirmant que la balance bénéficegies de la prise d’'un THS devient
inacceptable aprés une exposition de cing ans.y&elpar les médias grand public, la
diffusion des résultats de ces études fait I'effene bombe dans la population des femmes
ménopausées et dans le monde médical.

En France, les modalités de prescription du THS®# rapidement distinguées de
celles de la médecine anglo-saxonne. En effetmiédecins francais prescrivent quasiment

depuis le début de sa commercialisation en Franc@HS associant un estrogéne "naturel" a
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administration percutanée associé a un progedtaf.habitudes, qui s’écartent de la pratique
internationale, vont amener les experts francaidadenénopause a parler de "THS a la
francaise", introduisant ainsi la notion THS aurigluet non d’'un seul et unique THS. Elles
vont étre principalement a l'origine des polémiqtrascaises. Bien que divisés en chapelles,
les spécialistes francais de la ménopause vorgrpditine seule voix de "THS a la francaise”,
le distinguant ainsi des protocoles anglo-saxohsoat réfuter les conclusions des études
épidémiologigues en question. Les recommandatien$Adfsaps, inspirées de ces études
épidémiologiques, seront contestées par les adimsciPour rallier 'opinion a leur cause, les
uns et les autres se serviront aussi bien de ladgraresse que des canaux classiques de la
communication scientifique. Comme aux Etats Unigilisation de THS en France chute de
facon importante. En attendant, les études de hgudkté méthodologique nécessaires a la
validation des pratiques francaises de prescript®MHS sont toujours inexistantes. Ce n'est
que cing ans apres la publication des premierdtagésude I'étude américaine WHI [1], une
fois I'effet d’annonce dissipé, que les premiereslés francaises apparaissent, leurs résultats
semblant donner raisons aux experts francgais oefopause.

Dans ce mémoire consacré a la prise en charga mémhopause et a la prescription de
THS, nous ferons dans la premiére partie un bpgfethistorique du concept de ménopause a
travers ['histoire et les civilisations jusqu'altbdéde la médecine moderne. Puis dans une
deuxieme partie nous évoquerons les prises eneliErda ménopause, ainsi que I'évolution
de ces derniéres durant ces mémes périodes. Usierme partie plus détaillée sera consacrée
au THS. Nous reprendrons son histoire depuis saudgécte jusqu'au climat d'incertitude
actuel le concernant. Cette partie nous permettrgpmsenter une analyse critique des
différentes enquétes épidémiologiques évaluanefiess bénéfiques et néfastes des THS de
facon a tenter d’en donner une vision d'ensemisligeckt actualisée avec I'objectif d'aider le
meédecin généraliste dans sa pratique quotidienoes erminerons par une modeste enquéte
épidémiologique concernant I'évolution de la pesecharge des femmes ménopausées en
France, a la lumiére des polémiques nées de laicptibh des grandes études anglo-
saxonnes. Nous avons réalisé cette enquéte grdeexaquestionnaires. Le premier, destiné
aux medecins généralistes, évalue les pratiguesslderniers et leur évolution concernant la
prise en charge de la ménopause. Le deuxiemenéemix femmes ménopausees, objective
ces pratiques et leurs évolutions et tente d'aealgsmaniere dont ces femmes ont vécu cette
prise en charge. Volontairement nous avons limiiéecétude aux pratiques des médecins
généralistes, ceci pour plusieurs raisons : - lgjee les gynécologues soient les premiers
prescripteurs de THS en France, les femmes ménépaisemblent consulter plus souvent

leur médecin généraliste durant cette période aievie, faisant de ces derniers leur premier
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interlocuteur. - La politique de santé actuelledténfavoriser la pratique de la gynécologie
médicale de ville par les médecins généralistes] ea rapport avec la carence en
gynécologues de plus en plus importante en Fraata/ec la suppression de la gynécologie
médicale en tant que spécialité a part entiere tapaysage universitaire francais. On peut
donc supposer que le médecin généraliste va épiuden plus sollicité pour assurer la prise
en charge des femmes ménopausées et donc jouéteuder plus en plus important. - Par
ailleurs, I'étude des habitudes de prescriptiomH& par les gynécologues francais a déja
était effectuée par I'Association Francaise pdttutle de la Ménopause (AFEM) [2]. Pour
toutes ces raisons il nous a donc semblé essedetiigire cette enquéte en ce qui concerne la
médecine générale. L'analyse de cette enquéteegasdiapporter des éléments nouveaux a
ce sujet si vaste en tentant de répondre a deustigng. La premiere sera de pouvoir
confirmer que les grandes études cliniques anglorsees ont effectivement modifié la prise
en charge des femmes ménopausées par les médénirRlgtes en France et notamment
leurs habitudes de prescription d'un THS. La deugi€herchera a savoir si la médiatisation
des résultats de ces études a modifié en profot@éacon dont les femmes vivent la prise en
charge de leur ménopause. De facon plus globate, €ride va nous permettre de dresser un

état des lieux, a échelle locale, de la prise emgehdes femmes ménopausées en France.



La ménopause a travers les civilisations et I'histre

"La ménopause n'est pas un sujet sur lequel on tpauter beaucoup d’'informations dans la
littérature anthropologique...sujet censuré sinorotaliNéanmoins, il apparait de facon générale

que le statut individuel a tendance a changer &démopause.’. Francoise Héritier [3].

Quelle que soit la civilisation et 'époque, la mpause a toujours été un phénomeéne

de société dans lequel se mélent croyances etrakhi

1. En Occident

Dans toutes les civilisations, I'intérét de la gb€ipour les troubles du sexe féminin (on
entend par-la menstruations et ménopause) a tau@érlié a la place de la femme dans ces
sociéetés. En effet plus la femme était dotée dtatus social important dans la société plus

cette derniére et le corps médical prétaient attert leurs maux et tentaient d'y répondre.

L’Egypte antique est la seule civilisation de laifeaAntiquité ou la femme et 'lhomme
sont dotés d’un statut social quasiment égal. @ssrghtions de maux touchant les femmes
sont retrouvées dans un grand nombre de papyrus. |[&igse a penser que les troubles
engendrés par la ménopause étaient pris en chaige.qu’aucun terme désignant cet état
physiologique ne soit retrouvé dans les textes ypE ancienne, le papyrus d’Ebers (1500
avant JC) souligne lI'importance accordée par legpigns a la durée des aménorrhées chez

la femme [4].

Dans la majorité des autres civilisations occidiEs, la Femme ne bénéficie pas d’'un
réle social important et les réles qui lui sontikttés se limitent a la procréation et aux taches
domestiques. Elles ne recoivent pas une considératiffisante pour que I'on s’attarde sur
leurs plaintes. Elles devront donc se résignerua fieste sort sans que personne ne s’en
préoccupe.

C’est le cas dans la Grece pré-hippocratique, épagucours de laquelle la ménopause
était considérée comme un signe du destin dividestit étre considérée comme tel avec
résignation.

La Grece d’Hippocrate ne va pas en faveur d’'uneliarméon du statut social de la
Femme puisqu’on lui retire méme la gestion desdfiaflomestiques et qu’elle n’est plus
assimilée qu’a la procréation. La ménopause la menadors au rang des "inutiles sociaux”.

Hippocrate (430 avant JC), s'intéresse a la mérsgpan observant 'age de survenue de la



cessation définitive des regles, ainsi qu’en énidies descriptions faites par les femmes des
maux qu’elles subissent apres cet événement, raas S préoccuper de leur vécu. C'est
dans ce contexte qu’il élaborera sa théorie sucdgscités de migration de l'utérus dans le
corps humain et le développement de la notion dényes C’est de lui que nous tenons la plus
ancienne référence descriptive de symptomatologidadménopause. Il affirme qu’a la
cessation des régles I'utérus peut migrer versdar¢entrainant ainsi vertiges et suffocations,
ou encore vers la téte, occasionnant lourdeurgtdeet accidents hystériques. Pour désigner
la ménopause, Hippocrate parle de "suppression"amét” des régles [4]. Il pense que
'excés comme la suppression des régles apporemirahladies qui dépendent de l'utérus.
Comme nous le verrons plus tard, les écrits d’Hipgi® contiennent plusieurs passages
consacrés au traitement de la ménopause. Ces mdeainisi que les connaissances empiriques
grecques sur la physiologie féminine influencetarhédecine et seront sources de croyances
médicales erronées qui persisteront jusqu’au XiXele.

A I'époque romaine, la femme romaine est décritmrmoe passant son existence dans
I'incapacité et la servitude; elle est exclue dH#air@s publiques, tout "office viril" lui est
rigoureusement interdit et on la soumet a I'avdodiun tuteur (établit dans I'intérét du tuteur
lui méme et non dans l'intérét de la femme.). Bjeer la femme romaine soit légalement plus
asservie que la femme grecque, elle est bien ptagrée a la société, elle dirige I'éducation
des enfants, partage les travaux et les souci®mneégoux et parfois se voit accéder a des
statuts sociaux élevés. Des soins semblant répandedroubles liés a la ménopause sont
évoqués dans les écrits de cette époque. PlineibAn23-73 apres JC) parle de la "fin des
regles” pour évoquer la ménopause. Les termes latilisés sont "cessatio menstruorum™ ou
"fine mensium"[4].

Les religions monothéistes ne vont pas non parssde sens d'aider les femmes a
accéder a une meilleure position sociale, bien @ntraire, elles vont les accabler d’'un
fardeau supplémentaire, celui d’étre considéréene@mmpure lors de leurs menstruations.

Ainsi dans le Talmud, on retrouve un passage lgtittNiddah » (menstruation,
impureté) révélant que le seul aspect de la phygielféminine ayant retenu l'attention des
hébreux est celui concernant I'impureté de la Ferset®ndaire a ses regles. Pour la Femme
hébreux de cette époque, la ménopause est doncasion de retrouver sa pureté
originelle[4]. Dans l'ancien testament, la ménogaest évoquée en ces termes, "le tribu
périodique des femmes avait cessé pour Sarah".

L'avénement du christianisme apporte ses propr&ens sur la menstruation ; Le
sang des menstrues est assimilable au sang verte @harist sur la croix pour le rachat des

péchés de 'Humanité [4]. De méme le sang des mearssexiste pour rappeler aux chrétiens
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gu’'Eve pécha en croquant dans le fruit interdij@Adam fut chassé a jamais du paradis par
sa faute. Une femme doit donc se repentir et sér smmpable, ceci avant méme d’exister, a
cause du simple fait gu'elle naquit et qu'elle dstnme. Magnifigue exemple du
conditionnement et de la manipulation des mengatigss Hommes par la culpabilité née de la
doctrine judéo-chrétienne. Il faudra attendre 1p@8r qu'un pape établisse une ordonnance
pour ré-autoriser les femmes réglées a accédesanrements de I'église (pendant plus de 12
siecles les femmes en seront privées).

Cette théorie mystique des "Femmes impures" vargérde nombreux tabous et
interdits en rapport avec les menstruations, doypticitement avec la ménopause, et avec les

parties génitales des femmes.

A ces théories religieuses vont s’ajouter I'obaatisme et les connotations mystiques
du Moyen Age, influencés par la mythologie grecorame, qui conférent au sang menstruel
des pouvoirs maléfiques et vaudra a ce derniered@&nsidéré, jusqu’au XIXe siecle, comme
le pire des poisons. Alors commence la périodeesufémmes vont étre poursuivies pour
sorcellerie sous prétexte que leurs menstrues lseoivre du diable [4]Un mélange de
croyances théologiques, médicales et populaire® pésrdement sur la Femme. La
ménopause est alors vécue comme l'arrét du prod@&liéination de ce poison. Les rares
femmes arrivant a ces ages n’'ont plus qu’a subie cétention de sang démoniaque, rendue
responsable de nombreux maux chez ces derniérepraklemes gynécologiques ne pouvant
étre pris en charge par les médecins du Moyen Adaitides tabous sexuels de la chrétienté,
elles n’'ont plus qu’'a s’en remettre a Dieu...

Les siécles suivants ne sont que le reflet et tdirmoité des mentalités du Moyen Age,
ni le statut de la Femme ni la ménopause et sa teyngbologie ne vont préoccuper les
auteurs de cette époque. A la Renaissance, les demménopausées, accusées d'étre des
sorcieres, sont portées sur les bdchers. Danssais eMontaigne attribue comme fonction la

plus noble aux femmes ménopausées celle du ménage.

L’évolution des idées va se faire trés lentemerdlmt de pair avec I'évolution du rang
social des femmes dans la société. Il faut attetelr¥Vllle siecle pour assistée a une
amélioration, qui reste tres relative, puisquaatgment elle ne touche que les classes les plus
élevées de la sociéeté. Les femmes commencent ar gl leurs problemes "de femme”,
'ouvrage d’Astruc paru en France en 1761, en esteflet. Il sera le premier auteur a
consacré un chapitre entier a la ménopause darsuwnage de gynécologie. Il lintitule
"Accidents de la fin des menstrues" et y décrit traux rapportés par les femmes

ménopausées. Il y parle de "rougeurs de la fad&¢ctidents vaporeux”, de "maux de téte" et
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autres "vapeurs hystériques” [5]. En Angleterrah&aill publie, en 1776, le premier article
médical anglais traitant de la ménopause et dgrsgtematologie, il y parle "des acces de
chaleur, de sueurs, d'insomnies et de cauchemages$upissent les femmes ménopausées [6].
Il est a noter que ces deux auteurs n’associenkapa®nopause a un état pathologique. Ces
ouvrages sont a l'origine d’'un bouleversement desntalités puisqu’en plus d’initier un
mouvement d’intérét pour ce sujet, ils reviennant la théorie de I'impureté du sang des
menstrues en proclamant qu’il N’y a pas de difféeeantre ce dernier et le sang qui coule
dans les veines de chacun. "Le sang menstrueliesdrty sain et louable chez la femme bien
constituée” (1761, Astruc) et "La menstruation hfEss une évacuation de matiére morbide et
maligne. Sa rétention n’est jamais extrémementegrear c’est seulement du sang vital"
(1776, Fothergill). Ceci a permis linitiation d’'uchangement des mentalités au sein des
milieux intellectuellement développés en remettantcause les théories mystiques selon
lesquelles les femmes ménopausées deviennent degre® en accumulant du sang

démoniaque en elles.

Il faudra attendre le XIXe siecle pour voir un ¥&@ple tournant dans I'évolution des
mentalités de la civilisation occidentale concetnkn développement du concept de la
ménopause. C’est en France qu'apparaissent lesgaem

La fin du XVllle siécle est marquée par la révajatifrancaise et la fin de I'Ancien
régime. Elle s’accompagne d’'une amélioration drsocial de la Femme en France via la
rédaction d’'une déclaration des droits de la Ferahde la citoyenne par Marie Gouze, plus
connue sous le nom de Marie-Olympe de Gouge, calgué la déclaration des droits de
'Homme et du citoyen de 1789. Olympe de Gouge cestsidérée comme la premiere
féministe de I'histoire, elle lutta pour les draifsils et politiques des femmes, ainsi que pour
I'abolition de I'esclavage des Noirs. Elle contrégbégalement a l'instauration du divorce, dont
le premier exemple en France, celui du Duc d’Odedumt prononcé en cette fin du XVllle
siecle. Cette période peut étre considérée commeelaier pas vers une libération relative
des mceeurs [7]. Malgré cette avancée pour la gémtinine, force est de constater que cette
nette amélioration du statut social de la femmée@air avec I'importance que vont prendre
les criteres physiques de féminité dans la recgsaace de cette derniére. En d’autres termes,
I'existence et la reconnaissance sociale de la Feront dépendre de son apparence, de ses
attraits physigues et de ses capacités sexuellest €ans ce contexte que va se développer
I'idée selon laquelle la ménopause est, pour larfemsynonyme de mort sociale. Comme
I'attestent les propos du médecin de Gardanne: firame devient morose, inquiéte,

taciturne. Sans cesse, elle regrette des jouissaniene sont plus de son age" [8], pour les
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meédecins francais du XIXe siécle la ménopauseyesinyme d’'une perte majeure du pouvoir
de séduction. Pour ces femmes, appartenant augshspihéres de la société, l'installation de
la ménopause ainsi que la survenue de diverselléphysiques coincide avec la perte de
leur statut social. Dans ce contexte elles se dérsint comme malades.

Cependant, n'oublions pas que ce nouveau statiglsne touche quasiment que la
bourgeoisie. La majorité de la population francaédant rurale, la plupart d’entre eux
n'auront jamais accés a un médecin et les tabonsecoant la prise en charge des parties
intimes féminines sont encore de rigueur dansdagpagnes et tiennent les médecins a I'écart
des pathologies gynécologiques. Pour les femmeargomant au milieu rural la ménopause
s'inscrit dans l'ordre logigue des choses, les ggeses se succédant les unes aux autres, la
ménopause s’installe généralement dans le proloegeme 'aménorrhée de la derniere
grossesse. Il faudra du temps avant que la popaldé@minine paysanne de cette époque
évoque et émette des plaintes concernant les éslieks a la ménopause. Sans compter que
cette tranche sociale de la population francaigeeaespérance de vie beaucoup plus limitée,
en effet, en 1800 on peut approximativement dire bespérance de vie moyenne de la
population était de 38 ans ce qui permet d'imagigee relativement peu de femmes
atteignaient 'adge de la ménopause.

Le XIXe siécle va voir, avec I'évolution du stagdcial de la Femme, se développer
un intérét grandissant du corps médical pour laésde la Femme. C'est en 1816 que
Gardanne publie le premier livre uniquement corisada ménopause et c’est dans ce dernier
gu’'apparait pour la premiére fois le terme de "npéwse” dans le langage médical. Son
ouvrage se nomme "Avis aux femmes qui rentrent tdags critique" et Gardanne y écrit que
"pour désigner la cessation des menstrues, je peopEmploi de MENESPAUSIE" [9]. Son
emploi va se généraliser a partir de 1842 gracdraté de physiologie de Brierre de
Boismont. On rappelle I'étymologie du mot "ménopduen grecMenossignifie Regles et
Pausissignifie Cessation

Cet intérét grandissant va se traduire par I'éolosi’'un grand nombre d’écrits traitants
de la ménopause dans lesquels apparaissent desstissus du langage populaire utilisés au
dépend du latin, pour évoquer I'dge de survenula deénopause. Ainsi on peut y trouver les
expressions "temps critique”, "age critique", "ageretour” ou encore "retour d’'age". Ces
termes d’origine populaire persisteront dans tarktture médicale trés tardivement puisqu’en
1948 un traité de médecine de Lemierre, de Genhésessinger utilise encore le terme
"d’age critique”.

C’est dans ces travaux qu’on trouve pour la presrigis des descriptions devenant de

plus en plus précise des symptdmes de la ménodans@ici quelques exemples :
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- En 1799, Chambon parle de "sueurs profusefmcaifons”[4];

- En 1802, Beclard évoque des "accidents hypatiieues”[4];

- En 1824, Desormeaux décrit "vapeurs, plénitude pouls, chaleurs de la face,
céphalalgies, bourdonnements d'oreille, convulsigésérales, douleurs lancinantes dans
diverses parties du corps, migraines, inégalité$hideneur avec manies, hallucinations et
pleurs sans motif" [4];

- En 1844, Briére de Boismont rapporte "palpitasi, feux, chaleur" [4];

- En 1866, Courty parle de «bouffées de chalamyfiements, palpitations, céphalées,
vertiges, hystérie, sueurs"[4];

On y trouve également des descriptions dirritébilnerveuse, de névroses, de
changements de caractere ou encore d’hystériecshpn et mélancolie.

Les médecins de cette époque commencent a parteraladie climatérique”. Le terme
climatere a été repris par les Anglo-saxons, auex$iecle, du grec "klimakter" signifiant
échelle, degré. Pour les Grecs, I'année climatérgjgnifiait année critique et une doctrine y
était associée, basée sur le symbolisme des chiffol 9 selon les écoles. Ainsi & 49née
(le produit de 7 par 7) était une année critiquacpe de la survenue de la ménopause. Par
extension le climatére fut associé a une étapa deeldifficile a franchir, puis a la ménopause
comme reconnaissance de la difficulté de ce casagp pour les femmes.

Le courant de pensées de ce début du XIXe sieddemasymptdomes de la ménopause
en rapport avec le mode de vie des femmes citad®aslanne affirme que la survenue et
l'intensité de ces symptémes sont liées "aux tuesulte la passion, a la profusion des mets, a
'abus des parfums, au laisser aller a la jouissate mille plaisirs..." [8], il rejoint les
opinions de Beclard qui pense que ces symptémddaconnséquence de meeurs trop libérés
tels les "abandons fréquents aux jouissances dwlia.. par I'habitude de la bonne chair,
par I'abus de vie et par les maladies vénérienflg. Pour eux, plus une femme connaitra
une vie de débauche, plus la maladie climatéricgra stense et difficile a vivre. Les
médecins frangais se laissent alors influencésapiénéorie des bienfaits de "I'air libre et pur"”
d’Hippocrate ainsi que par le courant de pensésd.dmieres, notamment par J.J. Rousseau
qui préne les bonheurs du retour a la nature.nidgent donc leur patientes a prendre pour
modele de vie celui des femmes de la campagneeties, sont si peu touchées par de tels
symptomes... évidemment en omettant de prendre emteolds arguments soulevés plus
haut concernant le fossé entre les femmes citadirles autres.

Ce dynamisme médical concernant la ménopause uekius le fait de la société
francaise. L’Angleterre victorienne, qui "cantortnaipérieusement la femme au foyer" [11]

reste tres en retard par rapport a la positiorclme. La femme anglaise du XIXe siécle doit
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vivre la période de la ménopause comme un étaédeépet de flétrissure et doit se résigner a
cet état. Il faut attendre 1851 pour que le condegpicais de la ménopause soit importer
outre-manche par un médecin irlandais Edward Jisqu'a la fin du siecle, '’Angleterre
subira une importante influence de la France danglamaine. On ne trouve que deux
ouvrages meédicaux anglais de cette époque consataéménopause et l'influence francaise
s’en ressent puisqu'on y trouve des termes frartghique "temps critique"pour évoquer la

ménopause.

La fin du XIXe siécle va voir apparaitre 'émergerd’'une nouvelle classe sociale avec
la révolution industrielle, il s’agit de la classevriere. Cette révolution industrielle va ouvrir
une nouvelle ere pour I'évolution de la conditianld femme, ceci de fagon historique, grace
a la machine qui annule la différence de force jgjugs entre travailleurs males et femelles.
L’essor explosif de I'industrie va engendrer uneneade trés importante de main d’'ceuvre.
Malgré le flux d'une partie de la population ruralers les villes, motivé par ce nouveau
secteur économique, les travailleurs males soniffisants en nombre pour satisfaire cette
demande, la collaboration des femmes devient dénessaire. La femme s’échappe ainsi du
foyer et reconquiert une importance économiquee{tpravait perdue depuis les époques
préhistoriques), pour ce qui concerne les miliedsains. La survenue de cette nouvelle
catégorie sociale va jouer son réle dans I'évolutie la perception et de la prise en charge de

la ménopause dans la culture occidentale df"™k3iecle.

L’évolution de la représentation de la ménopaus&¥°™ siécle va dans le sens d’une
médicalisation de la ménopause. Le principal motiircette médicalisation correspond a
I'industrie pharmaceutique, intimement liée, contmas le développerons dans la partie dédiée
au Traitement Hormonal Substitutif (THS) de la npngse, aux spécialistes de la gynécologie
médicale. Cette évolution est toutefois le résul@tintrication de divers événements majeurs.
Premiérement, les progres spectaculaires de laaiméden terme de thérapeutique ont permis
d’augmenter de fagcon spectaculaire I'espérance ieledes populations et du méme coup
d’'accroitre considérablement le nombre de femmesopausées. Deuxiemement, la
découverte des hormones a ouvert un énorme marohéndustries pharmaceutiques qui,
aidées par le développement de la communicatiofesaor des meédias, vont pousser a la
consommation avec l'objectif de mettre sous THSplas grand nombre de femmes
ménopausées possible avec pour argument de préemsiemble des complications liées au
vieillissement grace aux hormones, cette partia également développée dans I'histoire du
THS de la ménopause. Troisiemement, le combat desvements féministes pour la

libéralisation des mceurs, incluant leur lutte paurcommercialisation de la contraception
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hormonale, et pour leur émancipation va amenefélaiistes francaises a dénoncer "la non-
médicalisation de la ménopause comme un reflea arisogynie du corps médical" [12]. Ces
arguments vont étre récupérés par la gynécologaicalé et I'industrie pharmaceutique pour
légitimer une intervention médicamenteuse systé@matiavant méme que sa pertinence soit
solidement établie et que ses risques soient ngesuré

La médicalisation de cette étape physiologiquéadee d’'une femme est a l'origine de
conséguences sociologiques négatives et posifives.d’abord, rappelons qu’historiquement
et culturellement, au X¥™siécle, la ménopause est toujours assimilée pearte du statut
social pour les femmes du X% siécle, émancipées ou non. En médicalisant la paérse,
la perte du statut social de la femme a la ménapdasient, implicitement, un fait justifié
exclusivement par un phénoméne naturel, limitansidies débats sur la condition de la
femme vis a vis de 'homme dans la société et damcles questions d’égalité homme-
femme. Par ailleurs, cette médicalisation a euypakct trés positif au sein des communautés
de femmes en France en les décomplexant d’en p8ilgrsque dans les années 1970-1980,
la ménopause reste un sujet tabou dont il est amgde parler méme au sein du cercle
familial, grace a cette médicalisation et a la aulgation des informations médicales
communiquées a la population générale via les mgdialevient possible de parler de la

ménopause en France sans avoir honte ou peur daerhautrui.

2. Les cultures non occidentales

Nous allons essayer de montrer succinctement lsadiés de représentations de la

ménopause entre civilisations de cultures diff@ent

2.1. L’'extréme orient :

L’extréme orient représenté historiquement paChane et le Japon a une vision du
corps, de l'esprit et de la médecine fondamentahtrdiéférente de la vision occidentale que
nous venons de voir. Ceci englobe également laemion de la ménopause dans ces
sociétés. Cette perception ancestrale influenceremdeinement leur médecine actuelle.

Commencons par la civilisation chinoise ou physj@ rime avec énergie. Il faut
rappeler que comme en Occident, les dissections i@tardites, les médecins chinois avaient
peu de notions sur I'anatomie, notamment sur |@mé& des organes génitaux féminins. Par
contre, ils s'intéressérent tres tét a I'anatonmaés drganes génitaux externes de la femme et
les décrivirent en leur donnant des appellatioas poétiques. Par exemple, la "précieuse

porte” est la traduction du nom donné a la vulvadifionnellement, la femme est assimilée a

16



la lune et comme cette derniere, elle subit destians mensuelles. De ce fait, les regles sont
appelées « kinh nguyet » ce qui se traduit pas «dgles lunaires » ou en traduction littérale
"liquide fleur de pécher". Les concepts de la phlggiie chinoise des menstruations sont
basés sur le travail de 2 méridiens qui, s’ils abent en équilibre, font que les cycles sont
normaux, et sur ce méme chiffre 7, que nous aveogu& plutdt pour rappeler I'origine du
terme "climatére". Les régles apparaissent a 14 @ns2 ) et cessent a 49 ans ( 7 x 7 ) quand
I'énergie des reins qui commande 'utérus s’afiailble terme qui était utilisé pour évoquer la
ménopause en ces temps anciens était "Oketsu"igpifis "sang périmé". D’'apres ces
mémes concepts, tout changement dans le déroulepetregles peut amener des
symptdmes. La ménopause, soit I'Oketsu, peut donenar des troubles variés mais qui
n'apparaissent pas systématiquement.

Au Japon, la ménopause représente plus un compephe entité réelle. Elle est
considérée comme un passage de la maturité aillesse. Traditionnellement, "konenki" est
le terme qui désigne la ménopause, littéralementpeunt le traduire par "période de
changement”. "Konenki shokogun" désigne le syndrolineatérique et "Konenki shogai" les
symptdmes qui y sont associés [12]. La littérajapenaise montre un intérét précoce pour la
physiologie gynécologique et ses pathologies. lesnper écrit évoquant ce sujet remonte au
X°Me sigcle et rapporte aux menstruations 36 symptdsnesenant a la puberté, lors de la
grossesse et a la ménopause. Contrairement aithistccidentale, cet intérét de la société et
du corps médical japonais semble indépendant dutssacial de la Femme puisque ce
dernier est défini comme inférieur a celui de I'mmet que la femme se doit d’étre soumise
a ce dernier. En 1867, Fukuzawa Yukichi écrit usaemtitulé "La femme est aussi un étre
humain". Néanmoins, les femmes japonaises sonemdgat décrites comme dotées d’'un
certain pouvoir et d'une grande autonomie [12].

A la fin du XIXe siecle, le terme "heikei", qui sifie fin des regles, apparait dans la
littérature médicale par influence de la médecitarande bien que le terme "konenki" reste
le terme utilisé dans le langage populaire desnaiso

A notre époque, dans l'esprit populaire, la ménepacorrespond a un ensemble de
modifications physiologiques complexes amenanivarsl désagréments et pas seulement a
I'arrét des regles. Des études ont montré la ralesébouffées de chaleur parmi les japonaises
ménopausées (12 % d’entre elles) et dans le vamabuhédical japonais on ne retrouve aucun
terme pour désigner ces derniéres. De méme elledéadvent aucun épisode de sueurs
nocturnes. Par contre elles rapportent des mauxéie des raideurs articulaires et des

bourdonnements d’oreille. Pour le corps médicabas la ménopause est une maladie du
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luxe. Si on interroge des japonaises, la plupant sontentes de ne plus avoir leurs régles,
considérent qu’elles peuvent dominer cette péramlieur vie uniqguement par leur volonté et le
plus souvent rattachent ces symptdmes a leur medged Le climatére est synonyme pour
elles d'un passage dans une nouvelle étape deiéeat la majorité d’entre elles n’y portent pas
une grande importance [14]. Goodmann a eu lidéeédéiser une enquéte a Hawai ou la
population féminine est composée a la fois de fesndharigine japonaise et caucasienne, afin
de comparer la symptomatologie présentée par fesnés ménopausées selon leur origine
ethnigue. Il conclut a I'absence de différenceesfgs deux populations, aussi bien en terme de

symptomes rapportés par les femmes qu’en termeégednce de survenue de ces plaintes [4].

La ménopause dans les populations d’Asie du Su@dfsin sujet tres peu évoqué dans

les publications. Une étude a été menée sur cemjégoestina a Java en interrogeant 1025
femmes d’une ville de plus d’'un million d’habitantSelle ci n'a pas été simple car dans ce

pays en voie de développement les femmes ne padsrde leur ménopause et encore moins
quand linterlocuteur est un homme. Des résultatisréssants en ressortent, montrant que la
ménopause n’est pas un sujet qui préoccupe lesgmes et que ces derniéres semblent avoir
des soucis plus graves dans leur vie quotidienas.plaintes décrites sont peu fréquentes et
correspondent en premier lieu a des vertiges etndex de téte. Les bouffées de chaleur sont

tres rares [4].

Il est intéressant de voir ce qu’il se passe date,lrte vaste pays ou hindouistes,
chrétiens, musulmans, rajputs et sikhs co-existemgue caste ayant de plus ses propres
coutumes et ses propres croyances. Rappelons bpge lest considérée comme un des
berceau de I'humanité. La religion a toujours é& la premiére importance dans cette
civilisation ou les médecins ont longtemps étéraégieux. Elle a été influencée initialement
par l'invasion arabe puis plus récemment par l@mialisme britannique qui importera, a la
fin du XIXe siécle, le concept occidental de |la m@suse.

Flint a, entre autre, étudié les conceptions dggitsaconcernant la ménopause. Il faut
d’abord rappeler que pour les rajputs, les mensbng sont synonymes de " purdah”, avec
pour conséquence la ségrégation hommes-femmess eedles trés strictes que les femmes
n'ont d’autres choix que de suivre. Cette ségrégatienvole avec la fin des régles et la femme
ménopausée peut alors étre libre de rendre vigjtg alle veut, d’étre en présence d’hommes,
de pouvoir parler, rire et boire avec eux et ddi@per aux décisions importantes pour le
village. La ménopause est donc considérée comma/émement positif et est vécue comme
une libération pour les femmes. Les conclusiong-lde sont tres intéressantes puisqu’elles

montrent une absence totale de plaintes chezreads ménopauseées rajputs [4].
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La culture sikh se rapproche en ceci de celleutajpEn effet, la menstruation est
considérée comme une impureté pour les sikhs, foopatise leur permet donc de redevenir
pure en plus de leur enlever tout risque de toreheeinte. La fin de la fécondité est pour les
femmes sikhs un évenement naturel et libératensj gu'un apport de privileges dans leur
condition de femmes. Elles sont ainsi dispenségué@garer les repas familiaux, autorisées a
donner des ordres aux femmes plus jeunes et ré@tdeur liberté de déplacements comme
elles I'entendent, de méme que dans la cultureutd{f]. La ménopause est un événement
important pour les femmes sikhs, contrairementaures populations féminines d’Asie, mais
c’est un événement positif et attendu, contrairéraexr populations féminines occidentales.

Une enquéte a été menée a Varanasi (270.000 hshitzar Sharma, pour étudier la
population de femmes de cette ville. Elle est danst quasiment exclusivement de femmes
citadines ayant un niveau d’éducation élevé et @pant de facon homogene aux différentes
castes citées ci-dessus. Sharma montre que, ceneit a ce qui a été décrit pour les
populations rajputs et sikhs vivant de facon traditelle, ces citadines présentent des
symptdmes similaires aux descriptions des populatde femmes ménopausées occidentales
mais en plus intenses et plus fréquents. Il moéagalement que cette période de vie est
associée a un stress important chez ces femmedl ggmble donc que dans les milieux
urbains indiens, la ménopause soit vécue avec tadtamensité qu’en Occident. Dans la
société indienne, la ménopause est un sujet tagstjque et dont la vision est aggravée par
la désinformation et le manque de communicationlesigujet auquel participent aussi bien

leur mari que les médecins qui ne portent aucw@rént ce sujet.

2.2. Le Moyen Orient :

La civilisation musulmane du Moyen Orient est atislement régit par le Coran. La
vision et le vécu de la ménopause n’échappent peasegle. Si on étudie la civilisation arabe
au temps de son apogée (VI au®Xfisiécle) et la médecine prestigieuse de cette &onse
rend compte qu'il existe trés peu d’écrits suriggiologie et la pathologie féminine. Il est donc
difficile de savoir comment été percu la ménopausette époque, mais on peut toute fois s’en
faire une représentation du fait de I'attachementelte civilisation aux traditions issues du
Coran jusqu’a ce jour. D’apres ce dernier, le sargstruel est impure et rend par conséquent
les femmes impures lors de leurs menstruationsnéaopause constitue donc un passage du
statut de femme impure a celui de femme pure. Blostrer ce fait, certains mouvements a
tendance sectaire de I'lslam n’acceptent d'inites femmes aux principes de leur religion

gu’une fois que ces dernieres sont ménopausess)eeas de la communauté druze.
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Du fait de nombreux interdits sexuels rapportés Ipalivre sacre, il est strictement
interdit pour un homme de pratiguer un examen logmue. A ceci S'ajoute
I'impossibilité pour une femme d’accéder a la pssfen médicale, on comprend ainsi mieux
la raison pour laquelle la gynécologie est trés pgasente dans l'histoire de la médecine
arabe.

Alors que l'on pourrait penser que, comme pour flemmes rajputs et sikhs, la
ménopause est attendue et espérée par les femnsesmmanes, en fait c’est le contraire, la
ménopause est un événement redouté et caché pdercesres, qu’elles ne veulent surtout
pas aborder, ne serait ce qu’avec les médecingeuarque leur entourage apprenne qu’elles
sont ménopausées. En arabe littéraire, les expressitilisées pour exprimer la ménopause
sont négatives, on peut les traduire par "age diegpdir, de la vieillesse", "lorsque la
fécondité I'abandonne”. Cette crainte tient a umelieation simple mais source d’une
importante angoisse pour elles. Il s’agit de laygamie qui fait partie des préceptes
traditionnelles du Coran. Malgré des lois publifess certains pays depuis les années 50
visant a limiter ou interdire cette derniére, dliét encore partie intégrante de la culture
musulmane. Les femmes ménopausées redoutent eueiavpas leur ménopause par peur
d’étre répudiées par leur mari du fait qu’ellessnat plus fertiles [12]. On comprend dés lors
la difficulté qui existe pour réaliser une enquétie le theme de la ménopause et le fait qu'il
existe aussi peu de données sur les manifestatiogsndrées par la ménopause dans cette
population.

Dans la société marocaine, la ménopause signe tha suoiale et personnelle de la
femme. Dans le discours social, "une femme quiaignge plus est morte sexuellement et
celle qui continue le coit au-dela de cette linagefolle".

Soumaya Naamane Guessous, sociologue marocaigaligeérune enquéte au Maroc
auprés de 360 femmes et 360 hommes vivant aussiebienilieu rural qu’en milieu urbain.
La conception de la ménopause la plus souvent éeatmrrespond au modele selon lequel le
sang nettoie, élimine le "trop plein" et par cons® les troubles apparaissant a la
ménopause découlent de cette accumulation de sarfgagilise le corps. Elle constate que
'ensemble des femmes interrogées redoutait out agdoputé l'arrivée de la ménopause,
gu'aucune d’entre elles n'avait pu donner une d@&im plus ou moins scientifique de la
ménopause. Les troubles les plus fréquemment rgggpseont de la nervosité (98%), une
fatigue générale (85%), des insomnies (85%), daffdes de chaleur (75%), un état dépressif
(71%), des douleurs articulaires (70%), une dyspaee(48%), une transpiration excessive
(46%) et des céphalées (33%). Elles remarquene@galtt que les femmes analphabétes

décrivent des plaintes supérieures a celles aylisées des études primaires. Parmi les
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femmes interrogées, 12% d’entre elles reliaient tcesbles a la ménopause et 79% les

reliaient a des maladies ou a de la sorcellerig [13

Si on s'intéresse au jeune pays qu'est Israél etaapopulation composée de
communautés d’origines diverses mais majoritairéndenculture juive, on se rend compte
que de facon similaire a la communauté musulmasenienstruations sont synonymes
d’'impureté, que cette idée ancrée dans I'espritif@@ a pour origine le livre sacré qu’'est le
Talmud et que les femmes juives ménopausées, bieméparrassées de leurs menstruations
et donc de leur titre de femmes impures redouterdssayent de cacher leur ménopause
comme le font les femmes musulmanes. A titre artespais il est rapporté qu’'une des pires
insultes en hébreu est "mamsour ben niddah" ce sggnifie fils de menstruée [4].

Actuellement on peut toutefois modérer cette cptime car les valeurs hébraiques
tendent a s’estomper du fait de l'influence occidenaupres des générations les plus jeunes.
Moaz a voulu étudier les différents symptémes appsant a la ménopause chez des femmes
israéliennes, originaires de pays différents, ehparer leur fréquence de survenue et leur
intensité en fonction du pays d'origine de ces fasunles pays dorigine sont I'Europe
centrale, les pays du Golfe Persique, la Turgiidridue du Nord et I'Arabie. Les conclusions
sont gu’il n’existe pas de différence significatidans les symptdmes décrits selon l'origine
ethnigue de ces femmes et il pose I'hypothése gaemodes de vie du pays d’adoption

semblent jouer un réle non négligeable dans la symgtologie de la ménopause [4].

2.3. L'Afrique :

Il ne sera pas possible d’étudier et d’évoquersthire de la ménopause a travers les
sociétés africaines ceci pour plusieurs motifs. pgmier lieu, nous savons que I'Afrique
posseéde une culture et une histoire basées suramantission orale, aucun texte n’est
disponible, ceci quel que soit le theme abordé. Naoiavons donc pas de traces des
représentations de la ménopause et de sa priskaegecdans les sociétés africaines. Par
ailleurs, I'Afrigue est composée de nombreuses conautés organisées par ethnies, ayant
chacune leurs coutumes, leurs croyances et leanseptions. Il est donc impossible de
regrouper I'ensemble des expériences de la ménepamusune seule vision. Chaque tribu
posséde sa propre vision des choses. La troisiéffiulté est liée a I'espérance de vie des
africains. Si au tout début du X¥ siécle en France seules 3 femmes sur 20 contittuaie
vivre apres la ménopause, on peut supposer qu'étlaent encore moins nombreuses en

Afrique, les femmes ménopausées africaines devditret des "spécimens rares". Nous
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aborderons I'exemple de quelques cultures de fagomontrer la diversité de ces

représentations.

Celles ou la ménopause est associée a un événezdenté par les femmes :

De nombreux pays africains ont vu les croyancesiates se syncrétiser avec I'lslam
lors de son extension. C'est le cas au Sénégalepample, ou I'on retrouve le méme
probleme lié a la polygamie que dans les sociétdzea musulmanes. La femme ménopausée
se retrouve alors confrontée au risque de se \&aisbée par son mari qui va préférer aller
honorer et s’occuper de ses épouses les plus jelimesrésulte des histoires déchirantes au
sein des familles ou la jalousie ameéene a des drafiesi I'épouse la plus agée se retrouve
isolée et déprimée se laissant mourir a petitdatencore la doyenne des femmes se venge de
sa cadette en la martyrisant/torturant psycholagigent (harcelement moral, dévalorisation
en public, insultes,...) ou physiquement (violend®sjures,...). Par ailleurs, dans ces pays
récemment islamisés, les tabous sexuels sont majggravant le manque de communication
sur les pathologies féminines et freinant une éwadle amélioration de leur prise en charge.

Cette atmosphere pesante liée a la polygamie eexigilement dans la tribu des
Mashona, au sud du Zimbabwé, ou la femme en devenénopausée, se voit perdre sa
fertilité et encourt alors le risque de se fairpudier par son mari au profit d’'une nouvelle
épouse plus jeune et donc fertile. Elle est aloemanée de perdre toute existence sociale
jusqu’a ce qu’un de ses fils soit en age de pouagirendre sous sa protection. Ben Moore a
étudié la symptomatologie survenant a la ménopalsez 50 femmes Mashowa. La
prédominance des troubles psychologiques surdeslas fonctionnels est frappante puisque
58 % de ces femmes sont touchées par des troublashigues a type d'anxiété, de
symptémes dépressifs, d’'insomnie et d'irritabilisdors qu’elles sont 43% a souffrir de
boufféees de chaleur. Ben Moore attribue cette itapbe survenue de troubles
psychologiques chez les femmes ménopausées as stigendré par la peur de se voir
répudiée par leur époux [4].

Les femmes de la tribu Gisu en Ouganda ont égaleaoree expérience négative de la
ménopause puisque a lI'occasion de l'arrét de leanstnuations elles perdent leur réle social
de meére et se retrouvent rejetées de la sociéié Kbfer constate une recrudescence de
suicides chez les femmes Gisu a I'dge de surveal miénopause [4].

Dans certaines sociétés africaines la femme mésépast considérée comme dangereuse,
au méme titre que les femmes n'ayant pas eu derdanse retrouvant veuves. Leur
argumentation tient au fait que n’évacuant plusdeg dit impure des menstruations, elles

accumulent alors de la chaleur, c’est ainsi queeileguent de se voir accuser de sorcellerie.
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Celles ou la ménopause est assimilée a une expérfsitive pour les femmes:

Wilbush fait remarquer que dans les culturestiathelles, quelle que soit la tribu, I'arrét
des menstruations ne perturbe pas les femmesiaéscaCeci car elles connaissent peu les
menstruations au cours de leur vie génitale. Est,edfles se marient juste apres la puberté, ont
leur premier enfant rapidement apres, puis lessgss®es se succedent faute de moyens
contraceptifs et d’absence de contrble des naissaha ménopause représente donc l'arrét de
la fertilité plus que l'arrét des menstruationsggtvécue comme un soulagement [4].

Les femmes zoulous deviennent socialement plusitaptes a la ménopause et tres
peu de symptémes associés a cette période somrt@ppelles ne s’en plaignent aucunement
au contraire [4].

Les femmes ménopausées de la tribu Lugbara (Oayjateviennent socialement les
égales de 'homme et peuvent exercer leur autsuitdéous les enfants de la tribu [4].

Chez les Qémant, population hébraique d’Ethidpienénopause s’assimile a la fin de
'impureté de la femme. La ménopause permet auxrfesnd’accéder au droit de rentrer dans
les sites sacrés et de toucher aux aliments rjtoelgui leur était interdit auparavant [4].

Il en est de méme pour les femmes Bantous Nyik@agzanie qui avec la ménopause
accedent a certains droits tels que celui de &aoher leurs vétements aux fenétres car ils ne
sont plus contaminés, et a qui ont conférent desqs divins tels que bénir les armes avant
les batailles ou purifier le village en cas d’épiié. Cette société, comme d’autres, traite les
femmes ménopausées presque comme des hommes caméracégne le mot utilisé pour

désigner la ménopause, dérivé de la notion de fedawenant un homme [16].

2.4. L’Amérique :

De méme que pour le continent africain, il estosgible de représenter par une vision
unique la conception de la ménopause sur le caritiaméricain. En effet, du fait de son
histoire particuliere et des nombreuses communalitdxiens indigenes et colons, on ne
pourra citer qu’'un nombre limité d’exemples de degrses représentations.

Si on cherche a se renseigner sur la représemtigita ménopause en Amérique du sud,
on ne retrouve que peu de notions, et celles qurerétrouve sont imprégnées de I'influence
du catholicisme, mélangées a des croyances pogallddn peut citer comme exemple une
coutume bolivienne du peuple Chiriguanos. Lorsadeurvenue des premieres menstrues chez
la jeune fille Chiriguanos, des femmes ménopausg@sent dans la hutte de cette derniere,
armées de batons et se précipitent pour chasssrpent responsable par son audace de
I'apparition des menstruations chez les jeune®sfillOn retrouve l'allusion au serpent

tentateur du paradis et I'idée que les menstruatexistent pour rappeler le péché originel
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d’Eve aux Hommes. Ce sont les femmes ménopauséssrgichargées de ce travail car elles
seules sont suffisamment pures pour pouvoir chdssarpent et s’opposer au péché originel
[4]. Nous n'avons pas de données sur d'éventugli@stes rapportées par les femmes en
rapport avec leur ménopause.

Concernant '’Amérique centrale, nous disposons gheu plus de documents grace aux
études menées sur la culture maya. Cette civibisgtrécolombienne semble avoir été tres
influencée par I'astrologie, notamment pour la tamion de ses coutumes et de ses
croyances. Le corps est représenté a I'image déveus et la santé dépend de I'harmonie de
la personne avec les différents Dieux. Les mayaseat connaissance des cycles menstruels
et les troubles liés aux menstruations étaienterisharge. Il semblerait, selon interprétation,
gue la ménopause pouvait étre associée a desdasoodd on retrouve le terme "ya zayoma"
qui est traduit par "mal de mer de femme" [4]. l&é&sdes menées sur la civilisation maya
actuelle, dans I'état du Yucatan au Mexique, martia persistance d’'un mode de vie
traditionnel découlant des modes de vie précolonthiea femme agée est trés respectée dans
la culture maya ceci en rapport avec la fin densesstrues. La femme réglée fait peur dans la
société maya, méme a son mari, car il est dit gtie clerniere transporte le vent du diable,
elle est donc amenée a restreindre ses activigsneslimentation. La ménopause a tout lieu
d’étre attendue avec impatience puisque, selorrdgaace populaire, cela signifie que la
femme a évacué la totalité du sang impure qu'ellelgt en elle... Elle est vécue comme une
étape de libération et d’épanouissement sociaimetugeux, la vie des femmes ménopausées
devient exempte de restrictions et elles peuveatiogsiner aux relations sexuelles sans
craindre de grossesse [17]. Ces mémes femmes magadécrivent aucun troubles,
notamment pas de troubles vasomoteurs ni ostéapodasant cette période de leur vie
d’aprés Beyenne qui a mené ces études [18].

Si on regarde la population féminine mexicaindag®n plus globale, on constate que
la ménopause est vécue comme un événement pasitihigé a I'arrét des grossesses et que
certaines croyances attribuent aux femmes ménogaliséquisition de pouvoirs surnaturels

de guérisseuse.

La population d’Amérique du Nord est d'une partnstituée des minorités
amerindiennes hotes, "en voie de disparition” dudialeur éradication par les anciens colons
européens, et d'autre part par ces anciens colewsnds depuis la communauté dominante
démographiquement et socialement parlant. A cex dmmmunautés se rajoutent la
communauté afro-ameéricaine initialement et majwataent constituée par I'importation des

esclaves puis plus récemment par les flux de l'ignation depuis les Caraibes et I'Afrique,
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ainsi que la communauté latino-américaine ayangéni’Ameérique du Sud et d’Amérique
centrale. Concernant la minorité de cette poputatiosavoir les amérindiens, leurs visions de
la ménopause ont, encore a I'heure actuelle mais&iee plus pour trés longtemps, conservé
leur indépendance de cultures.

Ainsi, dans la culture Navajo la ménopause n’exsie en tant que concept, elle est
simplement assimilée a l'arrét des regles et lesnfes ménopausées n’associent aucun
symptémes a cette derniére. Par ailleurs, destpiaformulées par les femmes approchant la
cinquantaine ont été recensées et étudiées maimeaute ces plaintes ne correspond aux
symptémes habituellement décrits par les femmeoparsees.

Pour les communautés Mohaves et Iroquoises, @snés ménopausées se voient
accéder a une amélioration de leur statut soced. femmes Mohaves se voient devenir les
égales des hommes et accéder a des roles sociparamis au sein de la communauté, ainsi
on vient leur demander conseil. Il en est de méowe fes femmes Iroquoises, elles sont alors
chargées de contréler la nourriture et ont un dieiveto sur la guerre.

Si on revient a 'autre partie de la population aidriqgue du Nord force est de constater
que la représentation et la symptomatologie dedaapause sont completement assimilable
aux descriptions occidentales. Trois remarquesrasgantes sont toutefois a faire. La
premiére est que malgré la diversité des originresatte population (Afrique, Amérique
centrale et du sud, Europe) il n’y a pas de diffées observées entre ces femmes vivant dans
des endroits communs. Deuxiemement, on retrouvdgptoblématique du "nid vide" dans
les familles de quakers américains traditionnedsitrairement a en Europe ou cette derniére
est avancée comme facteur favorisant au vécu mémtia ménopause chez les femmes
européennes, ceci car ces derniers ont trés sodesrégnfants aprés 40 ans et le plus souvent
ces enfants ne sont pas encore adultes et indéperides de la survenue de la ménopause
chez leur mere. Le troisieme point est une étutkctefee par Davis a Terre Neuve, dans le
village de Greyrock comprenant 700 habitants. angetit village reculé vivant de la péche,
les femmes ont un statut trés important puisquéndéesmes partant en mer pendant la plus
grande partie de l'année, ce sont elles qui getanwvie du village. En dehors de
I’épanouissement social qu’elles peuvent y troules,autres avantages y sont I'absence de
tabous concernant la gynécologie d’'une part ettcBgpart I'attachement et la reconnaissance
que leur portent leurs enfants. Alors que Davisterwl a observer chez ces femmes un vécu
positif de leur ménopause, il constate avec swpiselle constitue une expérience négative
pour ces femmes et que leurs plaintes sont supiessde par leurs caractéristiques aux

descriptions des femmes occidentales des paystiraisges.
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2.5. Le Pacifique et I'Océanie :

Le statut de la femme dans cette région du mostgéméralement la aussi plus éleve
aprés la ménopause qu’avant notamment au sein #&anhlle. De plus elles deviennent
respectées et parfois vénérées du fait de I'admnisile la sagesse et de pouvoirs magiques a
cette étape de leur vie. Ainsi elles accedent afalegions qu’elles seules peuvent remplir
telles que sage-femme, guérisseuse, sorciere, mediitiatrice, marieuse,... Il en est ainsi
dans les tribus Ulithi et Palau de Micronésie, cleszTiwi d’Australie et dans les tribus du
Pacifique nord .

3. Conclusions:

A la vue de ce qui précede, on peut constater fh&ure actuelle le vécu et la
perception de la ménopause dans la majorité dédsations du monde sont différents de ce
que l'on peut observer en France et de facon plabate dans les pays industrialisés
d’Occident, bien que du fait de la mondialisaties différences ont tendance a s’estomper.

De nombreuses théories ont été avancées at"™&iécle essayant d’expliquer ces
disparités selon les civilisations. Theis&mal. tentent de classer la ménopause selon deux
approches : L'une biomédicale, concernant surtesitpays industrialisés, selon laquelle la
ménopause est vécue comme une maladie, liée aréncea estrogenique, avec pour
symptdmes majeurs les bouffées de chaleur et leesggse vaginale plus ou moins associés a
d’autres troubles physiques ou psychologiques’aatre socioculturelle, concernant surtout
les pays non industrialisés, approche selon lagleelinénopause correspond a un phénomene
naturel dont I'évolution est liée au statut soddal la femme. De nombreux sociologues
avancent I'hypothese que les symptbmes survenars de la ménopause résultent
essentiellement des difficultés d'acceptation de reénopause dans nos sociétés
industrialisées. Que cette derniére est vécue commeepunition et une injustice face a la
société qui glorifie le culte de la femme jeunsetuellement attirante. Au contraire, dans les
sociétés traditionnelles ou I'évolution du stattial de la femme s’éléve avec la ménopause,
les symptdémes rapportés sont peu importants. Deeny@ur Daniel Delanoé, les femmes
ménopausées obtenant une amélioration de leurt statual se déclaraient peu ou pas
symptomatiques au contraire des femmes perdanidentité sociale avec la survenue de la
ménopause qui présentaient de nombreuses plamiaiidantes. A cela s’ajoute I'existence
de croyances positives ou négatives qui vont égailengouer un rdle dans I'apparition et

I'intensité des symptdmes décrits.
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Il semblerait que d’apres ces théories sociologidqaezécu de la ménopause découlerait
bien plus des représentations que s’en font lesmiesnque d’'une simple conséquence
biologique d’un déficit hormonal.

On peut toutefois se poser une question. Mémepaidit évident que de nombreux et
diverses facteurs (biologiques, génétiques, culasie psychologiques, sociologiques,...)
entremélés interviennent dans I'apparition de gegpomes et le vécu de la ménopause par
les femmes. Notre société n’est-elle pas entrassdlyer amoindrir I'importance des facteurs
biologiques et hormonaux ? Dans notre société inkegalités entre les deux sexes vont en
s’amenuisant de plus en plus, on trouve des fenwmast sereinement leur ménopause, sans
croyance négative vis a vis de cette derniere, $acteur favorisant retrouvé dans leur
histoire personnelle, et malgré tout présentant sigaptomes climatériques. Selon les
théories décrites ci-dessus ces mémes femmes elev&ire peu ou pas symptomatiques or
force est de constater que ce n’est pas le casieetcgrtaines d'entre elles présentent des
symptémes tres invalidants. De méme, on pourrédr diexemple contraire de la femme
bafouée, qui accumule les facteurs favorisantedes vivre une ménopause horrible et qui
bien au contraire ne présente quasiment aucune Benaéme si la fréquence de survenue et
I'intensité de ces symptdmes est plus le fait adeeiars psychosociologiques que de facteurs
hormonaux comment explique-t-on la régression gespmes et I'amélioration décrite
comme spectaculaire par les patientes mises so8ssa@Hs I'existence d’'une psychothérapie
concomitante ?

Le plus sage est peut étre de s’empécher de todainsrla tentation de vouloir réduire
la ménopause a l'une ou l'autre mais de rester waemme l'illustre si bien I'expression

connue de H.Rozembaum "Il n’y a pas une, mais tésnménopauses”.
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Histoire de la prise en charge de la ménopause

De multiples moyens thérapeutiques visant a "trégtenénopause” ont été mis en place
au cours des différentes périodes de I'histoireurlddversité et leur excentricité, en fonction
des diverses civilisations et des différentes pi&sode I'histoire, pourraient parfois les faire
considérer comme des piéces sorties d'un muséa tture. Evidemment cette réflexion
n'est pas réservée a la gynécologie, un grand rnelibutres exemples existe dans I'histoire
de la thérapeutique et il est acquis que la théttapee médicale efficace n’est véritablement
apparue qu'a partir de la fin du Xi% siécle. Dans le cas de la gynécologie, on peuteném
dire gu'il faut attendre 1930 pour obtenir des aéms significatives avec le développement
de I'opothérapie.

Les grands savants de I'histoire sont a la foibialste, médecin, philosophe et parfois
méme un peu sorcier. Dans le domaine médical, diates de connaissances
physiopathologiques fait que des théories étaibioéées sans aucun fondement ou de facon
empiriqgue. Ces dernieres étaient basées sur umguéogntuitive, déduites de courant de
pensées arbitraires, ou héritées du passe. Cést dle la médecine intuitive. Les moyens
thérapeutiques utilisés découlaient d’'une partaionnements rhétoriques et d’autre part de
la médecine traditionnelle, qui s’est révélée, depul’origine de la découverte de nombreux
principes actifs utilisés de nos jours. Puisque tlesories concernant I'anatomie et la
physiologie féminine sont a l'origine des thérampugs utilisées, on ne peut évoquer I'un
sans l'autre. Nous reprendrons donc succinctemest divers grands principes, chaque

époque ayant son orientation propre.

1. La médecine pré-hippocratique

1.1. L’Egypte antique:

La traduction de papyrus (papyrus d’EBERS, papylesKkAHOUM, papyrus Edwin
Smith) montrent que les Egyptiens rendaient I''aémi la ménopause responsables de
I'apparition, chez la femme, de nombreux troubledatalisations diverses [4]. Considérant
gue l'utérus était a I'origine de ces maladiegtdit donc logique pour eux de traiter ces maux
en visant I'utérus. Le principe curatif était decdégestionner ce dernier par l'utilisation de
substances censées favoriser le retour des reglésrer en dehors le sang d’'une femme".
Ainsi les fumigations, injections et douches vatfigataient une pratique courante, et parmi
le catalogue de produits utilisés a visée décoimmgesinte on pouvait absolument tout
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trouver : de l'huile, du limon du Nil (terre ou &s particules entrainées par les eaux et
déposées sur le lit et les rives), du vin, debali, de la résine de térébinthe, de I'urine d’ane,
du lait de femme, des excréments, du suc de ngdthaté aquatique des bords du Nil), de
I'oignon, du gailic, plus ou moins associés les ang autres. On retrouve également la
description de pessaires formés de touffes de ianéées de produits divers a introduire
dans le vagin, de concoctions d’écorces de ceédi®igihons écrasés a appliquer sur la région
périnéale ou encore de préparations a base de cafein, galene, oliban doux a s’appliquer
régulierement sur le bas ventre. La voie oraleaessi utilisée puisque, comme décrit dans
ces papyrus, on fait manger aux femmes le foie @&ne ainsi que des amandes ou de la
machite trempées dans du lait de vache, on lepapeédes potions a boire a base de caroube
séchée, de chacha, de lait de vache et d’henomaareea base d’'onam, d’huile et de biére

douce.

1.2. Le peuple hébraique :

Du fait de la rareté des écrits médicaux, nousodisps de trés peu de renseignements sur
ce sujet. Mais daprés les récits du Talmud, il lsemque la plupart des moyens
thérapeutiques, concernant la prise en charge elmsnés ménopausees, utilisés a cette
épogue faisaient surtout appel a des mesures hggéEnet sanitaires. On rappelle que pour
les hébreux, la ménopause correspond a I'étapea déelou la femme "redevient pure”,
certains auteurs posent I'hypothese que pour leeebg, dans ce contexte, il n’était pas utile

de traiter les femmes ménopausées.

1.3. La Chine ancienne :

Comme nous l'avons déja abordé dans le premieritthagnsacré a la vision de la
ménopause a travers les civilisations, la Chingéengides théories médicales bien a elle.
Comme dans beaucoup de civilisations traditionaeatie retrouve de nombreux recueils de
préparations médicinales, issues de la tres riblaenpacopée traditionnelle chinoise. Portant
des noms trés poétiques, de nombreux remedes tétaiesacrés aux maladies des femmes
(troubles des menstruations, douleurs articulairgs,Signalons l'acupuncture, une des
branches originales de la médecine traditionnetimaise, largement utilisée depuis fort
longtemps. Les plus anciennes aiguilles d’acupuadajui ont été retrouvées en Chine sont en
cuivre et dateraient de 2600 ans avant JC.

1.4. La Greéce pré-hippocratique :

Cette civilisation mélait a la fois incantationfigieuses poly-déistes, cataplasmes de miel,

tampons et fumigations, ainsi que des saignées equrascriptions pour les maux des femmes.
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2. La médecine d’apres Hippocrate [4]
2.1. La Grece d’'Hippocrate (Ve siécle av. JC) :

Les philosophes grecs, tel qu’Aristote, affirmeatplureté du sang menstruel. lls tentent
d’expliquer la menstruation par le fait que la feenaurait plus de sang et serait plus "chaude”
que 'homme. Pour Aristote, la périodicité des esgést due a l'influence de la lune "qui a
domination sur les étres humides comme la femneefadteur déclenchant étant pour lui en
rapport avec un déséquilibre chaud-froid, c’eghtorie lunaire. Dans le méme état d’esprit,
Empédocle nous expligue que la ménopause est liém gphénoméne progressif de
refroidissement de I'organisme de la femme aboanitsa I'arrét des menstruations.

C’est Pythagore qui va contester cette idée dedet@ du sang menstruel en introduisant
I'idée que bien au contraire "les regles sont wtessus purificateur, chargé de I'élimination
des poisons accumulés dans l'organisme”. C'est gim'apparait la théorie des cloaques
selon laquelle tout ce qui sort des orifices irg@rs est sale et répugnant. A noter que les
premiers écrits ou I'on trouve une description désrétions geénitales féminines sont ceux
d’Alcmeon, disciple de Pythagore.

Comme évoqué précédemment, Hippocrate, appuyélg@mnPrévolutionne les idées sur
la physiopathologie féminine avec sa théorie degrations de 'utérus au sein du corps, qui
serait a l'origine des divers maux des femmes. tratements destinés aux femmes
ménopausées découlent en partie de cette théanis, An retrouve des protocoles tels que la
patiente se doit de respirer des substances narsfzbhen méme temps qu’on lui pratique
des fumigations vaginales odorantes, ceci dansitielé refouler I'utérus de la téte de cette
derniere et de l'attirer vers sa position origiagkt ainsi de faire régresser les plaintes dont
est sujette la patiente. Par ailleurs, la recomratma d’'Hippocrate de réaliser 2 saignées par
an aux femmes ménopausées, pendant les 3 ou 4aui¢ant I'arrét de leurs menstruations,
restera dans les meeurs médicales jusqu’a la fixI¥G™ siécle. De méme, les connaissances
empiriques grecques sur la physiologie féminineterest les supports de croyances
médicales erronégsans apporter de preuve d’'une amélioration de &itqude vie ou de
I'espérance de vie de ces dernieres. On retrousei & description de pessaires a visée
décongestionnante, de cataplasmes, d'ovules oureerd® divers objets ayant recu des
incantations et destinés a étre placés sur lamégadade.

Il faut noter qu'Hérophile, considéré comme le pemanatomiste de I'histoire et
également un des fondateurs de I'école médicaldegahdrie, est le premier a évoquer

I'existence des ovaires et des trompes.
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2.2. La Rome antique :

La médecine romaine est I'héritiere de la médegneeque. En effet, vers 200 ans avant
JC, les médecins grecs arrivés a Rome transmé¢tiarst connaissances et leurs idées aux
médecins romains, de telle sorte que les théornesgges se voient adoptées par I'empire
romain. Sans faire d’avancée notable, ils repreingeasi-littéralement les termes de Platon
en se les attribuant ("la matrice, viscére ressantbdle trés prés a un animal,... est friand

d’odeurs parfumées et se dirige vers elles...la s@st comme un animal a l'intérieur de

o

I'animal" Aretee de Cappadocef"ifsiecle aprés JC).

Toutefois, les romains prenaient en compte lesgbagies féminines et tentaient de les
prendre en charge. Leur théorie se basait toujgursle caractére vénéneux du sang
menstruel. La ménopause correspondant a l'arr&bdeévacuation, il était alors logique de
penser que la ménopause était responsable d’usrioét de toxiques a l'origine des divers
maux survenant chez les femmes ménopausées oucelieg souffrant d’aménorrhées.
L’'objectif du traitement des femmes ménopauséest @a favoriser le retour des
menstruations afin d’évacuer les poisons du cogplademme comme cela se passait avant
I'arrét des menstruations. Les emménagogsgebstances favorisant le flux menstjuiels
plus connus et les plus largement utilisés sontidése (le plus ancien, il est déja décrit par
Hippocrate et Galien), le safran (le plus utilid@)yue et la sabine (surtout utilisée pour les
avortements), Galien recommande l'utilisation dpetas de vinaigre en cas d"obstruction
utérine aprés la cessation des regles”. De fagas g#nérale, pour les médecins romains, il
est bon d’assurer I'évacuation des poisons du agupsque soit leur mode de sortie, de telle
sorte que les saignées et 'usage des plantestmagataient trés apprecies.

On retrouve également dans les anciens textesskripigon de la prise en charge de
symptémes précis: pour les céphalées et les pahpisa les femmes doivent boire de grands
verres de feuilles de chou macérées ; pour "ramddlirigidité des parties”, on leur
recommande la décoction d’armoise. On peut mémerefssune ébauche de I'opothérapie,
qui restera pour de longs siecles sans lendemaa,des prescriptions utilisant des testicules
de crocodile et des préparations a base de sangtneln

Parallelement a cette médecine traditionnelle, rirgels religieux avec offrandes et
prieres aux difféerents dieux romains, I'héliothéeapt la physiothérapie jouent un réle tres
important dans la santé des romaines. Les baint \8eement conseillés et largement
employés a la survenue de la ménopause (appadésrpremiers thermes au®® siecle
avant JC, Grece antique).

A noter que trois courants idéologiques se distnga cette période :
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- Pline l'ancien (23-79 aprés JC) explique dans sovrage "Histoire naturelle” que
rien n’est plus malfaisant que le sang menstruaal.sR seule présence une femme en période
de menstruations est responsable de la destrudbéidaut ce qui I'entoure, elle rend aigre le
vin, stérile les plantations agricoles, fait pouteis fruits, rend enragée les chiens et finit par
empoisonner son propre corps lorsque la fin desesegurvient [21]. Ces croyances
correspondent aux convictions populaires de cetegqeée mais elles sont également a
I'origine des représentations populaires de la fenmmenstruée et de la femme ménopausée
qui seront véhiculées durant tout le moyen aged@ma attendre le XIX*siécle pour que

ces dernieres soient réfutées et disparaissentletangent des esprits.

- Soranos d’Ephése (98-138 apres JC), est consiciéméme le premier médecin
spécialisé en gynécologie obstétrique, il considEre ménopause comme une étape
physiologique de la vie des femmes et non commghénomeéne pathologique. Dans ce sens,
il remet en cause la démarche de traiter systémmtignt les femmes ne présentant pas ou
plus de menstruations, ainsi que I'ensemble desemoythérapeutiques utilisés. Les
arguments qu’il avance sont d'une part le dangetergiel que peuvent induire ces
thérapeutiques sur les femmes traitées et d’aatriel’pbsurdité et I'impossibilité de vouloir
changer I'évolution naturelle de la vie notammedatsque ces mémes femmes ne souffrent
d’aucun mal. Parmi ses théories, il développe ¢idée les menstruations servent d’aliment
au feetus et déclare également que l'utérus n'estinmlispensable a la vie, qu’il peut étre

retiré sans engendrer la mort [22].

- Galien (131-201 apres JC) effectua une biblidgeagde plus de 300 ouvrages sur |'état
des connaissances de son époque. Sa rédaction cétaigmporaine de l'ascension du
christianisme, ceci valu a son écrit d’étre recoeinutilisé comme référence médicale durant tout
le Moyen &ge. On y trouve des notions anatomiquey eont décrits précisément I'appareil
génital féminin, de méme que I'hypophyse. Bien @adien reprenne la théorie de Soranos
d’Ephése selon laguelle le sang menstruel interdens I'alimentation du fcetus, il considere que
les menstruations sont liées a un exces de saliqueyaet que cet exces trouve son origine dans

le mode de vie des femmes qu'il qualifie de "oigtveédentaire". C'est la théorie pléthorique.

3. Du Moyen Age a la Renaissance "médicale” [4]
3.1. Le Moyen Age :

Cette période de l'histoire est pauvre autant emd¢ed’avancée médicale qu’en terme
d’évolution des maeurs, notamment vis a vis du stilda femme dans la société. De fait, les
théories de Galien et d’Hippocrate restent des dsgrat pour le malheur des femmes, la
prudence et le bon sens de Soranos d’Ephése doli@souDu coup tous les moyens sont bons
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pour évacuer les poisons du corps des femmes etgder au retour des menstruations
qguand ces dernieres cessent : lavements, vonstiidorifiques, purgatifs, emménagogues,
saignées, etc... Aux croyances empiriques s'ajoutemombreux rites issus des mythologies
grecque, romaine, hébraique, chrétienne et germanifinsi, on fait boire aux femmes
ménopausées de l'urine de chévre pour provoqueettir des régles ('urine étant une
déjection ayant la méme connotation que les regfléa chévre étant un animal de sacrifice
dans le culte d’Artémis, la protectrice des femmdey malaises sont combattus par
I'utilisation d’organes de lievre (le lievre étaassocié aux dieux de la fertilité dans la
mythologie grecque et germanique) et le port d'aties visant a éloigner les esprits
diaboliques est largement pratiqué. Enfin, 'imporde d’'une bonne hygiéne de vie pour les
femmes ménopausées revient progressivement a le.mod

Comme cela a déja était évoqué plutdt, le Moyen dgéfectivement été une période de
régression pour la femme. L'état d’esprit de lai&@cmeédiévale est basé sur un systéme
féodal ou la femme n’a pas de place si ce n'est d&dtre le vassal de 'homme, quel que soit
le milieu auquel appartient ce dernier. Cet étasplfit est toutefois commun a de nombreuses
autres civilisations appartenant a de nombreusesdes de I'histoire, et pour certaines
encore d'actualité au XXT® siécle. Cette régression est illustrée par le dai¢ seules les
femmes appartenant aux classes supérieures deitésa’est a dire a la noblesse et aux
cours galantes, ont acces a ces soins ; et d’patta@ue les problemes intimes des femmes, a
'image des femmes sont considérés par les médexmsne subalternes, c’est une des
raisons pour la quelle pour ne pas "importuner”satir* le médecin, ce sont les sages

femmes qui prennent soin des femmes le plus souvent

3.2. La Renaissance "médicale” (XVi™siécle) :

Bien que les idées sur la physiologie de la femestent ancrées aux croyances de la
médecine hippocratique et ne connaissent aucunecéwa l'anatomie de la femme va
connaitre un véritable essor. Pare, Vésale et palbont a I'origine de planches d’anatomie
treés précises des organes génitaux féminins. Vésale premier a utiliser le terme "d’utérus”
pour désigner I'organe dénommé jusqu’alors "matriéallope décrit avec précision les
ovaires, appelés "testicules femelles” et les tesnp donne a ces derniéres le nom de "tubes

utérins".

4. Du XVII*™ au XIX*™ siecle [4]

4.1. Le XVII®*™ ou I'essor de I'anatomie :
Les bases de l'anatomie ayant été établies au®®\iecle, les prémices de la
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physiologie apparaissent avec les auteurs du X3idiee :

- Régnier de Graaf décrit pour la premiére foisftdicules ovariens et le corps jaune.
Il affirme que les ceufs sont produits par les @sir

- Riolan précise I'anatomie hypophysaire.

- Harvey remet en cause les théories lunaire didteset pléthorigue de Galien en
donnant naissance a la théorie mécaniste, pouigerplle phénomene des menstruations.
Pour lui, le saignement dépend de la balance &nfyaantité et le mouvement du sang d’'une
part, et la résistance des organes a son passageedart. Il émet I'hypothése d’une relation

étroite entre les fonctions ovariennes et utérines.

4.2. Le XVIII®™et le XIX*™siécles : ou quand I'observation supplante la rhétique :
Pinel déclarait "c’est en voulant tout expliquetaiua encombré la médecine de théories

et d’hypothéses vaines, et que I'on s’est écarié sasse de la vraie route de I'observation et
de I'expérience". Malgré le bien fondé de cettestatation perspicace, ce courant de pensée
ne va pas se généraliser rapidement. Au XUfisiecle, seuls quelques rares érudits viennent
contredire les idées recues héritées du passé amaidx ™ siécle des idées et des pratiques
plus rationnelles vont réussir a émerger et a serétiser. Elles vont permettre une évolution
importante des connaissances en gynécologie etialdola naissance d’'une « gynécologie
véritable... qui a pour but d’étudier et de soignériesisement les maladies des femmes"

comme Jean Louis Faure I'exprima en 1911.

Malgré l'intérét passionné des auteurs du débulXuliil ®™ siécle pour I'utérus, ces
derniers conservent une vision négative du cyclastneel ainsi gu'un profond dégodt pour
le sang menstruel. En 1718, I'obstétricien Diorugw&it encore "l'utérus est la plus noble et
nécessaire partie de la reproduction ; elle n’érpas moins un égout par lequel les périodes
sont évacuées chaque mois". C'est durant la deexigmitié du XVIIF™ siécle, que la
notion non fondée de sang impur sera remise erecgugu’un véritable bouleversement des
mentalités au sein de la communauté médicale pesftt. Astruc, en France, et Fotherqill,
en Angleterre, restituent au sang menstruel saabéei nature en déclarant qu’il s’agit d’'un
"sang sain et louable’Aétruc, 176) et non "d’'une matiére morbide et malign€othergill,
1776. Du méme coup, la femme ménopausée ou soufftamtéhorrhée n’'a plus a subir les
accusations démoniaques dont on l'accablait.

A cette époque, la théorie mécaniste d’Harvey, lmatinfondée, est en plein essor.
Simson (en 1729), Astruc (en 1761), Fothergill 1&@6) et Chambon (en 1799) la reprennent
pour expliquer les mécanismes de la menstruatiosgmprincipes purement mécaniques. lls

s’'appuient également sur ses principes pour avadesr théories censées expliquer la
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survenue de la ménopause. Pour Simson, c’estilesgiement qui est en cause. L'age serait
responsable d’'une augmentation des résistancesagéu passage du sang au point que
I'écoulement du sang par l'utérus devient impossiptovoquant ainsi I'arrét définitif des
regles. Haller reprendra cette théorie en 1779r Ratruc, deux phénomenes interviennent
dans la cessation définitive des regles. D’'un dbtéxiste une diminution, suivi d’un
tarissement complet de ce qu’il appelle "humeurdiatique” et de I'autre une augmentation
progressive de la rigidité de la paroi des veirtésnes [5].

Remarque Astruc avait élaboré une théorie des menstrationposant 3 conditions:
I'existence d’'une pléthore locale de la matrice, ()Jun phénomene de compression
vasculaire (2) et de vaisseaux lymphatiques intéains (3), qu'il appelle vaisseaux
vermiculaires, sécrétant "'humeur lymphatique"uPhui, toute la pathologie gynécologique

découlait d’'un déreglement de ces vaisseaux vetaiies)

Bien que sa rhétoriqgue ne soit pas fondée de fagomreuse, Astruc fut le premier a
evoquer I'importance du role des ovaires sur lasseaux utérins. Cullen reprendra cette
hypothése par la suite. Fothergill, lui, reste loeap plus pragmatique en écrivant "les régles
cessent lorsqu’elles ne sont plus nécessaires...quantité de sang n'est pas créée; les
vaisseaux utérins, qui ne sont plus alimentéspbapsent par degrés et ceci sans interruption
de la santé des individus" [6]. Encore une foidydset Fothergill innovent et révolutionnent
les mentalités en affirmant avec conviction quennopause n’est pas un état pathologique
mais une étape physiologique de la vie des femmes.

Les idées d'Astruc et de Fothergill ont déclenchme wéritable engouement pour la
ménopause chez les auteurs du XBsiecle. En France, trente théses ont été consairée
sujet au cours des trente premieres années dedale. SLertes le mécanisme des regles n’est
toujours pas résolu, et chacun y va de son hypetheais la théorie de I'effet délétere du
sang menstruel est définitivement rejetée par lmnconauté médicale, de méme que la
théorie lunaire censée expliquer le déterminisme menstruations. Voici les principales
étapes de la découverte de la physiologie gynémplegyui nous permettrons par la suite de

mieux comprendre comment les savants du®Xfxiécle ont appréhendé la ménopause:

hY

- Bichet et Smith ont été les premiers a émettrgplbthése que le sang des
menstruations résulterait d’'une desquamation deulgueuse utérine.

- Parallelement, grace a I'identification de I'oyte au sein du follicule par Von Baer en
1827, Coste (en 1837) et Gendrin (en 1839) vonssiéwa établir que I'ovulation est un

phénomeéne constant et périodique alors que leédgepesseurs pensaient que I'ovulation se
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produisait uniqguement en cas de coit, comme ilaitasbservé chez la lapine. Suite a ces
travaux, la relation existant entre I'ovulationed menstruations est fortement pressentie.

- En 1840, Négrier d’Angers posait I'hypothese ante :"le flux menstruel est
directement lié & une fonction des ovaires amettarst les mois une vésicule de De Graaf a
maturation”. Il est rejoint par Tilt, qui en 185&diare "l'utérus a été considéré comme une
partie fondamentale du systeme génital féminin, prapriété qui en réalité appartient a
I'ovaire", et Emmet, en 1887 conclut par cette phrd’utérus et tous les organes génitaux ne
sont que les annexes de l'ovaire". A partir de ppaaait la théorie ovarienne de la
menstruation qui vient enterrer la théorie utéribechambre (en 1873), Courty (en 1881) et
Viault (en 1889) viendront la confirmer ultérieuremb et ce dernier écrivit "I'ovulation d’un
ceuf non fécondé provoque la menstruation”.

- L’énonceé de la théorie ovarienne va rapidemeng fsuspecter le réle et I'existence des
hormones en attendant leur découverte au débutxii®siécle. Voici quelques citations qui
illustrent cette évolution. En 1895, Jayle déclardibvaire est une glande a sécrétion
interne". Alors que jusqu’en 1886 le corps jauraté&téfini comme une simple cicatrice de
I'ovulation, Prenant, en 1898, avec l'aide desdravde Sobotta, aboutit a cette conclusion
“le corps jaune est une glande a sécrétion intenmgoraire et sécréte un principe actif non
encore isolé. Son réle est de supprimer les ownatpendant la gestation.... L’avortement

répété de certaines femmes serait lié a I'abseadenttionnement du corps jaune".

C'est dans ce contexte d'avancée majeure des cwmamaies de la physiologie
gynécologique qu’apparaissent les prémices deyaiglogie de la ménopause. Tilt, toujours
trés en avance sur ses contemporains, avance dndlg5"l'origine des maladies de la
ménopause est ovarienne...Je ne prétends pas cerlaaitature de cette influence, mais je
suppose quelle est similaire a la montée en puissdes ovaires a la puberté”. Le concept des
hormones n’existant pas encore, il tente malgrét tdiexpliquer l'origine de ce
bouleversement ovarien par des phénomeénes nerndeorter que Tilt, en 1870, réalisa la
premiere étude épidémiologique, basée sur 500 etsssiédicaux, concernant la ménopause.
En 1873, Dechambre remarquait que la survenue deefeopause et celle de I'atrophie de
I'ensemble des vésicules de De Graaf coincidaiebars de la vie génitale de la femme. Ce
sont les travaux de Labadie-Lagrave qui furentdes pertinents 'amenant, en 1898, a
constaté que "les troubles variés que I'on obsehez la femme a la suite de I'ablation des
ovaires et ceux que I'on observe au moment de lzopause, résultent de la suppression de

la sécrétion interne des ovaires".
Bien que le XIX™ siécle soit une période fondamentale pour le @@pEment de la
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rigueur du raisonnement scientifique, les connaisss physiologiques des médecins restent
malgré tout insuffisantes pour espérer proposertmiements efficaces. C’est pourquoi les
médecins du XVIA™ et du XXM siécles proposaient aux femmes ménopausées un larg
éventail de moyens thérapeutiques tout au pludicaees, quand ils ne se révélaient pas
dangereux. Comme nous allons le voir, un grand mend® ces prescriptions restent
empruntées aux siécles précédents, malgré I'évolutes points de vue. En effet, il ne s’agit
plus de chercher a évacuer, a tous prix, les psidancorps ou a rétablir les menstrues pour
évacuer les poisons qui s’accumulent du fait deelssation des regles, et qui finissent par
empoisonner le corps de la femme, mais de tratpidthore utérine secondaire a l'arrét des
regles. Malheureusement pour les patientes, lesensowtilisés restent les mémes,
indépendamment des théories, et hélas I'abstentem fait pas partie. Seuls quelques rares
médecins comme Fothergill émettent l'idée que oestales symptdomes et des maladies
survenant a la période de la ménopause pourraiestl@ conséquence des traitements
auxquels sont soumises les femmes ménopauséeswrlisement la encore, aucun crédit

ne sera accordé a ces discours raisonnables.

Les principales thérapeutiques utilisées pour sitgs maux attribués a la ménopause au

cours du XVIIF™ et du XIX™esiécles étaient les suivantes:

a) Les saignées elles sont trés en vogue auprés des médelsren iusent quelle que
soit la pathologie a traiter. Elles représenterttdéement de choix de la ménopause et tous
les auteurs du XVIf™ et du XIX™ siécles les préconisent avec I'objectif d'éloigheesang
de l'utérus, selon les modalités formulées par ébalic’est a dire en petites quantités et
toujours au bras. A noter que ces pratiques sgremétrées par certains médecins jusqu’en
1948 qui recommanderont de petites saignées paurismer les bouffées de chaleur. Dans
cette méme logique, on retrouve :

- Les sangsueségalement trés prisées, au XTX siécle, on en importe environ 40
millions tous les ans en France. Selon l'effet dgslles sont appliqguées dans diverses zones.
Ainsi on en place sur le col utérin et la vulvdpeeGardanne, sur les grandes lévres, d’apres
Chambon, de facon a réduire la pléthore utérinagblédut recommande de les appliquer au
niveau de I'anus pour traiter les "accidents cotifgede la téte" lies a la ménopause. Elles
sont également appliquées au niveau de pointggigates comme I'aine, 'hypogastre ou les
lombes, avec l'idée de dévier la trajectoire dwsaliant a I'utérus.

- Les ventouses et les scarificatiormivant cette méme logique, sont placées et

pratiquées dans les mémes zones que les sangbaesb@h, Courty et Pozzi les préconisent.

b) Les vésicatoires(ce sont des meédicaments topiques provoquant diapm
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d’ampoules cutanées, utilisés dans le but de prmmoagne révulsion, c'est a dire de
provoquer un afflux de sang dans une région déterende maniere a dégager un organe
atteint de congestion ou d’'inflammation) : a basefelilles de choux et de lierre, ils sont,
comme les ventouses et les sangsues, appliquéssdunas, les lombes, I'aine et I'hypogastre

afin de dévier le flux sanguin allant a l'utérus.

c) Les purgatifs On retrouve une grande variété de produits sasli selon les
prescriptions de chacun. Fothergill utilise desggtifs Iégers comme lafctura fara" et
I'aloés, Astruc emploie le tamarin, la rhubarbede$ décoctions d’armoise ou de matricaire
(il s’agit de la camomille mais en recommandant un usage modéré de celL& sulfate de
magneésie et les purgatifs salins neutres sont pige® par Fabre et Pozzi, ceux a base de
séné, rhubarbe et magnésie par Gardanne. L'uidlisaies purgatifs dans le but de diminuer

la pléthore utérine se poursuivra jusqu’au milieXX°msiecle.

d) Les diurétiques Leur utilisation dans le cadre de la ménopags@néiée par Astruc.
Il en définit deux classes, les infusions de capék fougéres a pétioles tres finghé, sauge
et mélisse correspondant aux diurétiques légergegtmémes infusions passées sur des
cloportes pilés et réduits en pate avec le sel izdinei de Glauber sont considérés comme les
diurétiques forts. Labadie-Lagrave vise la sédatims "syndromes utéro-ovariens” par

I'emploi d’écorces deviburnum prunifoliur.

e) Les emménagoguefmédicament censé favorisé le flux menstruel)paktir du
moment ou Astruc et Fothergill restituent au sangnsiruel son caractére bénin et
introduisent I'idée que la cessation des reglesuagbhénomene naturel et déterminé, ils ne
peuvent que se révolter contre leur utilisationldviatout, quantité de médecins du XTR
siecle vont continuer a vanter leur mérite. A tittexemple, on peut citer Desormeaux,
Dechambre, Bouchut, Soulier ou encore Courty gaceatre un immense succes avec Ses
célébres "pilules de Courty" associant tous les énagogues les plus répandus des
anciennes civilisations (rue, sabine, aloés ettatgseigle).

7 7z

f) La femme souffrant d’hystérie, encore considéeéecette époque comme une
conséguence de la ménopause, est soignée paredmsdes associant fleurs de tilleul, eaux
de noix distillées et teinture de myrrhe ou encote fin du XIX™ siécle par des injections

intra-vaginales d’eau chaude.

g) Sans en comprendre I'origine, le prurit vulvasst bien pour les médecins du XTR
le fait de la ménopause. lls tentent de le trgyr une large palette de méthodes allant de
produits bénins (tisanes émollientes, décoctiosuteau, application d’'infusions de cerfeuil,

de camphre et de nitrate d’argent sur les grandesed, pommades a base de zinc,
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badigeonnage a la teinture d’iode) a la chirurgietilemte pour les prurits rebelles (la
vulvectomie d’Orthmann et Schroeder, la résecties thuqueuses de Kustner ou encore
I'exérése des nerfs honteux internes que propdsai€l), en passant par diverses recettes
dont on peut facilement imaginer I'agressivité agine pour les patientes (pommades au
souffre, bains de siége au bicarbonate de sougécagion de bichlorure de mercure, onguent
a l'arsenic,...).

h) Les traitements chirurgicaufont, comme on vient de le voir, partie des opion
thérapeutiques utilisées pour le grand malheurpdéientes. En dehors du prurit rebelle, on
tente de traiter les névroses attribuées a la natrsapen pratiquant des clitoridectomies, de
sédater les douleurs pelviennes en réalisant degectomies bilatérales ou encore Malgaigne
effectue la section d’'une levre du col utérin psorgner ce qu’'il appelle les "névralgies
utérines”.

i) Les mesures hygiéno-diététiquesnt également remises au godt du jour dés le
XVllle siecle. On conseille aux femmes ménopaustesotoyer un climat pur et tempére,
d’éviter la coquetterie et l'utilisation de cosnggies, les repas doivent étre sobres et légers,
d’éviter toute forme d’oisiveté telles que peuviétre la danse, les veillées prolongées, le
sommeil excessif ou encore la vie de courtisangn elles doivent se maintenir dans une
douce tranquillité et fuir tout objet ou toute siion '‘capable d’émouvoir sa sensibilité,
d’allumer son imaginatichcomme le rappelle Gardanne dans les six prinajpgs nomme
"circumfusd, "applicatd, "ingestd, "exernengg"gestd et "perceptd. L’ensemble du corps
médical vante leurs effets bénéfiques et les recamade en complément de toutes les mesures
que l'on vient d’énumérer. Raciborski résume lidgmérale ainsilés exercices du corps
dont le résultat est d’augmenter plus ou moinsréagpiration cutanée et qui remplacent
jusqu’a un certain point les effets de I'anciennvacation périodique. Grace a cette sage
direction du régime, on peut espérer passer trallgment le passage de I'age critique et
conjurer les orages auxquels est exposée la saptéladfemme. N’oublions pas de
recommander aux femmes parvenues a cet age, habst la plus absolue des plaisirs
vénériens, les congestions utérines provenant @tunegoouvant se dissiper par I’'hémorragie
périodique... la nourriture doit étre d’autant pluégére aux approches de I'age critique,

gu’elle a été plus riche pendant les années prauéege

5. Le XX*™ siécle [4]
Le XX*™ siécle correspond & une intense période de dédesvgui va concerner tous

les domaines de la science en général, la bioktgi@ médecine en particulier. Les avancées
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scientifiques dans le domaine de I'endocrinologe seront pas reprises ici, car elles
s'éloignent trop de notre propos, La seule décdavetes hormones stéroidiennes
correspondrait a elle seule a une thése a paérenti

Avant la découverte de I’hormonothérapie, qui Srecinctement abordée plus loin, et
de facon contemporaine aux debuts de cette derrmleraombreux traitements médicaux et
paramédicaux ont été proposés aux femmes ménogauléas allons rapidement les
reprendre ce qui nous permettra d’aborder lesratmes au traitement hormonal substitutif

existant de nos jours.

5.1. Les Traitements non médicamenteux :
Des traitements non médicamenteux sont proposés tarprise en charge de la
ménopause; certains d’entre eux ont déja été ésggéeedemment du fait de leurs origines

remontant parfois a la plus haute Antiquité :

5.1.1. La crénothérapie la médecine via les cures thermales

Elle est préconisée chez la femme ménopausédgariser le retour des menstruations
interrompues récemment, pour supprimer les boutiéeshaleur, pour dissiper les troubles de
la circulation veineuse mis en rapport avec la esowe de la ménopause ou encore améliorer
la trophicité des muqueuses génitales via la stitiail hypophysaire qu’elle engendrerait. En
1957, Canel aurait montré qu’apres un traitememt gganothérapie, les frottis cervico-
vaginaux de femmes meénopausées présentaient a awudes caracteres d’'une bonne

imprégnation oestrogénique.

5.1.2. L’hélio thalassothérapie

Issue des coutumes de la Rome antique attribuasolail et a la mer la vertu de rendre
les femmes heureuses, on vente a nouveau sessrarée une nouvelle théorie non fondée
qui se veut scientifigue. C’est Malcovatti qui @st’origine de cette derniére. Selon lui,

I'activité folliculaire ovarienne serait stimuléarml’exposition solaire via les infra-rouges.

5.1.3. La pelothérapie :

Il s’agit de soigner des maux par des bains deeb&es premieres consommatrices
remontent a 'Egypte Antique (on en retrouve descdptions dans le papyrus Kahoum). Au
XX ®™esiecle, elle est remise au goQt du jour et cetiXajprescrivent la considérent proche
de I'hnormonothérapie de part ses effets. En 1933t \déclare que "le taux de folliculine
sanguin et urinaire s'accroit chez les femmes dpgebains de boue contenant ces substances

végeto-minérales..." et Stanca affirme que les baledac de Tekirgol, en Roumanie,
contiennent des estrogenes et il recommande aumdésnménopausées de s’appliquer cette
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boue sur le corps de facon a lutter contre la caren estrogenes de la ménopause.

5.1.4. L’électrothérapie:

L’électricité de faible puissance est utilisée slam but thérapeutique. Apostoli va en
reprendre les principes pour des indications gyloéaques, ceci jusqu’au milieu du X%
siecle. Il s’agissait de faire passer un courahtagagque entre une sonde intra-utérine et une
plague placée sur la région sus-pubienne, de faggque ce courant traverse l'utérus. Les
indications en étaient le traitement des arrétgpteaires ou définitifs des menstruations, la
lutte contre le relachement du plancher pelviersédation des "névralgies pelviennes" de

Labadie-Lagrave, les dyspareunies ou encore |é past-ménopausique.

5.1.5. La kinésithérapie gynécologique

Elle a surtout été utilisée par les médecins d*Xisiécle pour traiter les troubles de la
statique pelvienne et les phénoménes vasomoteapalif) cette orientation de la gynécologie
a été abandonnée. Actuellement, c’est I'ostéopajireecologique qui tend a la remplacer

mais cette derniére ne trouve pas d’indication dapsise en charge de la ménopause.

5.1.6. L'acupuncture:

Cette branche de la médecine chinoise traditioareeltiéja été évoquée précédemment.
Son existence est extrémement ancienne puisque’dgnsveda datant de plus de 5000 ans
(traité de meédecine ayurvedique qui est a la baséadnédecine indienne traditionnelle)
'acupuncture est mentionnée. On en trouve des itam@&galement du temps de I'Egypte
antiqgue dans le papyrus d’Ebers (1500 ans avantlU€mble qu’elle a été introduite en
France en 1810 par Berlioz pére [23].

Selon la médecine traditionnelle chinoise, tou¢ &ivant est une organisation résultant
de la combinaison de "matiere” de nature yin eéridrgie”, animant la matiere, de nature
yang. Via l'implantation d’aiguilles au niveau deipts d’énergie, le blocage des énergies va
étre levé et ces énergies vont étre redirigéesadenf a revitaliser le corps de maniére
homogene. Plus récemment, un courant va se déwlom@né par Rubin, qui affirme que
I'acupuncture soulage efficacement les boufféeomasrices de la ménopause (1976). De
nos jours, les thérapeutes prescripteurs d’acupwecta recommandent aux femmes
ménopausées pour les soulager des bouffées deichalies arthralgies post-ménopausiques.
Deux études auraient été menées dans cette imdicati auraient confirmé I'efficacité de

I'acupuncture [24].

5.1.7. La radiothérapie:
Les rayons X sont découverts en 1895 par Rontg@idement les médecins se rendent
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compte de I'énorme potentiel de la radiothérapie les tumeurs mais il faut attendre les
années 1930 pour que la communauté scientifiquansomoe a s’apercevoir de ses effets
secondaires catastrophiques. Durant cette périddeodance, on assiste a une utilisation
abusive de la radiothérapie et c’est dans ce ctitgue lirradiation hypophysaire est
pratiquée chez les femmes ménopausées soufframiudes de chaleur. Le principe en est
le suivant: lirradiation va agir en freinant I'bgrfonctionnement hypophysaire post-
ménopausique responsable des bouffées vasomoteiced37, Geist publie une série de 75
patientes ménopausées ayant subi cette techniouidedarésultats sont spectaculaires sur les
bouffées de chaleur. Les conséquences sont déssEsirgouisque devant ce succes de
nombreux médecins la conseillent a leurs patier@asst seulement en 1959, que Netter,
dénoncera enfin la dangerosité de la radiothéragae,considérant toutefois qu’en cas
d’inefficacité du traitement hormonal chez des grates extrémement génées on peut le

proposer a ces dernieres ... Cette pratique ne se@hsenentionnée par la suite.

5.1.8. La psychothérapie

Les psychothérapies de soutien et 'hypnose antpébposées, notamment par Freud,
Hoskins et Freed, dans la prise en charge du stregndré par la ménopause. Cette option
thérapeutique trouve sa justification dans le medpsychologique de la ménopause
développé vers les années 40. Selon ce modeélegrsmmalité de la femme, de part les
troubles psychologiques et émotionnels renconwés dle cette période de vie charniére,
pouvait étre la cause sous-jacente des symptomés mdénopause, plutdt que la baisse des
oestrogenes (modele biologique). Selon ce poinvueune psychothérapie semblait plus
adaptée qu’un traitement hormonal. Bien que ch#ierte permit I'ouverture a une dimension
psychologique de la compréhension de la ménopaass @ modéle purement biologique
proposé par les scientifiques, elle n’en est pamsneritiquable. En effet, ce modéle a pour
inconvénients d’'une part de rejeter la respondahdies désagréments de la ménopause sur la
femme elle-méme et d’autre part de minimiser laurgatdes symptbmes avec pour

conségquence de faire de la psychothérapie lertraiteexclusif de la ménopause [12].

5.1.9. L’homéopathie :

Cette approche thérapeutique est basée sur leclpei de similitude”, elle trouve ses
racines chez Hippocrate. Ses bases ont été définedin du XVIIF™ siécle, en Saxe, par
Samuel Hahnemann. Toutefois elle s’intéresseranglaopause que beaucoup plus tard. Les
produits utilisés afin de diminuer les bouffées oraetrices sontLachesis 30 Sulfur,
Pulsatilla, Sanguinariaou encoreSépia que I'on peut trouver en pharmacie de nos jours.

Deux méta-analyses auraient été réalisées conderhefficacité thérapeutique de
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I’'homéopathie, toutes les deux publiées darisalecet une en 1997 par Klaus Linde et coll.
et l'autre en 2005 par Aijing Shang et coll. Cesndenéta-analyses conclueraient a des
résultats contraires, I'une montrant un effet siguérde I’homéopathie sur le placebo et
'autre montrant que les effets de I'homéopathiesast pas significativement différents de
I'effet placebo, malheureusement elles n'ont pasrétrouvées par PubMed. Actuellement,
les prescriptions ne concernent que les patierdeptes de 'homéopathie et les médecins

prescripteurs d’homéopathie.

5.2. Les traitements médicamenteux :

5.2.1. Les traitements médicamenteux devenus obdele:
5.2.1.1. Les sédatifs

Leur utilisation résulte d’'un mouvement idéologiquitié & la fin du XIX™ siécle par
une partie des auteurs qui sont a l'origine de dande évolution de la physiologie
gynécologique du XIX™ & savoir Tilt en Angleterre, Guibbout, Emmet abadie-Lagrave
en France. lls pensaient que l'effet sédatif sdraitéfique sur les maux engendrés par la
ménopause. Parmi les sédatifs utilisés, on trowebilomure de potassium, appelé
"anaphrodisiaque” par Tilt, des hypnotiques, belte (atropine), des stupéfiants comme le
cannabis, le chanvre indien, ou encore l'opium ed bpiacées (morphine, codéine)
administrés par voie rectale sous forme de lavesnentc I'idée de cibler 'utérus en étant le
plus proche possible de ce dernier. Les médecitis file du XIX*™ et de la premiére moitié
du XX*Msiécle pensant sincérement avoir trouvé la salwiox inconvénients engendrés par

la ménopause a travers cet effet sédatif vont eysplces traitements de facon immodérée.

5.2.1.2. Le phénobarbital Gardéna) :

Il s’agit d'un barbiturique ayant des propriétési-@onvulsivante, hypnotique et sédative.
II va étre largement utilisé chez les femmes ménspas a partir de 1929, suite aux
conclusions d’'une étude comparative menée par Kiogtrant une plus grande efficacité des
neuroleptiques sur I'opothérapie concernant la te#dales bouffées de chaleur (BdC). En
1934, Pratt viendra remettre en cause ces conokigio réalisant la premiere étude menée en
double aveugle, testant I'efficacité des traiteraemur les troubles vasomoteurs en mettant en
comparaison les estrogenes, le phénobarbital #¢tI’placebo. Ces travaux I'améneront a
affirmer qu’il nexiste pas de supériorité de I'ppar rapport aux autres et qu'il suffit

d’administrer avec conviction un placebo pour olstean effet bénéfique.

5.2.1.3. La vitamine E:
L’hypothese selon la quelle une carence en vitar&ipourrait étre a I'origine d’une
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altération de l'activité hypophysaire gonadotropi@igconduisit Matill, en 1938, a préconiser
I'emploi de la vitamine E. Ainsi il lanca I'idée gi'administration de vitamine E aux femmes
ménopausées pourrait diminuer les bouffées de whaleci en régularisant les sécrétions
hypophysaires. Ce n'est qu’en 1953, avec la puitbicales travaux de Blatt comparant
I'efficacité de la vitamine E par rapport a un @ho, qu’elle sera reconnue comme inefficace
sur les bouffées de chaleur. Actuellement, biemmgue dispose pas de données suffisantes, |l
semble que cette pratique n’est pas complétemspaudie.

5.2.1.4. a-méthyldopa (Aldome) :

Il s’agit d’'un proche analogue de la DOPA doté @upropriété anti-hypertensive
d’action centrale avec des activités hypothermiatteedative, qui a été prescrit pendant un
temps pour lutter contre les BAC. Aucune étudeétéaretrouvée, et dans les 2 banques de
données pharmacologiquedDAL et BIAM utilisées, aucune indication der¥méthyldopa

dans la prise en charge des troubles vasomoteaétd’'mentionné.

5.2.1.5. Autres :

Bien d’autres médicaments ont été donnés dars ioglication : le benzoate de méthyle,
le bromure de potassium, la valériane, la quiniadyelladone, le crateegus, le méprobamate
(Equanil) (1961), lesp-bloquants (propanolol (1972), I'oxpronalol (1975)a naloxone
(Narcan (1981). Les effets secondaires importants dereaicaments rendaient le quotidien
des femmes meénopauseées plus difficile que les udoants de la ménopause eux méme, ce

qui a conduit progressivement a I'abandon quasirm@mplet de ces traitements.

5.2.2. Les traitements médicamenteux actuellementgscrits ou en cours d’évaluation :
Pour ne pas alourdir inconsidérément ce mémasesuibstances actuellement prescrites
dans le cadre des traitements de la ménopause Tht8% ou en voie d'évaluatiammt été

regroupées dans l'annexe 1.

Ces composés sont :
0 La clonidine Catapressah
0 Les antidépresseurs type Inhibiteur Sélectif deR&capture de la Seérotonine
(ISRS), fluoxétine, paroxetine, venlafaxine
La gabapentineNeurontir) ;
Le véralipride Agréal) ;
Le proxibarbal Centralgol, Axeeh;
La béta-alanine (Abuféne) ;

o O O O O

Les phytoestrogenes ;
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Les SERMs (Selective Estrogen Receptor ModulatdRgloxifene Evistd ;
La tibolone Livial) ;

Les bisphosphonates ;

La parathormone (PTHtériparatide Forsteq ;

Le ranelate de strontiun®P{otelos)

Le Calcium ;

O O O O O O o

La Vitamine D

Comme nous venons de le voir, un grand de nombrpgodsibilités thérapeutiques
s'offrent aux femmes du XXle siécle, en plus du TH& nous allons aborder dans le
prochain chapitre, pour les aider & mieux vivrettegbles en rapport avec la ménopause. En
fonction de la nature des troubles, des objectifsndus ou encore des contre-indications a
certains traitements qu’elles présentent, les pi@E$epeuvent avoir recours a un ou plusieurs
d’entre eux. Mais face a ce large éventail théragee, il est important de souligner

gu’aucun de ces produits actuellement sur le manerebrrespond au produit idéal.

Cette revue relativement exhaustive de ce queelesnies ménopausées ont pu se voir
proposer comme traitements de I'Antiquité a nossjonous a également permis d’exposer
succinctement les alternatives actuelles au THSIsNdborderons dans la troisieme partie de

ce mémoire le Traitement Hormonal Substitutif dennopause.
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Le Traitement Hormonal Substitutif de la ménopause

Le Traitement Hormonal Substitutif de la ménopa(iBES) est apparu dans la
premiére moitié du XX siécle. Il est toujours considéré comme le traitende référence
des complications de la ménopause malgré ses igo@ns et les risques secondaires qu'il
engendre, et bien gu’'un nombre relativement impbrde femmes ménopausées ne puissent
y avoir acces du fait de ses contre-indicationan@e on I'a vu plus t6t, outre le THS, Il
existe un grand nombre d’autres médications digpesisur le marché de «la prise en charge
des inconvénients liés a la ménopause » mais giarteces produits ont été largement moins
étudiés, notamment par rapport a leurs effets g k@nme, comparativement a la masse
d’'informations disponible sur le THS; par aillewsiscertains produits se sont révélés étre
aussi, voir plus efficaces que le THS dans cersaindications, ils n’ont pas cumulé leur

efficacité dans plusieurs indications comme le THS.

1. De l'extrait de testicules de cobaye a I'assatibn estrogéne-progestatif :
1.1. L’'opothérapie :

Actuellement, I'opothérapie se définit comme I'ewmipthérapeutique deglandes
endocrines, soit en nature, soit sous forme d’'@gtrau d’hormones reconstituées par
synthese. Originellement, il pouvait s’agir deusssde glandes ou d‘organes que I'on pouvait
administrer soit a I'état naturel, soit sous forthextraits [25].Les prémices de I'opothérapie
apparaissent dés I'’Antiquité, en effet on retrodes descriptions de préparations a base de
testicules de crocodile administrées dans le traité des insuffisances glandulaires chez les
romains. Hérodote leur préfere les testicules docalans diverses préparations, quant a
Pline, il recommande I'utilisation d’ovaires de hgs pour traiter la stérilité.

Mis a part ces quelques cas anecdotiques, il teertdre la fin du XIXe siecle pour voir
réapparaitre 'opothérapie, et encore ses débusemiepas plus pris au serieux. L'année 1889
est considérée classiqguement comme I'année deanassle I'endocrinologie, car c’est au
cours de cette année que Charles-Edouard BrownaB&qorofesseur au College de France,
affirme, dans une communication a la Société déoBie : "Toutes les glandes, pourvues ou
non de conduits excréteurs, donnent au sang desiges utiles dont I'absence se fait sentir
apres leur extirpation ou leur destruction par Eadie". Il expliqua que s’injectant sous la
peau des extraits frais de testicules de cobayde ethien, il avait ressenti, un regain de
vigueur physique et intellectuelle ainsi qu’'une hométion de sa santé, il était alors age 72
ans [26]. Ces propos furent initialement accuepks des rires sarcastiques et beaucoup de
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critigues. Néanmoins, il mit au point un traiteme@nbase d’extraits testiculaires, visant a
prévenir la sénescence, qu'’il administra a sa ferfponar combattre sa faiblesse féminine".
Le scepticisme de la plupart du corps médical litsaplace a un enthousiasme irréfléchi,
notamment aux Etats-Unis, et ce, malgré les misegagde itératives de Brown-Séquard
contre l'utilisation sans précaution de sa méthdtedevint ainsi le pere fondateur de
I'opothérapie, un modéle pour ses successeursajurarent plus que par cette derniere et
ouvrit ainsi une longue période de traitement deanfies ménopausées par l'opothérapie.
C’est ainsi qu'en 1893, Régis de Bordeaux utili®s ¢hjections d’extraits ovariens pour
traiter les maux des femmes castrées. Plus tardhiachimiste francais, Jayle, propose
d’administrer aux femmes ménopausées ou castréesxtiaits d’ovaires d’origines diverses
(ovaires de génisse, de vache ou de brebis) sdigsedies formes (ovaires frais hachés,
réduits en poudre ou encore sous forme de liquidep commercialisation d’extraits
d’origines variées (ovaires, follicules, corps jasnthyroide, hypophyse) apparait au début du
XXM sigcle avec pour objectif de traiter la ménopa@est dans ce contexte mélant
fantasme et science qu’apparait I'ancétre idéolamidu THS L’'opothérapie disparaitra dans
les années 1930 avec, d’'une part, I'identificati@s estrogenes et le développement de leur
synthese industrielle et, d’autre part, la miseégidence de I'absence d'efficacité de ces

extraits sur les symptémes de la ménopause, notatrsueles bouffées de chaleur [27].

1.2. La découverte des hormones :

Il est difficile de connaitre précisément celuild gvient le mérite de la découverte des
estrogenes étant donné gu’aussi bien aux Etats dinén Europe, de nombreuses équipes
travaillaient sur I'étude de la physiologie du syse génital féminin et sur I'étude des
hormones intervenant dans les phénomenes obsenvésuas du cycle génital. Le terme
"cestrogene” vient du mot "oestrus". Ce dernier,lewdppour la premiere fois par Heape en
1905, est utilisé pour désigner les phénoménesralssance de la muqueuse vaginale, de
'utérus et des glandes mammaires, qui succedenutachez I'animal. Le principe actif
responsable de l'oestrus est initialement appelictline”, du fait de la mise en évidence en
1923 par Allen et Doisy de sa sécrétion par leidolkk de De Graaf. Rapidement c'est le
terme "cestrogene" qui s'imposera pour désigneretautbstance capable de provoquer
I'oestrus [4].

Diverses équipes réussissent alors a mettre eer@ada présence d’estrogenes dans le
sang et les urines des femmes et des femelles l@sima&Ce sont des laboratoires
pharmaceutiques tels que Schering, Roussel oue@rganon, qui, fortement intéressés par

cette hormone sexuelle féminine, source d’espoirpdavoir guérir presque toutes les
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maladies des femmes, se lancerent dans une rudgétbon pour isoler et synthétiser la
fameuse hormone. La collaboration du laboratoirarmlaceutique hollandais Organon et du
biologiste Ernst Laqueur en ressort comme la grajadmante [12]. A noter que, de ce fait,
Laqueur est souvent considéré, a tort, comme leckber a l'origine de la découverte des
oestrogenes. Laqueur mit en évidence, parallélenderondek en 1930, la présence
d’estrogénes en guantité trés importante dansriessude jument gravide, et c’est dans ce
contexte que le directeur médical d’'Organon déctpra I'on y avait découvert de l'or,
anecdote restant présente dans I'histoire desogestes. Organon mis alors sur le marché des
oestrogenes, tout en ignorant a quoi ils pouvasamvir. Bien que leurs applications et
fonctions thérapeutiques restaient, en grande epaiticonnues au moment de leur
commercialisation. lls furent prescrits pour soigrhes amonénorrhées, les régles trop
fréequentes ou encore les ménorragies, le toutsates. La publicité leur attribue la capacité
d’exacerber la féminité et la beaute, (exempldsa: Beauté des femmes reviendra au galop
avec Ovanop", "Néogynon stimule la féminité et &alté" [12]), ou encore on vanta leur
efficacité pour traiter "toutes les anomalies ddolaction ovarienne"”. De nombreux essais
furent également réalisés pour traiter la schizépier I'eczéma, les rhumatismes, I'épilepsie,
la chute des cheveux, le diabete ou encore I'héiieple telles sortes qu'en 1933, les
hormones sexuelles féminines avaient été testéamedraitement dans quasiment toutes les
maladies possibles. Il s’agit d’'une belle illustvatde la précipitation a mettre un produit sur
le marché et a le promouvoir avant méme d’en carenbds effets thérapeutiqgues bénéfiques
ou négatifs, ces débordements résultant de I'dianitasuscitée par la découverte d'un
principe actif prometteur, que I'on a envie de @oétre la molécule miracle efficace sur
toutes sortes de maladies. A la fin des annéetetr@rganon désigna la ménopause comme
une des indications principales des estrogéenes.

Plusieurs observations ont conduit a la découdsta progestérone. Fraenkel , en 1903, en
montrant que l'ablation du corps jaune chez lanapénceinte provoque son avortement
mettait en évidence. Poursuivant le travail de ikaksur le rbéle obligatoire du corps jaune
dans la gestation, Ancel et Bouin, en 1910, prétis processus en mettant en évidence
I'action proliférative du corps jaune sur la mugsewtérine qui provoque I'apparition de la
"dentelle utérine”, condition nécessaire a la destaet qualifient cette action de

" progestative". Plus tard, I'absence d’apparitita cette dentelle utérine apres l'injection
d’estrogénes seuls par Courrier lui fait suspet®&xistence d’'une deuxiéme hormone
ovarienne. C'est en 1929 qu’Allen et Corner obtartnun extrait de corps jaune privé
d’estrogénes, ce qui leur permet de réaliser 'egpée complémentaire de celle de Courrier

en injectant cet extrait a une lapine castrée. @ansas, il y a bien apparition de la dentelle
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utérine malgré I'absence d’estrogenes. lls donmatilement le nom de "progestine” a cette
substance active en attendant que cette derniéredsatifiee en 1934 par Butenandt et
définitivement appelée "progestérone"” du fait destsacture chimique, " stérone " signifiant
cétone stéroidienne [4].

Parallelement, le réle de I'hypophyse dans la datmn ovarienne va étre fortement
suspecté des 1905 par Heape. Aschheim et Zondeisajant plus tard dans le sang et les
urines une substance d’origine hypophysaire regidasdu développement des caractéres
sexuels chez la femelle et dont des taux d’exmostiifférents engendrent une modification
du volume des ovaires. llIs nomment cette substdiaciyine hypophysaire "prolan”, Zondek
écrit a propos de I'hypophyse gu’elle est "le motei I'ovaire"”. Un peu plus tard ces mémes
auteurs montrent qu’en réalité il n'existe pas umais deux substances actives, l'une
responsable de la stimulation des follicules overiet I'autre a I'origine de I'ovulation et de
la lutéinisation. Elles sont respectivement déssgngar les termes "prolan A" et "prolan B"
jusqu’en 1938, année durant laquelle a lieu undécence de standardisation a Genéve au
cours de laquelle il est décidé de les nommer otsgenent "Folliculing Stimulating
Hormone" (FSH) et "Luteinizing Hormone" (LH), et’glles étaient ce qu’on appelait des
"gonadotrophines”. Elles sont finalement isoléegientifiees en 1939/1940 pour la LH, et en
1949 pour la FSH [4].

De la découverte et de I'étude du fonctionnemestdiéeérentes hormones sus-citées va
découler la compréhension du cycle génital fémieindu réle des variations des taux
d’estrogéne, de progestérone, de FSH et de LH l@apassage d’'une étape a l'autre de ce
cycle. Cest a partir de la compréhension de cesnées physiologiques que les

menstruations deviennent le reflet de la préparatm|'utérus a la gestation.

2. Historique du Traitement Hormonal Substitutif de la ménopause a
travers la société francaise de sa découverte ajoer :

En France durant ces dernieres décennies, ilinjgda possible d‘évoquer la ménopause
sans parler du THS. En 2002, la publication et Ediatisation de résultats inquiétants
concernant les bénéfices et les risques liés aise @'un THS de la ménopause, issues
d’études épidémiologiques a haut niveau de presgat pour la premiére fois prise au
sérieux par les autorités de santé francaisesrgtreaverser cette tendance. Pourtant, des les
premiéres études épidémiologiques, vers le milieu XX°® siécle, les dangers d’'une
administration prolongée du THS de la ménopausemavaté mis en avant. En France, les
promoteurs du THS ont largement conforté l'idée go@ utilisation devait étre quasi-

systématique et de durée illimitée chez les femme&nopausées. Cette pratique s’est
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développée grace a la force de leurs convictiorgmd la fragilité de leurs hypotheses, et
surtout malgré les nombreuses incertitudes quamt effets indésirables, notamment
cancérigenes. Leur volonté de développer le THi itativée par deux objectifs, d’'un coté,
il s’agissait de traiter les troubles immédiatdalenénopause et de soulager les patientes, de
'autre, de prévenir 'ensemble des complicatioasdives de la ménopause. Parmi ces
derniéres ce sont surtout I'ostéoporose et ses lamatipns ainsi que les accidents cardio-
vasculaires qui sont visés. L'engouement suscitdep@HS va toucher les politigues de santé
de telle sorte qu'a partir des années 1980 la ptérede ces complications par le THS va
devenir un enjeu de santé publique. Tout ceci, bigm d’'une part, i) il soit tres difficile de
dissocier la part véritable de ces complicatioedl@énent liées a la ménopause de celles liées
au vieillissement, ii) d’autre part sans que l'edfiité du THS sur la prévention de certaines
de ces complications soit démontrée, iii) enfiswetout sans que I'innocuité de prises au long
court du THS soit établie

I est intéressant d'observer qu'a chaque pubbcatide résultats d'études
épidémiologigues remettant en cause le THS, lesopaalités considérées comme les experts
francais de la prise en charge de la ménopausesséay systématiguement de la méme
maniere en contestant la pertinence de ces résulbédn que leur argumentation ne
s’appuient sur aucune étude. Nous allons reprdf@r@lution de la place et des remises en
cause du THS dans la prise en charge de la mérmpymiis le début de sa mise sur le
marché. A travers cette analyse, nous tenterort®uah@rendre le rdle joué par le concept de
"THS a la francaise" revendiqué par les expertschess face aux remises en cause du THS

par les études anglo-saxonnes.

2.1. Historique du THS aux Etats-Unis :

Le premier traitement hormonal apparait aux Biktis en 1942. Il s’agit d'un Estrogene
Conjugué Equin (ECE), commercialisé sous le nom"Remarin” (laboratoire Ayerst-
Weyth), et accrédité par la Food and Drug Admiaigtn (FDA) américaine [12].
Initialement, la majorité des femmes américainasgées par THS sont des cas de ménopause
chirurgicale. Il faut préciser que ces femmes ajgl@ément subit une hystérectomie du fait
d’'une pratique assez généralisée des chirurgienécglogues américains, afin de prévenir
I'apparition d’un cancer de l'utérus. Ceci expliqyee les premiéres études ameéricaines sur le
THS apportent des conclusions sur 'administrati@strogenes seuls, a savoir le Prémarin.

Jusqu’en 1966, le THS resta peu utilisé aux Etamss en raison du caractére
cancérigene des estrogenes, mis en évidence patutks chez I'animal. En effet, dés 1939,
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Louis Lacassagne montra un lien entre l'utilisati@s hormones et I'apparition de cancers en
administrant des extraits d’ovaire a des cobay8p [2

Dans les années 1960, l'industrie pharmaceutiguenant conscience de I'énorme
potentiel économique du THS, décide de se lances dae grande campagne de publicité.
D’un co6té, ils investissent dans la presse medidadar stratégie consiste a pointer du doigt
la carence estrogénique qu’ils accusent d'étreodglhe de tous les malheurs dont sont
victimes les femmes ménopausdésdressent un tableau tres déprimant de cesédesn qui
contraste avec I'apologie qu’ils font de I'homme @eine force de I'dge qui patiemment
supporte les humeurs de son épouse. Les estrogenealors présentés comme la solution
miracle pour elle comme pour lui, car si elle nfgend pas pour elle, elle en prendra alors
pour lui ou pour sauver son couple... lls investisggalement la presse grand public, mais
cette fois ils amadouent les femmes en leur pr@nette rester, grace aux estrogenes, jeune,
féminine et désirable malgré la ménopause. L'adirection de la politique commerciale
pharmaceutique consiste en la création, par troasdsg laboratoires pharmaceutiques, en
1963, d’'une fondation pour la promotion des estmegepesant plus d’'un million de dollar. A
la téte de cette fondation, ils placent le docteabert A. Wilson, célebre gynécologue new
yorkais, consultant auprés du fabricant du Prémagin un an plutdt affirmait que les
estrogenes prévenaient les cancers du sein etate®rs génitaux [29]. Ce dernier va se
révéler étre a I'origine de I'envolée commercialeTHS de la ménopause aux Etats Unis. Le
docteur Wilson annonca rapidement sa position eeufa des estrogenes puisque des 1963, il
écrivit, avec son épouse, un article dans le jduteda Société américaine de gériatrie dont le
titre est traduit ainsi : "Le destin de la femmenamgausée non traitée : un plaidoyer pour le
maintien des estrogénes de la puberté jusqu’anddo[30]. On y trouve une description
détaillée de I'ensemble des maux dont souffrendpids lui, les femmes ménopausées,
n’hésitant pas a y inclure toutes les pathologiesates, telles I'alcoolisme, la toxicomanie ou
encore le divorce, comme des conséquences dealbifig® féminine due a la carence en
estrogenes. Il régle la question de la prévalemceed maux dans la population féminine en
inventant des chiffres, en discréditant les donrémdémiologiques ou encore en tombant
dans le sentimentalisme : "Les statistiques comcgria ménopause n’ont pratiguement
aucune valeur... Nous connaissons tous des femmesoqgtirent de facon évidente de leur
ménopause...". En 1966, il publie un best-selletuli"Feminine Forever'[31] destiné au
grand public, qui est vendu a plus de cent millengplaires dés les premiers mois de sa

parution. Il y affirme qu™aucune femme ne peuteésire d’échapper a I'horreur de cette
décrépitude” qu’est la ménopause, que "Malgré somagie, celle qui n’est plus vraiment une

femme ne peut échapper a cette réalité physiqueule & substitution hormonale apparait
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nécessaire”, aboutissant ainsi a I'’éloge du THSliV@e fait ainsi naitre I'espoir d’enrayer le
processus de vieillissement par le remplacemeneskesgenes qui ne sont plus produites par
I'organisme féminin durant la ménopause, par uitetreent hormonal de substitution d’ou
I'appellation de "Youth Pill" donné au TH®our lever toute ambiguité, concernant le risque
cancérigene des hormones, auprés du grand pubbwanca tout d’abord une hypothése
basée sur un syllogisme spécieux selon laquelleda®geénes prévenaient I'apparition des
cancers en l'argumentant par cette constatatiosiplogique : I'incidence des cancers chez
la femme augmente avec I'age alors que la sécrdtemtrogenes diminue avec ce dernier. Et
il contesta les résultats du professeur Lacassagrteois points : Premierement, il remit en
cause le choix des animaux en expliquant que lesissatilisées par Lacassagne étaient
connues pour développer spontanément des canadmsxiemement, que les dosages
administrés aux souris étaient beaucoup trop imptstpour leur volume corporel de telle
sorte que méme si on l'avait voulu, "il aurait é&inplement impossible d’administrer
proportionnellement un tel dosage a des étres mghalroisiemement, que I'on ne pouvait
comparer les risques liés a Il'administration d’aitsr ovariens avec ceux liés a
I'administration de produits purifiés tels qu’il eiilsposait, inexistant a I'’époque du professeur
Lacassagne [31]. Bien que Wilson eu tendance acétisidéré comme un charlatan par ses
collegues, il eut le soutien de certaines autonitédicales.

C’est donc avec la sortie de « Feminine foreveue les femmes américaines prirent
conscience de la possibilité de contrer les sympfrnvalidants de la ménopause,
principalement les bouffées de chaleur et la séslservaginale. Les Etats Unis virent les
ventes d’estrogenes tripler entre 1967 et 1975nslkons de femmes en consommerent,
certaines dés Il'dge de trente ans, parfois en méemeps qu'une contraception
estroprogestative, uniquement pour prévenir le lligeeément. Les ventes annuelles
représentaient 70 millions de dollars. En 1973, étuele réalisée a Washington estimait que
51% des femmes avaient pris des estrogenes syaniogle d’au moins trois mois, et que la
moyenne d’utilisation était de dix ans [12].

En 1975, 15 % des américaines ménopausées ésaieatestrogenes lorsqu’une des
deux plus prestigieuses revues meédicales amérg;dmbBlew England Journal of Medicine
(NEJM) fit paraitre des articles dont les résuliatyuiétants montrent un effet cancérigéne
important des estrogénes sur 'endomeétre chezeesnks pré- et postménopausées.[32]
Cette annonce fit scandale d’autant plus que cegafemmes traitées par estrogenes seuls
avaient conservé leur utérus et présentaient doncisgue de développer un cancer de
'endometre. Sept autres études vinrent, entre E97®80, confirmer ce fait, avec selon les

études, un risque quatre a vingt fois plus élewatalRlement, certaines de ces études ont
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montré que l'adjonction d’'un progestatif aux eséogs corrige I'effet cancérigéne sur
I'endomeétre de ces derniers [33}]. Il en est résulté une conférence de consensus)iséga
en 1979 par [llnstitut National du Vieillissementm&ricain, dont les conclusions
recommandent de prescrire le THS a des dosagetukesaibles possibles et pour une durée
la plus courte possible, avec des périodes d'afiét,de diminuer le risque de cancer du sein,
et la nécessité d’'associer systématiquement ureptatif a I'estrogéne chez les femmes non
hystérectomisées de facon a prévenir le risqueadeer de I'endométre, et enfin derniere
nouveauté dimpliquer la patiente dans sa prisecbarge en la laissant décider, en

connaissance de cause, de prendre ou non un THS .

Remarque :En France, I'événement n’est pas vécu de maniamatique pour deux raisons,
car a cette époque la France ne compte que 3 aetffmines ménopausées traitées par un
THS, de plus la spécificité a la francaise fait dege médecins francais sont habitués a

prescrire les progestatifs en association aux getres.

A partir de 1975, on assiste donc aux Etats-Unisé&diminution de la consommation
de THS. Les principaux acteurs de ce retournemepirdon sont d’'une part la presse grand
public, (notamment I&/ashington Poset le New-York Timg qui a bruyamment relayé les
résultats de ces études, et d’autre part les gatmins de consommateurs et les organisations
féministes qui firent pression sur la FDA pour dee consommatrices soient averties des
dangers du THS. En 1976, la FDA rend obligatoimestription “Danger of cancer” sur les
boites d’estrogenes. Les ventes chutent et nesament plus que 16 millions de dollars en
1978 [12].

Face a cette campagne, 'industrie pharmaceutayes; le soutien de sociétés savantes
médicales, porta plainte contre la FDA en invoqualnisieurs arguments plus ou moins
spécieux: - celui du préjudice financier qu’ils asubi a cause de cette mesure puisque
I'information des patientes réduirait les ventesstfogenes; - que cette mesure représentait
une interférence anti-constitutionnelle pour latigue de la médecine. Le jugement rendu en
1980 donna raison a la FDA. Cependant, malgré déttssion de justice, seulement 39 % des
boites d’estrogenes porterent la mention réglenrentvant que, peu de temps apres, sous la
premiére administration Reagan, la FDA décide aeptétement suspendre cette mesure,.

Malgré le climat de peur chez les patientes araégws engendré par la polémique de
1975, malgré les recommandations de la FDA et enfifgré la conférence de consensus de
1979, les médecins américains continueront a presavec exces le THS jusqu’aux années
1990. Certains d’entre eux n’hésitent pas a pourswsa prescription dans des indications
aucunement validées (symptomes de sénilité, pradémentaux). En 1990, le pourcentage
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de femmes américaines ménopausees beénéficiant tdiitement hormonal substitutif est
estimé a 28%, contre 8% en France[4] [12].

Dans les années 1980, les premiers résultatsta@sséaméricaines concernant le THS
combiné (estrogénes+progestatifs) sont publiés.tig@ables d'un point de vue
éepidémiologique, ils sont assez discordants de wdkte qu'a la fin des années 1980, les
médecins ne disposent pas de données permettactndture a un risque plus grand de
contracter un cancer du sein pour les femmesésajgiér THS combiné estro-progestatifs. Les
premieres études considérées comme sérieuses getoides dans le milieu des années
1990, nous les développerons plus loin. Bien queétedes soient plutdt alarmantes quant
aux effets déléteres du THS prescrit au long callss ne vont pas empécher le nombre de
femmes ménopausées mises sous THS d’augmentercde $pectaculaire. En effet, le
nombre de prescriptions annuelles de THS est mhs&8 millions en 1995 a 90 millions en
1999, ce qui représente 15 millions de femmesegaitJusqu’en juillet 2002, ce nombre reste
stable, puis avec la publication des premiers tésutle la WHI, il diminue rapidement pour
revenir en 2003 au méme chiffre qu’en 1995. Entedigte a la parution des résultats de cette
étude américaine, de nombreuses patientes oné aewdt THS. D’autres vont le poursuivre

mais a des doses plus faibles [35].

2.2. Historique du THS en France [28]:

D’un point de vue commercial, le THS va se dévedmpen France, beaucoup plus
tardivement qu’aux Etats Unis. Les premiers pradsjitécifiguement voués aux désagréments
de la ménopause n'arrivent véritablement sur lechiaqu’au cours des années 1970. Avant
1981, il est difficile de trouver dans le Vidal desoduits dans cette indication puisque la
rubrique “ménopause” n’'existe pas. C'est a parés éinnées 1980 que les mises sur le
marché, des produits proposés comme THS de la ra@eepvont se multiplier de facon
importante, de telle sorte qu’entre le milieu desmées 1970 et 2002, le nombre total de
produits disponibles triple (23 dans la période5t9P81, 64 dans la période 1996-2002)
[28].

Le THS de la ménopause va véritablement se détismraans les pratigues médicales
francaises dans les années 1980, donc tres tareintguar rapport aux Etats Unis. Jusque 13,
le corps médical était tres réticent, voire framobat opposé a son utilisation, en dehors de
deux écoles de gynécologues que nous allons peésefi début des années 1970, les
hormones n'ont pas bonne presse et, en Francéxiste quasiment pas de publicité les
concernant. Le discours du gynécologue américailsdNidécrivant la femme ménopausée

comme un étre insupportable pour son entourage €HE comme la solution miracle pour
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rétablir de bonnes relations entre cette derniérgoe entourage, choque le corps médical
francais. Nous allons rappeler succinctement Binistdu développement du THS en France
qui se trouve étre fortement corrélée a celle dgy/teécologie médicale et de I'endocrinologie

gynécologique.

2.2.1. L’école d’Albert Netter :

Le docteur Albert Netter est considéré comme lides principaux pionniers de la
gynécologie médicale en France. Il mit en placel@83 une consultation de gynécologie
médicale a I'hépital "Necker les Enfants Maladestievint le chef de service d’'un des rares
services de gynécologie entierement consacrésiaugynecologique des femmes sans prise
en charge chirurgicale ni obstétricale. Cette mamee, le dipldme de gynécologie médical
est crée via le Certificat d’Etude Spéciale (CES)'agit de la premiére reconnaissance
officielle de la gynécologie médicale comme diso@lmédicale. Netter resta chef de ce
service jusqu’en 1974. En 1963, les progestatifsaegissent sur le marché pharmaceutique.
lIs supplantent les androgénes du fait de leurlens# tolérance par rapport a ces derniers, et
seront utilisés dans diverses indications gynédglegs telles que la contraception, la
correction des anomalies hormonales et le traitérdea regles douloureuses. Netter émet
I'hypothese, fondée sur ses observations cliniqueslon laquelle "l'administration
d’estrogénes seuls provoque des hyperplasies psaumtéreuses de I'endométfd6]. Pour
I'équipe de Netter, I'adjonction de progestatif aastrogenes chez les femmes ménopausées
non hystérectomisées est une évidence depuis eEearl960. A la fin des années 1960,
I'essor des traitements hormonaux joue un role domehtal dans le développement de la
gynécologie meédicale, en offrant une option théutipee intéressante pour palier diverses
plaintes gynécologiques. L'industrie pharmaceutigqaed’emblée fortement investir dans
cette branche de la médecine car ces traitememtsonaux, en plus d’étre prometteur d’'un
point de vue thérapeutique, paraissaient |'étréeggant d'un point de vue économique en
visant une utilisation trés prolongée chez une mgatente. Netter désirait élargir le plus
possible I'éventail de produits hormonaux (produdissages, voies d’administration) pouvant
étre proposés aux femmes, afin de pouvoir fourndghaque femme le traitement le plus
personnalisé possible. Pour cela I'équipe de Netepratiquer des protocoles de recherche
en accord avec ces firmes, avec pour objectif d@ples les effets bénéfiques et déléteres des
hormones qu’elles développent, leur assurant aineivalidation scientifique. Par ailleurs,
ces collaborations constituent un bon moyen, pesifitmes, de faire connaitre leurs produits
auprés des meédecins via les publications de calestice qui assure la diffusion de ces

derniers. A noter que parallelement a son actidéé&echerche, le docteur Netter s’'investit
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dans la diffusion de l'information médicale via I&&ssises de gynécologie”, manifestation

annuelle organisée par la Société Francaise dedBhogge Médicale.

2.2.2. L’école de Pierre Mauvais-Jarvis :

Le professeur Mauvais-Jarvis, agrégé en endoogiml est nommé chef de service de
gynécologie a I'hopital Necker en 1974 en remplamaindu docteur Netter, il hérite ainsi
d’un service déja reconnu dans le domaine de lé@yngie médicale ainsi que de son équipe
de médecins. Son arrivée marque un tournant vergéftexion scientifique plus rigoureuse
de la gynécologie médicale, en se basant, contrainte a son prédécesseur, plus sur les
résultats de dosages hormonaux que sur la séneolBgite réorientation de la conception de
la pratique de la gynécologie médicale trouve plus explications.

En premier lieu, sa formation reléve plus de labimie et de I'endocrinologie que de la
gynécologie, malgré son initiation dans des sesvicke gynécologie chirurgicale et
obstétricale du professeur Musset et de gynécologidicale du docteur Netter. En effet des
son clinicat, il s’oriente vers I'endocrinologie diéale en travaillant dans la premiére chaire
d’endocrinologie de Paris du professeur Decouttalooration qu’il poursuivra par la suite et
qui 'amenera a l'agrégation d’endocrinologie en6@9 Parallelement, son parrain le
professeur Jayle, biochimiste a la Faculté desnBege de Paris, lui conseille de s’orienter
vers la recherche. Conseil qu'il suit puisqu’en3d&st nommé a I'INSERM, dans le service
de biochimie du professeur Baulieu, en tant quegéhde recherche. Il publiera de nombreux
articles dans des revues internationales se fa@sasit connaitre au niveau international. Par
la suite il travaillera en collaboration avec dgsipes de biochimistes étrangéres intéressées
par les hypotheses sur lesquelles il travaille.

Cette reconnaissance internationale des travauMaevais-Jarvis va jouer un role
essentiel dans la Iégitimité de la gynécologie wadi en tant que spécialité a part entiere,
alors que cette exception francaise était remiseaese par 'hnomogénéisation des diplémes
au niveau européen (traité de Rome).

Suite a sa titularisation en 1978, il est nomma dilection de la chaire d’endocrinologie
gynécologique et participe activement a la maqukit®iplome d’Etudes Spécialisées (DES)
laissant de moins en moins de place au CES, voisega completement supprimée en 1984.
Armé de son équipe le professeur Mauvais-Jarvipoawavoir développer ses propres idées
parmi lesquelles deux axes de recherche innovdatsoie d’administration transdermique
par gel des estrogenes a base de-&3tradiol et le développement d’'un progestatif rehtu
assurant une protection de l'utérus (et une prémertes maladies bénignes du sein). Les

professeurs Jayle et Mauvais-Jarvis, sont les @éats du concept d’administration des
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estrogenes par voie transdermique, ils émettengpdthése qu’ainsi administrés les
estrogenes présenteraient une meilleure toléram@&vitant le premier passage hépatique du
produit lié a la prise orale. Le laboratoire Bedsmsovesco, petite firme pharmaceutique
francaise familiale travaillant exclusivement démslomaine de la ménopause, s’intéresse a
cette idée et va travailler en collaboration aveprofesseur Mauvais-Jarvis pour développer
au niveau international ce qui sera le premietenagnt hormonal de la ménopause par voie
transdermique. Cette découverte originale frangagsenise sur le marché en 1973 avec pour
indication de soulager les femmes des maux liésua mnénopause. Mauvais-Jarvis fait
rapidement connaitre ce nouveau produit dans larepimédicale francaise en publiant de
nombreux articles sur sa découverte [37], en réaigdes ouvrages de formation pour les
médecins, et en intégrant un de ces disciplediania pharmaceutique de fagcon a assurer une
information plus claire et attrayante concernanpreduit, enfin en faisant participer a des
congres médicaux nationaux et internationaux sesiplés pour présenter ce nouveau
traitement et ses travaux de recherche. Les b@&séficanciers secondaires au succes relatif
du produit vont permettre a Mauvais-Jarvis la dtutsdtn d’'une équipe de recherche
importante et la validation de son hypothése sffi¢acité du traitement transdermique sur
les troubles liés a la ménopause. Ses travaux munnus a I'échelle internationale,

notamment par les chercheurs en biochimie amésapins'’y intéressent beaucoup.

Remarque : Entre 1973 et 1987, le laboratoire Besins-Iscovesa@ le seul laboratoire
pharmaceutique a commercialiser des estrogenesati@s par voie transdermique mais son
développement restera modéré. En 1988, deux ams dprrachat des découvertes sur le
timbre estrogénique du professeur américain Maibah le laboratoire pharmaceutique
suisse Ciga-Geigy et I'embauche d'un des chefslidgjue de Mauvais-Jarvis, le docteur
Sitruck-Ware, cette firme va lancer la commercalan des timbres estrogéniques. Le succes
rencontré par cette mise sur le marché du timbtestaimage concomitant de I'équipe du
professeur Mauvais-Jarvis vont étre a l'origine’oiwestissement de nombreux laboratoires
dans le marché des voies transdermiques du TH& dehopause (alors qu’en 1987, on ne
trouve qu’un seul produit disponible en gel, I'Qegtl ; entre 1988 et 1994, on en trouve 3
disponibles sous forme de gel et 2 sous formendbré ; entre 1994 et 2002, on en trouve 5
sous forme de gel et 22 sous forme de timbre).

Les hypotheses du professeur Mauvais-Jarvis, $esguelles la combinaison hormonale
la plus respectueuse, et donc la moins iatrogemd, l[fprganisme féminin revient a associer
un estrogene naturel a faible dose administré pa percutanée a un progestatif naturel,

seront mise en avant aupres de I'Affsaps.
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La politigue de Mauvais-Jarvis, inverse de cebleNektter, était désireuse de promouvoir
un type ciblé de produit (les hormones dites nHlage a des dosages les plus faibles
possibles grace a lI'administration transdermique.

2.2.3. L’Association Francaise pour 'Etude de IdMénopause (AFEM) :

Créée en 1979, 'AFEM est actuellement la striectarplus importante et la plus influente
dans le domaine de la prise en charge de la mésepalobjectif initial et principal de
'AFEM est la diffusion de linformation médicaleigponible sur la ménopause et ses
traitements, via divers supports, en encourageagitersité thérapeutique et en excluant tant
gue possible les opinions tranchées unidirectideneBSes fondements s'inspire directement
de la politique du docteur Netter. Son présideniel@st le docteur Rozembaum.

Sa création résulte d'une réflexion entre ce @erei le docteur Sitruck-Ware, lors otf'2
congres international de la ménopause en 1978l'istérét de constituer une association
nationale de référence dans le domaine de la méeep&our comprendre les événements
ultérieurs nous sommes obligés de revenir suriosrt#tails passés.

Le docteur Rozembaum, ancien chef de clinique stigle du docteur Netter, quitte le
service de I'hopital Necker peu de temps aprésiVée du professeur Mauvais-Jarvis, et
comme son maitre, opte pour une activité libérale,détriment d'une éventuelle carriere
hospitalo-universitaire. Le docteur Rozembaum paura sa collaboration avec l'industrie
pharmaceutique, ce qui conduira en 1976, au dépetopnt d’'une pilule contraceptive
biphasique. Les progres en terme de tolérance e derniere par rapport aux anciennes
contraceptions hormonales le font monter dansdeahthie au sein de la firme Clin-Comar-
Byla, et le fait considérer comme le spécialiste ldgrmones sexuelles.

Le docteur Sitruck-Ware est alors chef de clinigublecker, elle est envoyée dans les
congres médicaux comme représentante du servitlasetiées du professeur Mauvais-Jarvis.

Au moment de désigner un président a la nouvelletsire (AFEM), les chefs de clinique
des deux écoles se confrontent. Pour le docteturcBitWare, le président ne peut étre que le
professeur Mauvais-Jarvis et pour le docteur Rozemmb il ne peut s’agir que du docteur
Netter. Le docteur Rozembaum remporte la batatllle elocteur Netter devient le premier
président de 'AFEM. Apres avoir déposé les statigt$ association, les éléves du professeur
Mauvais-Jarvis se retrouvent rapidement écartél etoup, I'association est principalement
constituée des héritiers de Netter. Ces dernietgrast alors la promotion du THS en vantant
ses nombreux avantages, traitant les découvertggofiesseur Mauvais-Jarvis sur les voies
percutanées au méme plan que les autres produissjue pour eux le développement de la

prise en charge de la ménopause dépend surtouéwdmntail thérapeutique qui peut étre
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proposé aux femmes ménopauseées et aux médecingekfore d’esprit du docteur Netter va
servir de base pour recruter les membres du cod'seiministration et les intervenants aux
journées annuelles de 'AFEM avec pour mot d’ordieecultiver la diversité thérapeutique et
de bannir toute forme d’opposition rigide. L’écale professeur Mauvais-Jarvis perd de son
influence au fur et a mesure que 'AFEM se dévedofflle gagne ensuite en influence, en
intégrant les commissions d’expertise de I'Affsaps.

Les moyens d’action de 'AFEM sont :

- Les journées annuelles de 'AFEM ; L’associati@ se constituer, au fur et a mesure
que le secteur de la ménopause se développe et&@iEs journées, un panel de plus en plus
vaste d’experts sur chacun des domaines constiteiaiamp de la ménopause (cardiologie,
cancérologie, rhumatologie, dermatologie,...).

- La revue Reproduction Humaine et Hormdhemoyen de diffusion des savoirs
rassemblés par les membres de 'AFEM sur les hoesieaxuelles ;

- La présence et la participation quasi-incontobleg des membres de 'AFEM a des
réunions ou a des congrées scientifiques sur la psrse en France ou a I'étranger, dont
I'European Menopause and Andropause Society (EMAS)iveau européen.

- Publication de brochures des congrés récapitdamontenu des communications,
depuis 1995 ;

- Dossiers de presse, depuis le début de la reemniseause du THS en 1997, avec
évaluation de leur audience par un organisme extér(le bureau de presse, relation
publique™).

- Conférences de presse (2000 et 2002) ;

- Depuis 1998, en collaboration avec I'associatienconsommatrices "Femmes pour
toujours"”, information directe de patientes invitée des tables rondes lors des journées
annuelles de 'AFEM,;

- Depuis 1998, distribution de brochures d’'inforlmatannuelles dans les cabinets des

praticiens ;

2.2.4. Les années 1980-1990 : un tournant dansstoire de la prescription du THS :

La prescription d’'un THS chez les femmes ménoperie@ France va véritablement se
démocratiser au cours des années 1980. Bien git'itigficile de trouver des sources fiables
permettant d’estimer précisément le pourcentageemienes ménopausees prenant un THS a
des périodes successives, nous nous bornerons rierdon ordre de grandeur de ces

pourcentages.
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Pourcentage de femmes ménopauseées prenant un THS:

-1975-1980 : 3 a 6% [28]

- 1990 — 1992 : 8 & 109 enquéte Sophres 1992

- 1996 : 32% des femmes ménopausées de moins de $524n

- 2004 : 30 a 50% des femmes ménopauseées de 48& 3%

Les raisons de cette augmentation sont multiplaemi elles, la publication de plusieurs
études anglo-saxonnes dont les résultats s’acdpnaeur la plupart, pour affirmer une réelle
efficacité du THS sur les symptémes climatériquetss(r I'amélioration de la qualité de vie
des femmes ménopausées) et sur la préventionmtosseuse. Elles viennent renforcer le
travail effectué par 'AFEM pour faire connaitreérdystifier et rendre plus populaire le THS
aupres des médecins et des femmes. Une autre ramomlirectement médicale, est I'impact
de la nouvelle politique nationale de santé, dendudu déficit chronique de la sécurité
sociale, qui s’installe en France. A partir de eeffppoque ou I'on commence a parler
d’économie de la santé, la politique de santé publis’oriente vers des mesures de
prévention collective. Dans ce contexte, le THSad®ménopause, va étre présenté comme une
solution économique. En effet, les enquétes ndsnmenées dans le but d’étudier la
répartition des dépenses de santé et les prédiati@mographiques concernant la population
francaise soulignent le vieillissement de la popattafrancaise, et en particulier I'importance
de la ménopause et de ses conséquences au seipaleulation féminine. Certaines de ces
études tentent de chiffrer le colt économique aednopause :

- Ainsi, une étude menée en 1986-1987 évalue l¢ atifibuable a la ménopause en
France a plus de 3 milliards de francs, soit plas480 millions € (prise en charge des
fractures du col du fémur et du poignet, cancecalude I'endomeétre et du sein, maladies
coronariennes et des troubles de la ménopause)teliade I'étude considere qu'il s'agirait
de codt évitable si les femmes ménopausees preneidrHS [40]. Le méme auteur confirma
ses dires quelques années plus tard en affirmantagiarance pourrait @conomiser 6 milliards
de francs par an, soit environ 900 millions € par @n mettant le plus grand nombre de
femmes ménopausées sous THS [41].

- Une étude menée a I'échelon national, a peu @ré&s méme époque, par la Caisse
Nationale d’Assurance Maladie (CNAM) a comparédatcsur 10 ans, de I'ostéoporose et de
ses complications chez les femmes ménopauséespostéiques, au colt de la prise en
charge par la sécurité sociale du traitement syaigoe de toutes les femmes ménopausées
agees de 50 a 60 ans, ne présentant pas de quditration a un THS, pendant 10 ans. Les
résultats de I'étude montrent que les conséquateésstéoporose chez 1 million de femmes

ménopausées ostéoporotiques revenaient a 96.andsllde francs, soit environ 14.5 milliards
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€ sur 10 ans, et que le codt du traitement de Bomsl de femmes ménopausées selon les
conditions pré-citées, est estimé a 48.4 millialedrancs, soit environ 7.26 milliards €. Pour
mieux comprendre les conclusions de la CNAM, iltfauéciser qu'a cette époque on
considere que plus de 30% des femmes meénopauséegying francaise, souffrent
d’ostéoporose post-ménopausique. D’apres cetteegtedcolt du traitement par THS de
toutes les femmes ménopausées serait beaucoup éeudésque celui de I'ostéoporose et de
ses complications. La conclusion donnée est quaammomie d’'un peu plus de 48 milliards
de francs, soit environ 7.2 milliard €, pourraiteéenvisagée tout en rendant service aux
femmes ménopausées, tout en améliorant leur quektévie et en leur évitant les
complications liées a I'ostéoporose.

Avec son effet préventif sur l'ostéoporose, le TH8vient non seulement une
thérapeutique indispensable, gagnant en légitimdtd vis de ses indications, mais également
un outil essentiel a la politique d’économie detéaill s’en suit toute une période durant
laguelle des enquétes vont étre menées pour esdayeomprendre pourquoi les femmes
ménopausées francaises sous THS sont aussi peuauz®d (on rappelle qu’'en 1992 moins
de 10% des francaises meénopausées prennent un TBES)nombreux auteurs vont
s’interroger pour savoir comment faire pour augreela proportion de femmes ménopausées
sous THS. C’est notamment le cas de plusieurs shdsenédecine abordant le theme de la
ménopause, rédigées a cette époque la. On peytpateexemple, la thése de Joris Braz Da
Silva (1993) "Le THS chez la femme ménopauséedleedu médecin généraliste"[42].

A partir de 1985, la thése selon laquelle le ThHigih un réle protecteur vis a vis des
maladies cardio-vasculaires va se développer togijdans ce méme état d’esprit de politique
d’économie de santé. Cette thése est encouragdéaparque les estrogénes protegeraient du
risque cardio-vasculaire. Cette idée est baséd'ahservation que le risque d’accidents
cardio-vasculaires des femmes une fois ménopauattepent en quelques années celui de la
population masculine. L’étude de cohorte "Nurse’'sakth Study [43], comprenant des
effectifs importants associés a une période dd pudlongée sur 20 ans, donne des résultats
allant dans le sens d'un effet protecteur du TH&teCétude, appuyée par une méta-analyse
publiée en 1993 [45juvre de grands espoirs sur un éventuel effet getedu THS vis a vis
des accidents cardio-vasculaires, particuliererpent les accidents coronariens et les AVC.
De méme a partir de 1996, mais de facon beaucaigprpbdérée, apparait I'hnypothése d’'un
effet préventif du THS vis a vis de la maladie dA¢imer.

Dans les années 1990, I'intérét pour le THS évolmec, en passant de la volonté de
soigner les symptomes immeédiats de la ménopausdieade prévenir les maladies liées au

vieillissement, ceci en dépit d'incertitudes peesises sur les risques de cancers. De méme,
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cette période va voir succéder aux convictions pedisans du THS, basées sur des
hypothéses non vérifiées, la pratique de la médedoasée sur les preuves (Evidence Based
Medicine) avec la réalisation des premieres étufadémiologiques, a la méthodologie
rigoureuse, qui vont apporter des "preuves epid@gigues” aux risques potentiels liés a la

prise au long cours du THS de la ménopause.

2.2.5. Les premieres études épidémiologiques métivlogiquement rigoureuses :
La remise en cause du THS.

Nous nous limiterons a 3 études dont la pertinémpigémiologique et le role joué dans
la polémique du THS nous semblent les plus intaréss. Il s’agit de la méta-analyse publiée
dans la revud.ancet (11 octobre 1997) [46], de la "Women’s Health iative" (WHI)
publiée dans la revu@ournal of American Medecine AssociatiGhAMA) [47] et de la
"Million Women Study” (MWS) publiée dans la revuanceten ao(t 2003[50]. Ces études
ayant déja étaient analysées et critiquées de reusbs fois, notamment a travers des theses
de médecine, nous nous limiterons a rappeler lpangipaux résultats, en insistant sur les
risques ayant le plus alimenté les débats, a skvasque de cancer du sein, le risque cardio-
vasculaire et le risque thrombo-embolique. De mé&rales les principales critiques seront
reprises. Dans ce cadre, nous nous appuieronstieflsement sur le travail pertinent effectué
par Claire Doucot dans sa these intitulée "THSsgue de cancer du sein : Les généralistes et
les médias'[52]. Enfin nous y intégrerons succinctement leactiéns de I'Afssaps, des
divers représentants des écoles savantes liéem@niapause, et de la presse. A noter que les
réactions engendrées par la publication des résuleaces études sont quasiment similaires a
chaque fois, comme le remarque I'analyse du rapponistériel "Au bénéfice du doute”. En
effet, le processus peut étre schématisé en tr@ides: 1) publication d’'une étude
épidémiologique soulignant les risques ou I'absatebénéfice des traitements préconisés en
France dans une revue scientifique ; 2) repriseedeconclusions dans la presse quotidienne ;
3) réaction des gynécologues médicaux ayant aceesreedias qui mettent en cause la

pertinence des études publiées pour les traiterasités en France[28].

2.2.5.1. Méta-analyse d’'Oxford publiée en octobr£997 dans le Lancet46]:

Cette méta-analyse a été menée pagrieupe de collaboration sur les facteurs
hormonaux intervenants dans le cancer du .skian des objectifs principaux de ce travail
était d’évaluer la relation entre la prise d’'un TH& la ménopause et le risque de cancer du
sein.

L'intérét de cette publication réside dans sonaeshivité puisque les auteurs se sont

appligués a rassembler prés de 90% des étudesrapidgiques, disponibles en 1997 a un
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niveau international, relatives au lien entre TH&S ld ménopause et cancer du sein. |l
s'agissait de ré-analyser les données concernanéfultats de 51 études provenant de 21
pays, ce qui permettait d’obtenir une populationfefames ménopausées étudiée a 53865,
dont 17830 avaient été exposées a un THS de lapagse. L’'autre intérét de cette étude
résidait dans son souci de respecter une méthddaiggureuse, en éliminant le plus de biais
possibles, par exemple en triant les femmes seleersdcriteres, de facon a prendre en
compte les potentiels facteurs de risque de catheesein auxquels elles sont exposées, ou
encore en les étudiant étude par étude.
Principaux résultats

- Pour les femmes sous THS ou l'ayant interrompu ideguatre ans ou moinge Risque
Relatif d’avoir un cancer du sein (RRcs) augmemtel D23 par année d’exposition au THS
par rapport au risque d’avoir un cancer du seirsdampopulation générale (soit RRcs a 1 an
d’exposition égal & 1,023 et RRcs & 5 ans d’exjposégal & (1,023)0it 1,12) ;

- Parmi les femmes ne prenant plus de THS depuisomsring angle risque de développer
un cancer du sein est le méme que celui de la atipuigénérale (RRcs égala 1) ;

Remarque :Ces deux conclusions s’appliquent a toutes leggt@iidiées dans la méta-analyse.

- Parmi les femmes ayant utilisé un THS durant aunmaiing ans,sur I'échantillon
disponible la moyenne d’exposition est de 11 amsRcs est égal a 1,35. Selon I'étude, ce
dernier est comparable au RRcs des femmes mén@satasdivement n’ayant jamais pris de
THS puisque dans cette population, le RRcs augntentie028 par année de ménopause (en
effet 11 ans aprés le début de la ménopause tatdiRRcs est égal & (1,0280it 1,35) ;

- Parmi I'ensemble des potentiels facteurs de risggieancer du sein pris en compte dans
I'étude, seules les femmes avec un petit poids ou unéndiicMasse Corporelle (IMC) faible
ont présenté un RRcs augmenté par rapport au R&&cgedhmes qui sont ou qui ont été
exposées aun THS ;

- En Amérique du Nord et en Europe, le nombre dearada sein diagnostiqué en exces
entre 50 et 70 ans chez les femmes ayant commemréndre un THS a 50 an&n
comparaison avec la méme population mais non attilce de THSest de 2/1000 s'’il a duré
5 ans, de 6/1000 s’il a duré 10 ans et de 12/1009duré 15 ans ;

- Les cancers du sein diagnostiqués chez les femyaes até traitées par un THSNt
moins avancés cliniguement et donc de meilleur ggto que ceux des patientes n’ayant
jamais pris de THS. Les auteurs précisent toute@iset argument sera repris souvent vis a

vis d’autres études, qu'il existe un biais a cetiastatation en rapport avec I'hypothese selon
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lagquelle les femmes qui ont pris un THS a un morderieur vie sont soumises a un meilleur
suivi gynécologique et sont dépistées plus préceogm

- Il n’a pas été établi d’'influence du THS sainhortalité due au cancer du sein.

- Il n’a pas été mis en évidence de variatigmi§icative du risque de cancer du sein selon la
nature des hormones utilisées ou selon les dosemiattées. Cependant ce résultat n’est pas
pertinent car environ 80% des femmes étudiées cttes méta-analyse était sous estrogéenes
seuls, et que parmi celles ayant recu un THS caanlbjr’association comprenait le plus
souvent un ECE et de l'acétate médroxyprogestée(bti®A). Cette remarque pourrait étre
généralisée, de facon plus modérée toutefois, atnesaconclusions de I'étude vis a vis du
THS avec combinaison estro-progestative puisqué-cehe concerne que 20% des femmes,
ayant pris un THS de la ménopause, étudiées dametizanalysel.’analyse comparant le
risque de cancer du sein en cas d’exposition a aseociation estro-progestative versus
estrogenes seyleffectuée sur des effectifs plus faibles et poug durée d’exposition plus
courte, montre des résultats en faveur d’un riggjue important en cas d’exposition & une
association estro-progestative.

La méta-analyse d’Oxford, malgré les critiquesmpuvent étre émises sur ses résultats,
est intéressante car elle considérée comme la preréiude épidémiologique jugée seérieuse,
méthodologiquement parlant, concernant le THEe conclue a un risque de cancer du
sein plus élevé chez les utilisatrices d’'un THS quehez les non utilisatricesCette étude
est donc annonciatrice des résultats des étudesetWAWS.

Les réactions engendrées par la parution de salats resteront modérés en France car
d’'une part la presse diffusera l'information pls deux ans apres que l'article ait été publié
dans leLancet et d’'autre part le corps médical francais n'y adeoa pas une grande
importance puisque comme on I'a déja dit plus l&t, médecins francais ont été habitués
précocement a prescrire un THS associant un esteogt un progestatif, schéma hormonal
peu étudié dans la méta-analyse du fait des difté&® de pratiques médicales d'un pays a

'autre.

2.2.5.2. Women'’s Health Initiative (WHI) publié dans le JAMA [47], [48], [49] :
2.2.5.2.1. Présentation de I'étude:

Cette étude est a l'origine de la polémique ganafait parler du THS au sein du milieu
médical, et chez des patientes via les médias. Egite raison, elle sera présentée de fagon
plus approfondie. Il s'agit d'un essai randomisetrété (ERC) qui a été realisé aux Etats
Unis, sous limpulsion d’un mouvement féministe aicen. Elle a été financée par le
National Institute of Health (NIH). Son objectifitial et principal était de mettre en évidence
un éventuel effet protecteur du THS sur les actsderardio-vasculaires en prévention
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primaire, ainsi que son influence sur le risquecdecer du sein invasif qui était fortement
suspecté depuis un certain nombre d'études commeétkanalyse d'Oxford. Deux bras ont
été constitués a partir de I'ensemble des femmansées entre 1993 et 1998 dans 40
cliniques américaines. Le premier incluait 16608 rfees ménopauseées, agées de 50 a 79 ans
(dge moyen de 63,3 ans), non hystérectomiséespmasées entre la prise de l'association
continue par voie orale de 0,625 mg/ jour d'ECHeeR,5 mg / jour de MPA versus placebo.
Le deuxieme incluait 10000 femmes ménopauséesrbgsiénisées, agées de 50 a 79 ans,
randomisées entre la prise de 0,625 mg / jour d'EQ@HE versus un placebo. Le critere de
jugement principal était la survenue d'un évenencembnarien, le critere d'échec était la
survenue d'un cancer invasif du sein. Les crit&yesondaires étaient la survenue d'un
Accident Vasculaire Cérébral (AVC), d'une embolignponaire, d'un cancer de I'endométre,
d'un cancer colo-rectal, d'une fracture ou d'unésléeon lié & un évenement coronaire.
L'indice global, destiné a évaluer le rapport biesfrisques du THS, était représenté par le
premier évenement survenant chez chaque partieipgarmi les criteres principaux et
secondaires énuméres.

On remarque que trés rapidement le déroulementtie étude a été atypique puisque
apres seulement deux années de suivi, la survextngeade certains évenements indésirables
(cancers du sein et événements cardio-vasculales® le groupe traité par estro-progestatif
est annoncée dans\li¢ashington Postavant méme qu'elle le soit dans une revue sfiprei
I'article précisant par ailleurs que I'étude serpaivait. Un courrier a également été envoyeé a
toutes les participantes pour les informer de geblpmes, au risque de fausser le suivi du
traitement et donc les résultats de I'essai. Ouwd&s limites initialement fixées par les auteurs
concernant la survenue des différents effets inalélgis étudiés, aprés 5,2 ans de suivi, le
conseil de contréle et de sécurité recommandeed’ormpre l'essai dans le premier bras
considérant que l'indice global a franchi la limagmissible pour ce type d'étude. L'étude du
deuxieme bras se poursuivra jusqu'a son arrét puégnan mars 2004, un an avant la fin
prévue, en raison d'un exces d'AVC survenus clepdéentes traitées par ECE par rapport

au groupe recevant le placebo.

2.2.5.2.2. Les résultats:

Dans le tableau ci-dessous sont présentés lelatésconcernant le premier bras de
I'étude tels qu'ils ont été annonceés et interprétds les premieres publications des résultats
de I'étude, c'est a dire juillet 2002. Apres avé repris a tort et a travers par la presse, ces
résultats ont accru l'angoisse du grand publicigespar I'arrét anticipé de I'étude du fait de

la gravité des effets constatés.
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THS combing Placebo | Risque relatif du THS Risque absolu/10000
(n = 8506) | (n = 8102) personnes par an
Risque cardiovasculaire
Infactus du myocarde 164 122 1.29 (1.02-1.63 +7
Accident cardiovasculaire cérébral 127 85 1.41 (1.07-1.85) +8
Embolie pulmonaire 70 31 2.13 (1.39-3.25) +8
Total 694 546 1.22 (1.09-1.36)
Cancer
Sein 166 124 1.26 (1.00-1.59) +8
Colon 45 67 0.63 (0.43-0.92) -6
Total 502 458 1.03 (0.90-1.17)
Fractures
Col du fémur 44 62 0.66 (0.45-0.98) -5

Ainsi une moyenne de 19 évenements défavorabbsegrmpour 10000 femmes par an
en exces a été observeé dans le groupe ECE + MP£apport au groupe placebo ce qui se
traduit par un indice global égal & 1,15 avec utif¢1,03;1,28]. Ce dépassement de l'indice
global est principalement imputé au nombre sigaifiement plus élevé de cancers invasifs
dans ce groupe. Il faut toutefois apporter quelguésisions concernant ce résultat:

- pour la survenue de cancer in siaucune différence n'a été constatée;

- pour le cancer invasife RRcs était de 1,26 mais cette augmentatidRRics n'est apparue
qu'a partir de la%année de traitement;

- pour les femmes ayant pris un THS avant leur in@fus(26%) le RRcs était
vraisemblablement plus élevé, pour les autresle RRcs était de 1,06 avec un®i€
[0,81;1,38] donc non significativement différent ghoupe placebo;

Ces précisions ont été apportées par le Présideiitnternational Menopause Society
(IMS) en septembre 2002.

Par ailleurs, les cancers du sein diagnostiqués lgagroupe ECE + MPA présentaient les
mémes caracteristiques histologiques mais étaeetdille plus grande avec un envahissement
loco-régional plus avancé, donc avec des moins pamsstics que dans le groupe placebo.

La publication des résultats concernant le deugidras de I'étudetraitement par
estrogenes seylen avril 2004 n'a pas montré d'augmentation BasRdans le groupe traité,
au contraire on observe 7 cas de cancers du semoers pour 10000 femmes par an par
rapport au groupe non traité, mais sans que ceattguation du RRcs soit significative. On
note que ce résultat vient contredire les résulfatda méta-analyse d’'Oxford qui était en
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faveur d’'une augmentation significative du risqueadncer du sein chez les femmes ayant
pris un THS avec estrogénes seuls.

Concernant l'augmentation du risque de maladi®naire (RR = 1,29) affirmée
initialement, l'analyse finale publiée @003 [53] apporte des précisions importantes pour
I'analyse des résultats:

- chez les femmes pour lesquelles le traitement an#&teduit moins de 10 ans apreés le
début de la ménopausién'y a aucune majoration du risque cardio-vésoel (RR = 0,89);

- ce risque ne devient significatif que si leteaient est introduit au moins 20 ans apres le
début de leur ménopause;

- tous délais confondus entre le début de la mérsxpat l'introduction du TH3e RR est
significativement plus élevé dans le groupe ECE RAMnais uniquement la premiére année
de traitement, par la suite il reste plus élevé smsans que cette augmentation soit
significative;

Si I'on fait une synthése des résultats apporaéd'étude WHI, telle qu'elle a pu étre
faite aux médias et donc au grand public, avantouies nuances soient apportées via I'étude
des différents biais et des erreurs d'interprétato pouvait dire que la WHI confirmait:

- 'effet protecteur du THS sur les fractures &erales et du col fémoral dans les deux
bras de I'étude;

- l'effet protecteur sur le cancer colo-rectaisike groupe ECE + MPA uniquement;

le risque thrombo-embolique dans les deux gesup

le risque de cancer du sein invasif mais umtgr dans le bras ECE + MPA;

- le risque coronarien mais uniquement dans deger ECE + MPA et uniquement la
premiére année de traitement;

Pour mémoire, on rappelle qu'en mai 2003, la pabbn des résultats concernant
I'évaluation de I'effet du THS sur la qualité de avait infirmé une quelconque amélioration

de la qualité de vie des patientes. Nous y revamiplus tard.

2.2.5.2.3. Critiques de I'étude:

Si I'étude WHI est irréprochable sur le plan devalidité interne, c'est a dire qu'elle
remplie I'ensemble des critéres positifs de vaiditune ERC et qu'elle a bénéficié d’'une
grande rigueur méthodologique pour sa réalisatloen va autrement pour ce qui est de sa
validité externe, c'est a dire des critéeres qumgttent de juger si les résultats d'une étude
sont généralisables au reste de la populationeciilénon.

Trés rapidement aprés la publication des résuéatguillet 2002, des critiques vont
exploser de partout, provenant principalement desghere de la gynécologie mais pas

seulement, et aussi bien en France qu'a un nivegawmational. Contrairement a ce qu'il
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semble ressortir du rapport ministériel "Au bérefit doute” qui pose la questiddr' peut

se demander pourquoi les gynécologues médicaaxis{entendus francaigéagissent
systématiquement de la méme maniere aux résulgtisdds épidémiologiqgues mettant en
cause le traitement de la ménopause. Pourquoi stetieils la pertinence de ces résultats,
alors méme que leurs arguments ne s'appuient stureeuétude francaise qui validerait les
thérapeutiques utilisées en Frafif@8], I'exercice de la critique d'analyse d'article njmest
une spécialité francaise. Nous allons essayergdgrésenter sans que cela soit trop rébarbatif.

Concernant legritéeres d'inclusion de la population traitéeette derniére n'est pas
représentative de la population habituellement nsises THS dans la pratique médicale
courante, que cela soit au niveau national ounatenal. En effet:

- I'age : I'dge moyen des femmes mises sous THS lddude est de 63,3 ans, dont 21%
avait plus de 70 ans, alors que les pratiques éeroges font que la plupart des patientes sont
mises sous THS quasiment dés le début de leur raéeepu fait du syndrome climatérique
invalidant et que I'dge moyen de la ménopause evpElest de 51 ans;

- les facteurs de risque cardio-vasculaires: 35jé%femmes souffraient d'hypertension
artérielle (HTA) pour laquelle elles étaient trag¢12,7% d'une hypercholestérolémie, 35,3%
souffraient d'une surcharge pondérale (IMC entreeR@9) et 34% d'obésité (IMC > 30),
10,5% étaient des fumeuses non sevrees et 38,5%mbdsnnes fumeuses, 4,4% étaient
traitées pour un diabéte, 19% étaient traitéesdpataspirine a dose anti-agrégante. Ceci
laisse présagé qu'une grande proportion des meamitgs pouvaient étre porteuses de Iésions
athéromateuses pré-éxistantes ce qui dans la yeasigrait di les exclure pour la plupart
d'une exposition a un THS.

- les antécédents cardio-vasculaires: 7 a 8% mtvdes antéceédents cardio-vasculaires
dont 0,9% avaient un antécédent de thrombo-emiml{¥vP ou EP), 1,3% avaient un
antécédent de coronarographie avec revasculansetti®% avaient un antécédent d'angor. La
aussi on comprend que les praticiens aient étéudsopuisque ces antécédents sont tous des

contre-indications absolues a l'instauration d'Hi8En France.

Remarque Une hypothése liée a une introduction trop tardiueTHS a été avancée pour
expliquer le surnombre d'accidents cardio-vasasaibservés dans I'étude WHI s’appuyant
sur les travaux d’Arnal et sesllaborateurd54]. Ces travaux ont montré qu’il existe un
important effet protecteur des estrogénes vis auigprocessus athéromateux mais surtout
que l'estradiol augmente la production d’interfénprau niveau de la plaque d’athérome
constituée, avec pour risque celui de la déstabilisi d’en favoriser la rupture. A partir de

ces conclusions, certains ont proposé I'explicatoivante : "Dans l'espéce humaine, les
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estrogenes exercent un effet anti-athéromateuxs Baen I'absence d'estrogenes on laisse le
processus athéromateux opérer et que l'on adn@iniatdivement des estrogéenes, (c’'est a
dire) une fois les plaques constituées, le traitdgrpeut favoriser la rupture de ces plaques, et
donc des accidents se produisent dans la premi@@eadu traitement (rupture des plaques
déja constituées) et seulement chez des femmesud&esetrop longtemps sans protection

hormonal".

- les facteurs de risque de cancer du sdif présentaient un antécédent familial de
cancer du sein et 10% étaient nullipares.

Ces critiques ont été soulevées par un grand redmraticiens, dont le président de
I'IMS lors d’une intervention dans la rev@éimateric pour faire part de ses réserves vis a vis
de I'étude WHI.

La différence concernant les produits, les posekgt les voies d'administration utilisés
en France par rapport a l'association ECE + MP#alé nombreuses fois mise en avant par
les praticiens francais. Les spécificités frangaisis a vis : - de la nature de l'estrogéne
(estrogéne naturel) et du progestatif (progestémmatarelle micronisée) les plus souvent
utilisés, - des faibles dosages administrés auxmiesn - de I'importante proportion de
produits administrés par voie transdermique ; lgleis francaises dont les origines ont été
retracées préceédemment, justifie pour beaucouplidieiens francais, que ces résultats ne
pouvaient étre généralisés a la population des #smménopausées francaises sous THS. Ces
arguments seront d'ailleurs utilispar le docteur Rozembaum, président de I'AFEMg et
docteur Pélissier, présidente de la Société Freacde gynécologie, pour rassurer les
francaises. La remise en cause de la nature etadagies des hormones administrées pendant
I'étude ne sera pas exclusivement francaise maikerégnt internationale. Les principales
critigues émises a l'encontre de ces deux critergsd'ailleurs été développées dans les
paragraphes "2.1.2.2" concernant les ECE et "2t ce qui concerne le MPA de I'annexe
[ll. Le docteur Morris Notelovitzgynéco-obstétricien américain spécialisé dans liagen
charge des femmes ménopausées, membre de l'Indatidnal Menopause et du North
American Menopause Socigtyonclura d'ailleurs en parlant de ce dernier sard "Il ne
s'agit clairement pas du meilleur choix en matikrgrogestatif”;

Concernant les méthodes d'analyse statistique, fpamir les conclusions de I'étude,
les auteurs de I'étude ne se sont pas basés, psuaidons obscures, sur les intervalles de
confiance ajustés, mais sur les intervalles deiaooé appelés "nominaux" (c'est a dire avant
ajustement), ce qui a pour impact de ne pas temmpte des erreurs/biais liés aux
comparaisons multiples effectuées (bien que laigatidn dansJAMA en 2002 fasse état de
la nécessité de cet ajustement). Les ajustemenisvaniés sont classiques pour les
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épidémiologistes, mais pas pour les praticiensdgucoup peuvent ne pas s'apercevoir de
I'absence de cet outil normalement utilisé pourimdirar les biais créés par le fait de réaliser
de multiples comparaisons. Si I'on considére l¢sriralles de confiance ajustés, on se rend
compte que Seul I'exces de risque d'accidents thrombo-embedig’VP et/ ou EP) reste
statistiquement significatif aprés ajustement poumombre élevé de comparaisbnemme

le font judicieusement remarquer la revRieescrire [55] et le professeur Beaufils dans son
article intitulé "Risques et bénéfices du THS6]. En terme de bénéfice, le seul élément
restant significatif, apres ajustement statistigest, la diminution du nombre de fractures
ostéoporotiques ni vertébrales ni du col du féntluest d'ailleurs étonnant, comme Claire
Doucot le fait judicieusement remarquer, que caltésn'aie été mentionné a aucun moment,
ni par aucun intervenant.

Il est curieux également que les auteurs aienti@uburs conclusions négatives
concernant I'évaluation d'une éventuelle amélionatie la qualité de vie. En effet, d'une part
cet effet a déja été largement reconnu et confparédes études sérieuses antérieures, ce qui
aurait dO les amener a se poser des questiona silitlité de leur résultats, d'autre part,
parce que les femmes ayant une symptomatologiatnque invalidante ont été exclues de
I'étude, ce qui crée un important de biais de sélewis a vis du critere étudié, et enfin que
parmi les critéres proposés pour évaluer la qudkt&ie ne sont représentés ni les troubles
vaso-moteurs, ni la symptomatologie génito-urinaive I'humeur, mais seuls des criteres

subjectifs ininterprétables d’un point de vue épid#ogique.

2.2.5.3. L'étude Million Women Study (MWS) [50] []]:

Les résultats de cette étude sont publiés le ® 2B, quelques mois seulement apres
la publication de la WHI. lls viennent confirmesleonclusions de la WHI sur les risques de
cancer du sein. lls alimentent donc la polémiquecemant le THS, et I'angoisse suscitée par

la WHI va se trouver conforter.

2.2.5.3.1. Présentation de I'étude:

Il s'agit d'une vaste étude de cohorte britanniqiigge en 1996 par le National Health
Service Breast Screening Programme (NHSBSP), tabjerincipal de cet organisme, créé
en 1998, était d'évaluer le retentissement du TiHSesrisque de développer un cancer du
sein, et sur la mortalité. Chaque femme britanniggée de 50 a 64 ans, inscrite dans les
registres du NHSBSP a été invitée tous les trois misqu'en 2002, a un dépistage
systématique du cancer du sein via une mammografhi¢otal 1 084 110 femmes ont été
suivies. Au moment de leur inclusion dans I'étudles étaient agées en moyenne de 55,9 ans,

ne devaient pas avoir d'antécédent de cancer dus¥ , avaient pris ou prenaient encore
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un THS. Les auteurs ont par la suite choisi degmi&s les résultats d'un sous groupe-plus
homogeéne, celui des femmes ménopausées (exclussofeshmes en pré ou périménopause)
au nombre de 828.923 dont 237.689 I'étaient dapaias de 5 ans, 295.168 depuis 5 a 9 ans
et les 296.116 restantes depuis plus de 10 ans @asous-groupe, 267 801 femmes avaient
déja pris ou prenaient encore un THS classique:38B5un THS par estrogenes seuls (ECE
ou estradiol), 142.870 un THS combiné (ECE ou dgita+ MPA ou les dérivés estranes
(norethistérone, norgestrel, lévonorgestrel)), 8 Pbur autres (molécules non connues,
progestatif seul, estrogene administré par voiéngdg). Concernant les patientes décédées au
cours de l'étude, seules celles ayant un antécelbentincer du sein ou dont le déces est

directement lié a un cancer du sein ont été paeeompte dans les résultats de I'étude.

2.2.5.3.2. Les résultats de I'étudésous-groupe femmes ménopauseées):

- Les femmes qui ont pris ou prennent un Tpi®sentent un RRcs significativement
plus élevé que celles n'en ont jamais pris (RRt&3 avec un 1&%=[1,36;1,50));

- Les femmes qui utilisaient encore un THS au mochenttudeprésentent un RRcs
plus élevé (RRcs = 1,66 avec {°* = [1,58; 1,75]) que celles qui n'en utilisaient plau
moment de I'étude. Dans cette méme populationRiel@mourir de ce cancer du sein s'élever
a 1,22 mais sans étre significatif {1 = [1;1,48]):

- Comme dans l'étude WHI et la méta-analyse d'@xfdaugmentation du RRcs
disparait & l'arrét du THS (RRcs = 1,01 avec ul’iG [0,94:1,1,09]), mais ici elle est
constatée des la fin de la premiere année satanient (méme pour les femmes ayant pris un
THS pendant plus de 10 ans), alors que dans la &llellest visible jusqu’a cing ans apres
I'arrét du THS. Si on calcule les RRcs en fonctlardélai depuis l'arrét du THS (moins de 5
ans, entre 5 et 9 ans, plus de 10 ans) leurs gatestent non significativement différentes de
celui des femmes n'ayant jamais pris de THS ebnepsas significativement différentes entre
elles. Pour le docteur Rozembaum [57], bien gétbsne de la rapidité avec laquelle le RRcs
s'améliore aprés l'arrét du THS, ce résultat eglue intéressant de I'étude, car pour lui, il
plaide pour un effet promoteur et non initiateurTddS vis a vis du cancer du sein";

- De méme, l'augmentation du RR de mourir d'un catheesein disparait a l'arrét du THS
(RR = 1,05 avec un " =[0,82;1,34));

Remarque: Concernant les quatre résultats précédents, laendtu THS n'est pas prise en

compte, il s'agit d'un RRcs calculé tous THS codtmn

- I'étude de I'impact de la nature du THS sur catigmentation du RRasontre une
augmentation maximale pour le groupe estroprogeéstBRcs = 2 avec un IE* =

[1,88;2,12]; 19 cas de cancer du sein en exces M0 femmes par année par rapport au

71



groupe non exposé au THS) et moindre pour le grespegenes seuls (RRcs = 1,30 avec un
IC%% = [1,21;1,40]; 5 cas en excés pour 10 000 femmespnée). De plus, le RRcs lié & la
prise d'un THS combiné augmente avec les durégpadiion au traitement, de telle sorte
que pour 10 ans de traitement le RRcs est ég@2X(I°°" = [2,08;2,56]). Par contre, quelle
que soit la nature de l'estrogene, la nature dgegstatif, leur posologie ou encore la voie
d'administration, aucune différence significatiemcernant ce RRcs n'a été mise en évidence,

- Si on étudie le RRcs en fonction de I'IMC des p&gon s'apercoit d'une part que le
RRcs est significativement plus élevé chez les femayant un IMC normal ou bas (RRcs =
1,97 avec un I&” = [1,82;2,14]) que chez celle souffrant de surghgrondérale (RR = 1,46
avec un 1% = [1,36;1,58]), et d'autre part que cette difféerst encore plus marquée en
cas de THS combiné par rapport au THS avec estesgaauls;

Remarque: Précisons que tous les intervalles de confiancexémulans cette étude ont été
ajustés de facon a tenir compte des biais engenréses comparaisons multiples. Ceci
élimine les critiques concernant les erreurs dyeeastatistique, telles que celles qui avait été

émise pour I'étude WHI (intervalles de confianca austeés).

Les résultats de cette étude WMS, avant que toussae soit apportée, sont donc plus
inquiétants en ce qui concerne le risque de caticesein que ceux de la WHI puisque apres
utilisation des outils de modération statistique, fisque de cancer du sein reste
significativement plus élevé dans le groupe desrfemprenant un THS, en particulier pour

celles qui ont pris un THS combiné, par rapport Emmes jamais exposees.

2.2.5.3.3. Critiques de I'étude:

On rappelle en premier lieu que la WMS est unaletde cohorte, elle est, par
conséguent, considérée comme ayant un niveau deepetatistique inférieur a celui d'une
ERC. Par ailleurs, sa validité interne présentaatabreux biais que nous allons développer:

- L'observation que le RRcs des femmes ménopaBéess = 0,63 avec un 1€ =
[0,58;0,68]), toutes catégories confondues, soitérieur a celui des femmes non
ménopausées, indiquerait un risque moindre de calcsein chez les femmes ménopausées
par rapport aux femmes non ménopausées, ce quiexaohtre de la littérature sur
I'épidémiologie du cancer du sein (en fonction'dgd et du statut ménopausé des femmes).
Cette absence de correspondance entre I'échantidotiétude et la réalité clinique d'un
résultat de I'étude souléve le probléme de sa ghsetion aux autres résultats;

- Une des principales critiques concerne la nahiité des données concernant le
traitement, critique apportée par les auteurs éeide eux-mémes. En effet, le mode de

collecte des renseignements relatifs au THS egfefaent remis en cause puisque ces
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informations sont récoltées et consignées lors'idelusion des participantes dans I'étude
alors gu'aucune information sur I'évolution pendarguivi de I'étude du THS lui-méme n'est
mentionnée. Ceci bien que les auteurs préciserdatiagnoins 30 % des femmes ont changé de
traitement aprés avoir rempli le questionnaire, mé@nnon priseen compte dans l'analyse
finale de I'étude”.

- Entre 1996 et 2001, 9364 cancers du sein ondiégnostiqués aprés une moyenne
d'1,2 an de suivi, et 637 déces ont été enregisirés déces sont survenus en moyenne 1,7
ans apres le diagnostic. Le nombre important deezardu sein diagnostiqués dans un délai
aussi court apres l'inclusion et la survenue ragidedéces moins de 2 ans apres le diagnostic
paraissent surprenants et font suspecter |'existeecbiais empéchant |'extrapolation des
résultats a une plus grande échelle;

- Il a, d'ailleurs, été reproché aux auteurs cégxder leurs résultats, car cela peut avoir
pour effet d'une part d'amplifier I'effet négatif IHS et d'autre part d'inhiber la prescription
du THS par les praticiens en les culpabilisant. dgtgurs imputent au THS la responsabilité
de 20 000 cas de cancer du sein supplémentairefsams au Royaume Uni, et l'un d'eux,
dans un commentaire publié dand.&ncet précise qu'un gynécologue sera responsable d'un
cancer du sein supplémentaire s'il prescrit un pd&dant 5 ans a 166 patientes ou pendant
10 ans a 53 patientes.

- Bien que cette étude n’ait pas été épargnédeparitiques, le docteur Rozembaum y
voit la confirmation d’'une hypothése. Le délai deais entre l'initiation du traitement et
'augmentation du RRcs constatée dans la WHI, e&¢mession de cette augmentation du
RRcs rapidement apres l'arrét du THS constatée @angta-analyse de Oxford et dans la
WMS évoquent selon I'AFEM un r6le d'accélérateurnen d'initiateur, du THS dans la
genese du cancer du sein. Cette hypothése, avdanéain communiqué de presse des le 22
juillet 2002 en réaction a la publication des premnirésultats de la WHI, se base sur les
connaissances de la pathogénese du cancer du alen kesquelles un cancer met
généralement 10 ans a se développer et fait sespestistence d’un terrain cancéreux avant
I'exposition a un THS chez les femmes ayant déystopn cancer du sein pendant I'étude.
Cette hypothése suggere ainsi que les femmes dgaptoppé un cancer du sein sous THS
I'auraient de toutes les facons développées mérmkesi n'avaient pas été exposées et que le

réle du THS a été d’accélérer le développementediecnier sans l'initier.

2.2.5.4. Les réactions de I'Afssaps et des expedis la ménopause en France :
En juillet 2002, devant les résultats alarmanterigine de I'arrét de I'étude d’'un des

deux bras de la WHI, le service de pharmacovigdade |'Afssaps, réagit immédiatement
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dans le souci d’assurer la sécurité des patientgueliant le 12 juillet 2007, une semaine
avant la parution de ces premiers résultats daddN® un communiqué de presse destiné
aux prescripteurs. Ce dernier a pour objectif daalerter de ces résultats et de leur rappeler la
nécessité d’étre prudent dans leur prescriptionfd& en "attendant une évaluation plus
approfondie”. Il leur est rappelé de suivre lesomemandations du RCP (Résumé des
Caractéristiqgues des Produits) c’est a dire desstas de bien éliminer les contre-indications
relatives et absolues a I'administration d’'un TH8eréévaluer régulierement I'indication du
traitement de facon a éviter les prescriptions grgées de THS. Toutefois I'Afssaps se
montre rassurante en rappelant que le seul élémantent nouveau apporté par cette étude
concerne "l'augmentation du risque d’événementdicarasculaires chez la femme en bonne
santé des la premiére année de traitement" etaguprbduits utilisés dans cette étude sont
rarement prescrits en France.

Deux semaines plus tard, 'AFEM publie également aommuniqué de presse a
I'intention des prescripteurs avec les mémes olfgeque I'Affsaps, mais en précisant les
limites de la WHI et les pratiqgues recommandéed’ AREM concernant le THS [59].

En octobre 2002, I'Afssaps réalise une mise antpmir les bénéfices et les risques liés
a la consommation d’'un THS [60]. Bien que les nations de ce projet soit louables, en
rapport probablement avec le principe de précaufusieurs problemes vont naitre de la
précipitation de sa réalisation. Dans son communide presse de janvier 2003 [61],
I'Afssaps parle d'un groupe d’experts qu’elle a méudans le but démettre des
recommandations sur le bon usage du THS" mais cétteion d’experts, organisée dans
'urgence, ne peut étre assimilée a la constitulam dossier de "Recommandations de
Bonnes Pratiques" qui nécessite un travail exHaugoureux et prolongé sur au moins un
an. Initialement, les membres de I'Afssaps a limegde cette réunion veulent se baser sur des
travaux francais pour plus de pertinence, maisefalg travaux francais publiés (ceux-cCi
arriveront plus tard), ils sont obligés de se rabasur les publications anglo-saxonnes, a
savoir la WHI et les deux volets de I'étude HER®4H and Estrogen/Progestin Replacement
Study et Heart and Estrogen/Progestin Follow-up)est particulierement étonnant que
I'Afssaps, pour formuler ses conclusions, se spugyée d’'une part sur HERS et sa sous-
étude HERS 2, car cette étude, qui étudie avamtutoel éventuelle prévention secondaire du
THS sur le risque cardio-vasculaire, est largenugiiquable (échantillon de petite taille,
moyenne d’age de 66,7 ans, existence d’'une matadanaire documentée a l'inclusion), et
d’autre part sur la WHI avec toutes ses limitesesgées des sa publication, sans attendre une
"évaluation plus approfondie” de cette dernierenfPdes experts invités, on retrouve, entre

autres, les représentants de 'AFEM et les sucuessie Mauvais-Jarvis, ces derniers ont
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d’ailleurs un statut privilegié par rapport aux mirers. Malgré leur historique et leur
différence de statut, les deux écoles se retroudlaicord pour critiquer les objectifs des
membres de I'Afssaps. La différence de point de enige ces derniers et les experts de la
ménopause va étre a l'origine de désaccords doptirieipal sera celui de fixer des seuils
précis en terme de temps et de dosage des traienaendela desquels le rapport bénéfice /
risque s'inverse et devient défavorable pour laiepgt. Les objectifs des membres de
I'Afssaps sont de protéger les patientes des risqueTHS et d’aider le prescripteur dans son
exercice pratique qui risque de se perdre au mileetant d’'informations contradictoires, ceci
en s’appuyant sur les principes de la médecine éenglr les preuves (EBM), a savoir
I'apport de I'épidémiologie. Pour les experts derl@nopause, I'épidémiologie est un apport
essentiel mais qui ne doit pas suppléer I'expéagiratique, d’autant plus qu’ils ne sont pas
convaincus par les deux études utilisées et qeitsent que les résultats de ces études, déja
critiqguables en soit, ne sont pas généralisablis situation francaise, comme on l'a déja
signalé plus haut. De plus, chaque femme vivardémiinment sa ménopause, il leur parait
inconcevable de fixer des seuils puisque la pneson d’'un THS ne peut se faire qu'au cas
par cas et en accord avec la volonté de la pati€dgains soulevent également le risque
d’aller vers une dérive de la médecine américanggvoir que la pratigue des médecins soit
plus guidée par le risque médico-légal que pariém-Btre du patient, en voulant tout
référencer. Malgré l'insistance des membres desbaps, les recommandations issues de
cette mise au point n’évoquent pas de seuil maxirdarprescription, et I'avis des experts de
la ménopause I'emporte sous ces termes : "un TS instauré si la patiente le souhaite,
a la dose minimale efficace, et ce tant que duesnsymptomes”.

Ce compromis entre 'agence du médicament etdpsres de la ménopause ne sera que
de courte durée, puisque quelques mois plus tesdnembres de I'Afssaps, non convaincus
par les arguments des experts de la ménopausejedeéai’ignorer leur point de vue
concernant un seuil a fixer. Le 30 janvier 2003 urise a jour de la "mise au point sur le
THS" parait donc avec pour la premiére fois lagmti’'un seuil de 5 ans au-dela duquel le
rapport bénéfice/risque n’est plus considéré corfanerable pour les patientes [62]. Ce seuil
limite est toutefois avanceé timidement puisqu’il esté entre parentheses.

Cette décision de I'Afssaps va déclencher lesreaides experts de la ménopause qui,
dés la parution de cette mise a jour, vont se nsebilpour dénoncer les méthodes de
I'Afssaps. Cette mobilisation s’expligue d'une pauar le caractere arbitraire de cette
publication, qui passe outre l'avis et I'expérierd® la majorité des médecins présents et
conviés en tant qu’expert a la réunion d’octobr@2@t d’'autre part par la non-acceptation

du contenu de ces recommandations rigides gu'ifsiderent comme s’appuyant sur des
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études critiquables et menées par des épidémitdgsgisayant pas d’expérience clinique .
Cette mobilisation va essentiellement se manifemtesein des journées de I'AFEM et des
différents congrés francais organisés sur la mamsgpat sous la forme d’'une pétition
dénoncant la situation qui sera communiquée auxasedin qu’ils diffusent I'information.
Les autres sociétés savantes, comme le Collegerdaties Gynécologues et Obstétriciens
Francais (CNGOF), la Fédération Nationale des @e#ie de Gynécologie Médicale
(FNCGM) et la Société Francaise de Gynécologie (S¥@ht effectivement rejoindre le
discours de 'AFEM selon lequel aucune raison sdigne ne permet de justifier a 5 ans la
durée maximale du THS. Dans ce contexte, la demaudé&nancement d'étude sur la
population frangaise avec des produits et pratigiisées en France se fait de plus en plus
sentir. L’émotion provoquée au sein des spécialideela ménopause n'atteint pas I'Afssaps,
qui non seulement va rester sur ses positions, waiggalement profiter du travail de
sensibilisation effectuée par les experts auprégpdescripteurs et du grand public pour faire
connaitre ces nouvelles recommandations concelaangscription du THS.

La publication des résultats de la WMS, plus igtants que ceux de la WHI concernant
le risque de cancer du sein, et la persistance dcomtentement des spécialistes de la
ménopause, francais et européens, vont poussessBpE et les organismes homologues
européens (Allemagne et Belgique) a demander urévdiuation européenne du
bénéfice/risque" du THS dans ses indications grales, de facon a clore la polémique. Un
groupe d’experts européens va donc étre constitl@uebase de données pour ce travail va
utiliser les études précédentes (HERS et HERS 2| ®YWIWS) ainsi que le rapport de la
réunion d’experts francais organisée par I'Afssdijpstobre 2002. L’Afssaps va se servir de
leurs conclusions pour rédiger la "Mise au poirtualisée sur le THS de la ménopause —
Décembre 2003" [63]. Ces recommandations pour latique médicale semblent
raisonnables, peu d’éléments nouveaux y apparaiseettehors de "la suspension temporaire
du traitement” pouvant étre associée a la re-étratuannuelle recommandée. Il s’agit plutét
d’insister sur des choses déja acquises (recheiehéacteurs de risque de cancer du sein ou
cardio-vasculaire, éliminer les contre-indicatiorkatives et absolues, mise au point sur les
indications pour lesquelles le bénéfice est proakiéix éclairé de la patiente, dosage minimal
efficace), qui sont assez proche d’ailleurs desiquras recommandées par 'AFEM dans ses
communiqués depuis juillet 2002. Par contre, cest&léments ont disparus. Ainsi la notion
de seuil figé a 5 ans a disparu pour laisser péades termes plus évasifs mais favorisant
toutefois un traitement de courte durée ("pour duete la plus courte possible... En effet
dans I'étude WHI, le groupe traité... a été arré@nmturément au terme de 5 années de

traitement, le rapport bénéfice/risque ayant ég& jdéfavorable..."). De méme, alors que
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jusque la le THS restait indiqué en premiere inbentdans la prévention de I'ostéoporose
chez les femmes a risque, avec ou sans syndromatélique, et que dans la partie "Ce qui
est établi en termes d’efficacité” on peut lire "THS est leseul traitement ayant démontré
son efficacité dans la prévention primaire destin@s ostéoporotiques”, on s’étonne que le
THS soit relégué en*?®intention dans cette indication ("uniquement loetie présente une
intolérance a un autre traitement indiqué danséagntion de I'ostéoporose").

Dans l'argumentaire venant justifié cette nouvéheise a jour de mise au point",
certains points paraissent étonnants de la part pilefessionnels censés étre
épidémiologiqguement rigoureux. En premier lieuslde la présentation de I'étude MWS et
de ses résultats, I'Afssaps (représentant de lacEra&t non de I'Europe) précise entre
parenthéses, concernant la nature du THS pris pamoéitié des femmes étudiées:
"composition et voie d’administration variées meosnparables aux THS utilisés en Europe”.
Peut étre que cette remarque s’applique au Roydimeu a d’autres pays d’Europe, mais
certainement pas a la France puisqu’une grande mhes femmes de I'étude MWS ont pris
de 'ECE seul ou en association avec du MPA, alpren France ces produits sont trés peu
prescrits. En deuxieme lieu, le tableau intituléofitbre de cas attendus pour différentes
pathologies dans la population générale et nombread supplémentaires dans la population
de femmes traitées par THS" est critiquable eniglus points. Les nombres de cas
supplémentaires calculés dans ce tableau sontém&grer les résultats des études sus-
nommeées (sans gu’aucune précision ne soit appsutékes outils statistiques utilisés), mais
ces derniers peuvent ils avoir une valeur objectgehant que les trois études semblent
difficilement comparables (type d’étude différepgpulations étudiées différentes, effectifs
différents, objectifs principaux différents). Oréwinne enfin que I'Afssaps ne fasse pas du
tout allusion au fait que seule I'étude MWS montne augmentation du RRcs significative.

Le rapport d’orientation du 11 mai 2004 faisantes@a I'audition publique sur le bon
usage des THS de la ménopause en France [64]is#ggmar I'Afssaps et TANAES (Agence
Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santayec la collaboration de 'INSERM,
vient confirmer les recommandations précédente®srigant une prescription au cas par cas,
tout en insistant sur la nécessité d'informer ledigntes des risques d’'une exposition
supérieure a 5 ans. Cette audition publique a #é&tece a la demande de la Direction
Générale de la Santé face au débat scientifiqpeoétssionnel entre I'Afssaps et les experts
de la ménopause, et face aux nombreux doutes etragations des femmes et des
prescripteurs. Rappelons que cette hystérie atéalaggement alimentée par les médias, si on
reprend les termes effrayants utilisés, les cliffien analysés, mal interprétés et détournés

par la presse, aussi bien quotidienne que fémigirtbese de Claire Doucot [52]).
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Toutefois, a I'issue de cette audition, tous lagipipants tombent globalement d’accord
sur la nécessité d’engager des essais étudiargpkasficités des produits francais et leur
modalités d’utilisation sur des échantillons derfie@s frangaises.

Remarque : Il pourrait paraitre étonnant que lindustrie phaoeutigue ne soit pas
représentée dans ce travail, mais ceci s’explicarelg politique francaise interdisant aux
firmes I'acces aux médias (non médicaux) via lalipité directe. Ce principe francais fait
qgue ces derniéres ont pris I'habitude de ne pasviahir dans le débat public. Malgré leur
absence dans les débats, la plupart des firmesaisms ne sont globalement pas d’accord
avec les résultats et les conclusions des étudgm-saxonnes utilisés par les agences

francaises et européennes pour formuler leurs rex@ndations.

2.2.6. L’arrivée des études francaises :

Comme on vient de le voir la France n'est pas balaee pour la réalisation d’essais
cliniques, en particulier dans le domaine du THS pkeu d’essais réalisés avant la publication
de la WHI, sont pour la plupart des études de dehgui ne répondent pas aux exigences
d'une étude considérée a haut de niveau de preiemique, et la seule étude européenne
utiisant des molécules "européennes" (WISDOW) qsé voulait comparable
méthodologiquement a I'étude WHI a été interrompae manque de volontaires suite a
I'arrét prématuré de la WHI. Plusieurs raisons @®t avancées pour expliquer ce retard sur
les pays anglo-saxons :

- le statut non-universitaire de la gynécologie maéldiexplique en grande partie la rareté
des laboratoires de recherche, comme a pu I'étte de service de gynécologie de I'hdpital
Necker ;

- le peu de succes remporté par le theme de la mésmpade sa prise en charge auprés des
chercheurs hospitalo-universitaires en gynécolegien endocrinologie qui préférent s’orienter
vers d’autres axes de recherche comme la proanéatidicalement assistée par exemple ;

- le manque d’intérét des firmes pharmaceutiques fmuealisation d’études de haut
niveau de preuve concernant le THS de la ménop@ssdésintérét s’explique d’'une part par
le colt engendré par la réalisation de telles &tuelied’autre part par le risque de constater
des résultats moins encourageants, voire une ioveds rapport bénéfice/risque, concernant

des produits ayant déja eu 'AMM ;

Les 3 études francaises que nous allons rapideabemtier maintenant vont tenter de
répondre aux questions soulevées par les expemgdis de la ménopause pour contrer
l'impact des études anglo-saxonnes. Pour rappsl, alguments des experts francais
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concernaient les différences rencontrées en Framt¢erme de produits utilisés, de modalités

de prescription et de population concernée paHg d@e la ménopause.

2.2.6.1. L'étude E3N [65]:
2.2.6.1. Présentation de I'étude :

Cette étude prospective de grande échelle, réabséc une population de femmes
ménopausées francaises, cherchait a détermingrdttrdes THS sur le risque de cancer du
sein en fonction des différents types de progdstdiiisés en France, c'est la branche
francaise d’'une grande étude européenne nommeée (ERIGpean Prospective Investigation
into Cancer and nutrition). Cette derniére est umigative européenne dont I'objectif est
d’identifier les risques de cancer liés au modeideet plus particulierement a I'alimentation.
L’équipe de I'INSERM de Villejuif a utilisé les régres de la Mutuelle Générale de
I'Education Nationale (MGEN) pour constituer sorhaatillon. A partir de juin 1990, les
femmes nées entre 1925 et 1950 souscrivant a laNM@H recu tous les deux ans des
questionnaires a remplir, soit au total 98.997 femnies questionnaires concernaient les
différents produits du THS pris par la patiente,isna@e prenaient pas en compte leurs
dosages. Aprés exclusion, I'analyse portait finaetsur 54 548 femmes ménopausées ayant
52,8 ans d’age moyen et qui ont été suivies persl@tns en moyenne. Parmi elles, 29.420,
soit 54%, ont pris un THS pendant une durée moyeen28 ans, a noter que ce THS devait
avoir éteé initie moins d’'un an avant l'inclusiomsn la patiente était exclue de I'étude. 6.472
d’entre elles, soit 22% des femmes ayant pris us,Tétaient sous estrogéene seul en raison
d’'un antécédent d’hystérectomie. Les proportiodsiges des différents types d’estrogenes et
leur voie d’administration ne sont pas précisées,duteurs parlent juste d’'une majorité de
traitement par voie percutanée donc d’estrogéngrelaParmi les 22 948 femmes sous THS
combinant une association estro-progestative, 288aient de la progestérone naturelle
micronisée, 67,9% des dérivés de la progestéro@evés proches comme le Duphaston,
progestatifs de synthése avec les noyaux prégreamesie le Lutéran, norprégnanes comme
le Lutényl), et 7,6% des dérivés de la testostéfanedthistérone, norgestrel). La encore, les
proportions des différents dérivés de la progestre sont pas détaillées et sont considérées
comme identiques. Les auteurs font remarquer femte d’'une différence importante de
profil entre le groupe des femmes traitées et cddis non traitées en ce qui concerne les
facteurs de risque de cancer du sein, celui desmagges étant plus a risque que celui des

traitées.

2.2.6.2. Résultats :
Sachant que les cancers in situ n'ont pas étéepriompte dans cette étude, 948 cas de
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cancer du sein ont été diagnostiqués, dont 55 agsoupe des femmes sous estrogene +
progestérone micronisée.

Les résultats publiés en avril 2005 confirmentdeanées des études et méta-analyses
internationales précédentes si on considére lae pdain THS toutes combinaisons
confondues, a savoir une augmentation du RRcsstaement significative (RRcs = 1,2
avec 1G> [1,1 — 1,4]). Mais lorsque les auteurs ont étuckérisque en fonction des
différentes combinaisons possibles cette augmentatu RRcs n’est pas retrouvée pour
toutes les combinaisons, notamment pour la condmnaiestrogene + progestérone
micronisée. Voici les différents RRcs qu’ils ontotdes :

- femmes traitées paestrogéne seul RRcs = 1,1 avec f€"10,8 — 1,6], résultat
comparable a celui calculé dans I'étude WHI 2 ndiférent de celui de la MWS ;

- femmes traitées pa@ombinaison estro-progestative, tous progestatffandus RRcs
=1,3 avec I&”[1,1 - 1,5];

- femmes traitées pastrogéne+progestérone microniséBRcs = 0,9 avec f&*[0,7 -
1,2] ; donc le risque de cancer du sein dans cepgro’est pas différent de celui du groupe
des femmes non traitées ;

- femmes traitées pastrogéne+progestatif non naturéRRcs = 1,4 avec f&°[1,2 -1,7] ;

La difféerence significative d'impact sur le risque cancer du sein selon que le
progestatif, associé a lI'estrogéne, soit micromigéde synthése a été observée dans cette
publication pour des durées de traitement ne dépapas 4 ans. Lors du congres mondial de
la ménopause en 2005, a Buenos-Aires, les autaticonfirmé que cette différence d’'impact
en fonction du progestatif utilisé se poursuivaitipdes durées de traitement plus prolongées
allant jusqu'a 6 ans. En effet, le suivi de cettharte a été prolongé jusqu’'en 2002,
correspondant a une durée moyenne de suivi de 8Srs analyse aurait confirmé les
résultats précédents avec deux informations naesjell’'une part 'augmentation du RRcs
dans le groupe traité par estrogene seul est devaatistiquement significative aprés 4 ans
de traitement, et d’autre part I'analyse séparéeisijue pour chacun des progestatifs de
synthese aurait montré une augmentation signifieatu RRcs quelle que soit sa nature.

2.2.6.3. Critiques :

Concernant la constitution de I'échantillon, omegque d’'une part que la proportion de
femmes prenant un THS dans I'étude (54%) est beguplus importante que celle dans la
population francaise en général. D’autre part, cenom I'a déja évoqué dans la présentation
de I'étude, le groupe des femmes non traitées piagisat a I'inclusion plus de facteurs de
risque de cancer du sein que le groupe des fenmaitées. Cette différence de prévalence est

significativement différente, ce qui est critiqualol'un point de vue méthodologique, mais la
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réalité est censée étre ainsi puisque les femneed dgs facteurs de risque de cancer du sein
ne sont pas censées prendre de THS de la ménopause.

Concernant les effectifs de cet échantillon, mémffectif initial est important, de 54
548, lorsque les auteurs analysent les sous-groepef®nction des produits utilisés, les
effectifs de ces derniers deviennent beaucoup @dsits, faisant perdre de la valeur aux
résultats.

Un point surprenant réside dans le fait que le RRaugmente pas avec la durée
d’exposition dans le groupe des femmes sous TH®gabinaison estro-progestative, voire
méme qu’il diminue avec les années d’expositionsdargroupe sous estrogéene + progestatif
de synthése, ceci alors que toutes les étudesieamt® s’accordent pour affirmer que ce

risque augmente avec la durée d’exposition.

2.2.6.1. L'étude ESTHER [66], [67] :
2.2.6.1.1. Présentation de I'étude:

L'augmentation du risque d'accident thrombo-engpelichez les patientes prenant un
THS de la ménopause a été mise en évidence dasisyshi études a haut niveau de preuve
scientifique, en particulier anglo-saxonnes. L'@gUINSERM, coordonnée par le professeur
Scarabin, a voulu, a travers cette étude ESTHE&uéw ce sur-risque d'accidents thrombo-
emboliques chez les patientes francaises exposasatées types de produits hormonaux que
ceux testés dans les études antérieures. L'étudelES (pour "EStrogen and THrombo
Embolism Risk"), comporte deux volets. Le premiattache a évaluer l'impact de la voie
d'administration de l'estradiol sur le risque thborembolique, les résultats ont été publiés
dans leLanceten aolt 2003. Le deuxieme volet concerne I'imdada nature du progestatif
administré sur ce méme risque, il a été publiéendr 2007 dans la revu&rculation.

Il s'agit d'une étude multicentrique de type @mdin de niveau 2 de preuve
scientifique. Les patientes inclues dans I'étudedtirecrutées entre 1998 et 2006 a travers 8
centres hospitaliers francais. Toutes les femmeropasées agées de 45 a 70 ans et
hospitalisées pour un premier accident thrombo-dioum documenté, de type phlébite ou
embolie pulmonaire (cas) ou pour une toute auttegbagie (t€émoins) ont été sélectionnées.
Les cas et les témoins ont été soumis aux mémesesrid'exclusion (antécédent personnel
thrombo-embolique, contre-indication au THS de Enopause, objectivation d'un facteur de
risque a l'accident thrombo-embolique, thrombophilbonnue,...) et ont été croisés selon des
criteres administratifs. Au final, 271 cas et 6&thbins ont été inclus dans I'étude.

L'analyse des deux populations étudiées a momteémioyenne d'age similaire, une
proportion plus forte de patientes souffrant delsarge pondérale et ayant eu une ménopause
de survenue plus tardive dans le groupe des camnédee les patientes de ce groupe avaient
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rapportées des antécédents familiaux thrombo-equmesi et d'insuffisance veineuse en plus
grand nombre que dans le groupe des témoins, parecaucune différence n'a été mise en
évidence en ce qui concerne le tabagisme actifiyeau d'éducation, le type de ménopause et
le nombre de femmes hystérectomisées. Aucune asisocn'a été mise en évidence entre
l'utilisation d'estrogene dans le passé, hors Téi$e risque thrombo-embolique (RR = 1,1
avec 1C°"0,6 - 1,7]. Concernant la prise dun THS de la opéiuse au moment de
I'inclusion dans I'étude, 26% des cas et 29,9%té&moins utilisaient de I'estradiol par voie
transdermique (pas de différence significative)4% des cas et 6,5% des témoins utilisaient
un estrogéene par voie orale, dont la quasi-totafitaéit de l'estradiol. Pour la voie
transdermique, 85% des patientes prenaient une ddg®g / jour et 15 % une dose >
50ug/jour, et pour la voie orale la dose moyenne sééi était de 1,5 mg/jour. Les patientes
traitées par estrogene seul représentaient 5,4%adest 6,7 % des témoins. La distribution
du progestatif en fonction de sa nature est laasue: 7,4 % des cas et 10,4 % des témoins
étaient sous progestérone micronisée a une dosemrmeyde 100 mg/jour (pas de différence
significative); 15,1 % des cas et 13,1 % des téma@taient sous un dérivé prégnane
(dydrogestérone, medrogestone, chlormadinone acetatyproterone acetate et
medroxyprogesterone acetate (MPA)); 15,5% des t&5186 des témoins étaient sous un

dérivé norprégnane (nomegestrol acetate 5 mgfpamegestone 0,250 mg / jour).

2.2.6.1.2. Résultats:

Aprés ajustement des RR calculés en fonction desedrs de risque thrombo-
emboliques (obésité, antécédents personnel disanffe veineuse et familiaux d'accidents
thrombo-emboliques) et en fonction de criteresésa(niveau d'éducation, age de survenue de
la ménopause, antécédent d'hystérectomie, tabagistifie les résultats sont les suivants:

* Les résultats de cette étude confirment que lgueisrelatif d'accident thrombo-
embolique (RRte) est significativement plus élelrézcles utilisatrices de THS par voie orale
comparées aux femmes non traitées (RRte = 4,218/&q1,5 - 11,6));

« Par contre, ce risque n'est pas augmenté cheaztilsatrices d'estrogene par voie
transdermique (RRte = 0,9 avec®10,4 - 2,3]), élément qui n'avait jamais été mis en
évidence auparavant dans la littérature;

* La prise de progestérone micronisée, ou assigtilé,

* les dérivés de type prégnane n'augmente pasdaeride survenue d'un accident
thrombo-embolique (respectivement RRte = 0,7 a@¢’]0,3 - 1,9] et RRte = 0,9 avec

IC**0,4 - 2,3]) contrairement & la prise d'un progifstie type dérivés norprégnanes qui
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augmente de facon significative et multiplie patedrisque de survenue d'un tel accident
(RRte = 3,9 avec I€*1,5 - 10]).

Ces résultats viennent donc appuyer la these desrtexfrancais de la ménopause, en
particulier de Mauvais-Jarvis, selon laquelle tasstypes de THS ne présentent pas tous les
mémes risques et la méme tolérance. Notammenid &STHER semble leur donner raison
concernant la spécificité francaise des produitdiagtrés vis a vis du risque thrombo-
embolique. Les auteurs d'ESTHER réaffirment aimsisdleurs conclusions la nécessité de
réaliser des essais randomisés sur I'évaluatida ttéerance a court et a long terme du THS

associant un estradiol par voie transcutanée dféretits types de progestatifs.

2.2.6.1.3. Critiques:

Cette étude peut étre discutable sur quatre poiimsipalement que les auteurs soulignent:

» Tout d'abord cette étude est de type observatipetielest donc par définition sujette
a des biais notamment d'interprétation. Pour limies biais d'interprétation, les cas et les
témoins recrutés devaient répondre a un certairbremue criteres de sélection et les résultats
trouvés ont été ajustés en fonction des différéantteurs de risque cardio-vasculaire et des
diverses variables pouvant influencer sur ce deri@a rappelle en effet que I'étude des
échantillons de patientes avait montré un risquentbo-embolique élevé (nombreux facteurs
de risque) susceptible d'avoir une influence ssirdsultats concernant l'influence de la voie
d'administration de I'estrogene et de la famillepdogestatif sur le risque de survenue d'un
accident thrombo-embolique. Toutefois cette critigst relative car la proportion de femmes
a haut risque thrombo-embolique était a peu preméame dans tous les sous-groupes
estrogene/progestatif.

* Un des biais de recrutement pouvant égalementsétrieve, réside dans le choix du
type de progestatif prescrit qui peut étre fonctilbnstatut estrogénique de la patiente (par
exemple, les dérivés norprégnanes sont preféremtieht prescrits chez les femmes souffrant
de symptémes d'hyperestrogénie). Ceci pourraitrpsse le risque important d'accident
thrombo-embolique mis en évidence dans le grougepdéientes prenant un estrogéne par
voie transdermique associé a un dérivé norprégnane.

» Les effectifs réduits des sous-groupes constitnderection de la nature du progestatif
et particulierement ceux associés a une priserolgste par voie orale constituent également
une limite non négligeable de cette étude.

* Enfin lors de l'analyse des résultats, le risquentio-embolique élevé associé a la
prise d'estrogéne par voie orale mesuré dans ESTé$ERIus important que celui qui avait

été mis en évidence dans d'autres études a effgatifimportant telles que la WHI. Mais
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cette remarque est difficile a interpréter car €éegles ne sont pas vraiment comparables du
fait de leur différence de méthodologie. Cetteé&lghce peut étre expliqué d'une part par le
fait que lors de l'inclusion des patientes dans HEH, seuls les cas d'accident thrombo-
embolique idiopathique ont été pris en compte @ tteux en rapport avec une thrombophilie
ou un facteur prédisposant avaient été exclus raiogtent a la WHI ou aucune sélection
n'‘avait été faite lors du recrutement. D'autre ,plartdéfaut important de compliance des
patientes au THS dans la WHI a pu participer a smés-évaluation du risque thrombo-

embolique dans cette derniere.

2.2.6.3. L’étude MISSION [68]:
2.2.6.3.1. Présentation de I'étude:

L'étude MISSION (pour "Ménopause : rISque de canda Seln, mOrbidité et
prévaleNce"), est directement née de la polémiguéaddifficulté a extrapoler a la France les
résultats issus des études anglo-saxonnes. Elié meénée par la Fédération Nationale des
Colleges de Gynécologie Médicale (FNCGM) en collabon avec un laboratoire
d’épidémiologie et de recherche clinique et du tatmre Théramex, sous couvert d’'un des
centres collaborateurs de 'OMS (Organisation Matedde la Santé). L'objectif principal de
cette étude était de déterminer la prévalence ancerdu cancer du sein d’'une part, et de la
morbidité hors cancer du sein (fractures ostéoppres, infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral, phlébite, embolie pulmonaineg’autre part chez la femme ménopausée
suivie par un gynécologue et traitée ou non par ,TEI$ prenant en compte la durée
d’utilisation et le type de THS. Il s’agit d'uneuée nationale de niveau 2 de preuve
scientifique, historico-prospective, randomisée, sjast déroulée de janvier 2004 a février
2005. 825 gynécologues appartenant a la FNCGMpairtié sur la quasi-totalité des régions
de France, garantissant dans le recrutement desnfest une représentativité nationale, se
sont portés volontaires bénévoles pour participestée étude et au recrutement des patientes.
Chaque gynécologue devait recruter 8 patientemgi#és et 4 non traitées. Le recrutement
des patientes s'est fait par randomisation et mordécision du gynécologue ce qui aurait
comporté trop de biais de recrutement. En effetplatsentes ont été sélectionnées par un
systéme de tirage au sort des jours d'inclusiami da la sélection des patientes elles mémes
également par tirage au sort. Si la patiente séleuate répondait aux critéres d'inclusion, elle
était alors recrutée. Les criteres d’inclusion ‘egtientes traitées" étaient d’étre ménopauseées
naturellement ou chirurgicalement, d’étre ou d’awe traitée par THS (arrét depuis moins
de 5 ans) quelle que soit la date de début detnaint et que I'estrogene soit de type estradiol
par voie orale ou cutanée et que le progestatiesponde soit a de la progestérone naturelle
et assimilés, soit a un des dérivés de la 17-OHia d€-méthyl ou de la 19-nor-progestérone,

84



soit a des dérivés prégnanes (a I'exception de PANbu nor-prégnagnes . Les criteres des
"patientes non traitées" étaient d’étre ménopausatagellement ou chirurgicalement et de
n'avoir jamais pris de THS, ou si elles en avajad de 'avoir arrété depuis plus de 5 ans,
quelque soit son type et sa durée d’exposition567a&tientes ont ainsi été incluses dans
I'étude (3383 traitées et 3372 non traitées). Wemmade la phase historique de MISSION,
réalisée initialement, s'est faite sur cette cahdd 6755 patientes. Mais la phase prospective
faite dans un second temps aprés un suivi de 18 cooicerne un échantillon plus restreint de
4949 patientes, soit 73,3% de la cohorte initidmt 2693 "traitées” et 2256 "non traitées”,
en rapport avec les nombreux perdus de vue. Lestéaistiques de I'échantillon étudié pour
la phase prospective sont les suivantes:

- les femmes du groupe "traitée" sont plus jeun@®Hebvs 64,2%), plus nombreuses a
fumer ou a avoir fumé (26%s20,3%) et a avoir une consommation réguliére aal(80,6%

Vs 76,5%), et plus nombreuses a avoir un haut niv&aludation (48,9%s39,4%);

- la proportion de femmes obéses (BMI > 30) est physortante dans le groupe "non
traitée" (15,4%vs7,5%);

- il n'est pas noté de différence significative engs deux groupes concernant les
facteurs de risque hormonaux de cancer du seinr@yen de survenue de la ménopause
(50,5 ans environ), puberté précoce, nulliparit§e dardif de la premiére grossesse,
antécédent de pathologie bénigne du sein) en dehwmre proportion supérieure de femmes
ayant eu une ménopause tardive (> 55 ans) et déadggt familial au premier degré de cancer
du sein dans le groupe "non traitée" (respectiverh@7%vs7,1% et 16,1%s 11,4%).

- Parmi les patientes du groupe "traitée”, la dumégenne d'exposition au THS était
de 8,3 ans et pour environ 31% d'entre elles ckitée était supérieure a 10 ans. 88% des
patientes ont pris un THS combinant estrogeneaggstatif et 12% était sous estrogene seul
(femmes hystérectomisées). Dans 78% des cas,atledtra été administré par voie
transdermique et 22% par voie orale. Pour ce quidasprogestatif, presque 44% des

patientes ont recu de la progestérone nature86%tun progestatif de synthése.

2.2.6.3.2. Résultats:

* Il n'est pas montré de différence significative@arnant l'incidence du cancer du sein
au cours des 18 mois de suivi de I'étude, entrddasg groupes éetudiés. En effet, il n'apparait
pas d'augmentation du risque de cancer du sein ldagupe "traitée" (aprés une durée
moyenne d'exposition de 8,3 ans au THS) par rapogroupe "non traitée” (RRcs = 0,914
avec 1C°[0,449 - 1,858]. Aprés standardisation sur la paien générale francaise, de
facon a gommer |'effet &ge de la population étydiétte absence de sur-risque est confirmée.
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* Le calcul de l'incidence du cancer du sein surl®smois de suivi dans le groupe
“"traitée" en fonction du type de THS pris montre déférencesHEstradiol seull = 0,28%;
Estradiol + Progestérone naturelle et assimiké 0,40%;Estradiol + Progestatif de synthése
| = 0,94%) mais le calcul du RRcs en fonction doetge THS ne montre pas d'augmentation
significative du risque de développer un cancerseéim quelque soit le type de THS pris
(Estradiol seulRR = 0,40 avec I€* [0,05 - 3,00];Estradiol + ProgestatiRR = 1,00 avec
IC%°%[0,48 - 2,07];Estradiol percutané + Progestérone naturelle etiail$é RR = 0,46 avec
1C%*"10,13 - 1,62];Estradiol percutané + Progestatif de synth&® = 1,07 avec 1€%]0,50 -
2,27]; Estradiol per os + ProgestatiRR = 0,81 avec 1€7]0,23 - 2,85]);

» Aucune différence significative n'a été retrouvadre les deux groupes en ce qui
concerne les caractéristiques histologiques (tyg@lbgique, score histopronostic SBR) des

cancers apparus au cours des 18 mois de suivi.

2.2.6.3.3. Critiques:

- La premiéere critique que I'on peut émettre vissade cette étude concerne la taille de
I'échantillon final étudié qui est trop petit. Efie¢, le nombre théorique de sujets a inclure
pour pouvoir mettre en évidence une augmentatigmifgiative du risque de cancer du sein
devait étre de 6449, hors a la fin de la premi@ngope de suivi de I'étude il ne reste plus que
4949 patientes, soit plus de 25% de perdus dee/giicest énorme.

- La deuxieme critique qui peut étre faite concegtetiais de sélection de cette étude.
Comme on l'a vu dans l'analyse des caractéristidgegsleux populations étudiées, il existe de
nombreuses différences entre ces deux derniérgmgraaulier en ce qui concerne les facteurs
de risque de cancer du sein tels que l'age, léséaents familiaux au ler degré de cancer du
sein, l'obésité et la ménopause tardive. Les astd@iMISSION sont conscients de ce biais et
le justifient en expliquant que cette méthodolqiggmatique est plus proche de la réalité. La
décision prise par le gynécologue d'instaurer aquuno THS chez une patiente passe en effet
par la recherche de tels facteurs de risque quiireterons la prescription. Il aurait
effectivement fallu qu'ils ne recrutent que desigpées sans facteur de risque ni contre-
indication au THS, de fagon a constituer deux gesugimilaires, a qui ils auraient donné
apres randomisation et en double aveugle, soitHf& Joit un placebo. C'est ce qui devait étre
fait dans I'étude WISDOW. Mais comme les auteursvid®SION I'expliquent, le contexte
alarmiste de la WHI a fait que les patientes acogpde participer a une telle étude étaient
rares. En procédant ainsi, ils ont pu éviter de pebblemes de recrutement au prix de cet
"effet prescripteur”.

- La standardisation a permis de comparer l'incidede cancer du sein dans les 2
groupes étudiés a celle de la population francdéeseéférence (registre FRANCIM). Cette
comparaison montre une sur-incidence, non sigtifieadu cancer du sein dans le groupe
"non traitée” par rapport a la population de r&iéee Les auteurs tentent de I'expliquer par ce
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méme "effet prescripteur" (la non prescription ddSTchez les femmes du groupe "non
traitée" serait liée a la prise en compte du rapipénéfices / risques par les gynécologues) et
par un "effet patiente", c'est a dire que I'étasdnté "onco-gynécologique" des femmes du
groupe "non traitée" differe de celui des femmeasssbHS. Malgré ces justifications, le fait
est que cet échantillon n'est pas représentaté talité et constitue un biais.

- Les auteurs de MISSION conclue, aprés cette p&mbobservation, qu'il n'est pas mis
en évidence d'augmentation du risque de canceeidwckez les femmes du groupe "traitée”
par rapport a celles du groupe "non traitée". Roguliquer cette absence de différence entre
les deux groupes, qui vient contredire les résultais en évidence jusque 1a, ils mettent en
avant la stratégie décisionnel des gynécologuescanédvis a vis de la prescription du THS
et, avec moins de conviction, évoquent le possidiedes produits "a la francaise" prescrits.

- De facon plus raisonnable, nous pouvons dire cgtedé MISSION apporte des
résultats intéressants et plutdt rassurants quansque de cancer du sein chez les femmes
mises sous THS et suivies par un gynécologue tleléé mais qui ne peuvent étre étendus a
la population générale, car d'une part les effectd cette étude sont trop faibles, et d'autre
part car les gynécologues médicaux ne sont pasdels prescripteurs de THS. L'intérét
principal de cette étude réside dans la mise etteéee de la nécessité du respect des bonnes
pratiques de prescription du THS de la ménopausayair la recherche et I'élimination des
facteurs de risque et des contre-indications aeraiet et donc de bien évaluer la balance
bénéfices/risques du THS pour chaque patiente. aitlaurs elle améne a souhaiter la
réalisation d'une étude similaire mais d'une pgtua grande échelle, de fagcon a obtenir des
résultats généralisables a la population francaisd,autre part incorporant les patientes des
autres prescripteurs, a savoir les médecins géstésalde facon a savoir si les pratiques "a la
francaise” du THS se vérifient chez tous les piptars, quelle que soit leur spécialité.

Sans apporter de certitudes, ces trois étudesemmgla réalité d'une meilleure
tolérance du THS "a la francaise". L'étude E3N suggjue dans la population étudiée le type
de progestatif influence le risque de cancer do seus THS combiné en montrant qu'il existe
un sur-risque de cancer du sein sous THS combicépeX si le progestatif est de la
progestérone naturelle. L'étude ESTHER concerramisjue thrombo-embolique, conclue
gue les THS les plus sirs (absence de sur-risgné)ceux associant de I'estradiol administré
par voie cutanée a de la progestérone micronisg@gsimilée) ou a des dérivés prégnanes,
ou chez les femmes hystérectomisées de l'estradiolvoie cutanée seul. Enfin, I'étude
MISSION met en avant I'expérience pratique des gylogues francais, plus que la nature
méme du progestatif ou la voie d'administratiodektradiol, pour expliquer I'absence de sur-
risque de cancer du sein mis en évidence danstade, chez les patientes sous THS. Cette
expérience pratique est décrite comme répondameapuise en charge personnalisée de
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chaque patiente via une évaluation rigoureuse dmlnce bénéfices / risques amenant a la
décision de prescrire ou hon un THS & une patiente.

Curieusement I'Affsaps a peu évoqué ces 3 études@u’elle avait donné I'habitude a
ses correspondants de publier de fréquents et gggapmmuniqués de presse a propos de
nouveaux résultats d’études épidémiologiques vealanenter les débats concernant le THS,
avant méme que ces derniers soient publiés. Et) E#saps les discrédite en passant sous
silence les deux premieres études, sans mémemenger sur les raisons de cette mise sous
silence, et en invoquant une méthodologie défestuen ce qui concerne I'étude MISSION.
Ainsi, dans son communiqué de presse du 12 fégfeB elle évoque trés rapidement les
conclusions de E3N et discrédite completementd&tMISSION. Pourtant, les conclusions
de ces dernieres études viennent dédramatiseresedtats alarmistes des grandes études
anglo-saxonnes et apporter un souffle d'espoir pavenir du THS en France. On peut se
poser la question concernant la réaction de I'Aféseoncernant les résultats de ces nouvelles
études de savoir si elle s'integre dans un principeprécaution ou dans l'historique du
désaccord existant entre I'Affsaps et les expegtéadnénopause. Mais plus que jamais, ces
trois études viennent surtout apporter la preuvdadeécessité d'entreprendre de grandes
études randomisées en France pour confirmer cehiafiems et voir si elles sont
extrapolables a lI'ensemble de la population. Ule ieitiative permettrait peut étre, sous
réserve que la réalisation qu’une telle étude pussible, de mettre un terme aux désaccords
qui nourrit la polémique concernant le THS entrpdent de vue des épidémiologistes et celui
des experts de la ménopause.

L’'exemple des débats créés par le THS depuis dmggiést particulierement intéressant
car il dépasse le cadre du traitement de la mémeppaur étre représentatif d’'un certain
nombre de questions de fond qui entourent le dppelment de la médecine et de la science.
Nous ne les avons pas abordé directement dansapérehcar ils dépassent le cadre de notre
sujet, mais ils apparaissent en filigrane, citoasgxemple:

— les oppositions et conflits d'intérét entre le déppement de I'épidémiologie et
I'expérience clinique des praticiens ;

— Le probléeme de lindépendance du corps médicabwvis du poids de l'industrie
pharmaceutique ;

— Ilimportance du réle joué par les écoles et cowaetpensée, parfois dogmatiques ,
dans le développement de telle ou telle thérapeeitiq

— le poids des différents lobbies sur la communicasicientifique, particulierement
médicale, et la vulgarisation ;

— la propension de notre pays a "l'exception fram¢gis
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Etude personnelle

1. Matériel et méthode :

Recrutement :
Etude "Médecins généralistes” :

Le recrutement s’est effectué a partir de la basdahnées des pages jaunes de Paris,
dans la section "Médecins généralistes" (MG) etremtreignant cette base aux®&t 17
arrondissements de Paris. Quasiment tous les nmi&degénéralistes de ces deux
arrondissements référencés dans les pages jauheéowontactés par téléphone afin de
participer a I'enquéte.

Apres une explication succincte concernant cettpi&e, les médecins contactés ont
acceptés ou non de remplir le questionnaire. P&miMG ayant refusé de répondre de
répondre au questionnaire, les réponses téléphemidgl certains d’entre eux ont été prises en
compte dans les données de I'étude. FinalementMB4nt pu étre inclus dans cette étude
entre novembre 2006 et septembre 2007. Parmi elxgn? rempli seuls le questionnaire
"Médecins généralistes" présent dans I'envelopp®siEe au cabinet des MG ayant accepter
d’emblée de participer a I'enquéte. Cette enveloppeprenait en plus du questionnaire
vierge, une lettre de présentation de I'étude et anveloppe pré-timbrée pour que le
guestionnaire une fois rempli nous soit ré adrdssg.30 autres médecins inclus ont répondu
au guestionnaire par téléphone, sans interprétatésnh questions originales. L’échantillon

total de notre enquéte comprend donc 104 partitspan

1.1.2. Etude "Femmes ménopausées":

Le recrutement s’est effectué dans six cabinetgolgpe de médecine générale a Paris
(deux dans le Tflarrondissement, un dans le®1arrondissement et un dans le®20
arrondissement) et 2 a Vitry sur Seine dans ledédilarne.

Toutes les femmes ménopausées depuis dix ans ms meidix ans ont été sollicités
lors de leur venue au cabinet médical, quelguelsamotif de la consultation, soit dans la
salle d’attente par la secrétaire, soit lors delasultation par le MG.

Les femmes recrutées ont rempli seules le quesii@ntFemmes ménopausées” soit dans
la salle d’attente, soit chez elle et ont dépesgulestionnaire une fois rempli au cabinet. Ainsi
104 femmes ménopausées depuis dix ans ou moing2poimdu au questionnaire "Femmes

ménopausées" entre novembre 2006 et septembrec2®B@Tituant notre échantillon total.
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Criteres d'inclusion :
Etude "Médecins généralistes" :
Ont été inclus :
- Tous les MG qui prennent en charge les femmes natisaes ;
- Tous les MG qui ont des femmes ménopausées dangdéantele mais
qui ne les prennent pas en charge en ce qui cant@armmeénopause ;

Etude "Femmes ménopausées":
Ont été incluses :
- Toutes les femmes ménopausées depuis dix ans as rabdont le diagnostic de
ménopause avait été porté depuis au moins un an ;

- Seules les femmes maitrisant la langue francaispworépondre au questionnaire ;

Les questionnaires :

Questionnaire "Médecins généralistes" :

Cf annexe VI

Questionnaire "Femmes ménopausées":
Cf annexe V

Analyse statistique :

Elle a été réalisée par Laurent Richier, technici&tudes cliniques dans le service de
médecine interne et de maladies infectieuses dir€elospitalier Intercommunal de Crétell
(CHIC) et dans le service de maladies infectieuke€entre Hospitalier Intercommunal de
Villeneuve Saint Georges (CHIV).

L’'analyse des données quantitatives a été effectuéla simple base de pourcentage, la
faiblesse de I'étude, en rapport la taille de lguation étudiée, ne nous permettant pas
d’utiliser le test de Student.

2. Reésultats :
2.1 Etude du questionnaire "Médecins généralistes"
Caractéristigue des médecins généralistes :
L’age moyen de cet échantillon de 104 MG est daid. Parmi eux, 36% sont des
femmes et 64% sont des hommes. La totalité d’eamtre exerce en milieu urbain. Ces
meédecins exercent seul en cabinet pour 38% d’entteet en cabinet de groupe pour 62%.

2.1.2. Caractéristiques de leur patientéle :

Majoritairement, ces MG ont dans leur patientéls fdenmes agées de plus de 40 ans.
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Mais on note que 20 d’entre eux disent avoir ungepiele exclusivement composée de
femmes de moins de 40 ans.

Parmi I'échantillon total, 73 MG prennent en chatge femmes ménopausées, soit
71%. La moyenne d’age de ce sous groupe est dedb®.®t il est composé de 44% de
femmes et de 56% d’hommes. Les 30 MG ne prenantipabarge les femmes ménopausées
forment un groupe de 47.8 ans d’age moyen qui sgoee de 19% de femmes et de 81%

d’hommes.

2.1.3. Etude des pratiques médicales vis a vis de la mérmse et de sa prise en charge :

2.1.1.3. Les sources d'information et de connaissance visvds de la ménopause et de sa prise
en charge:

Les sources d’'information et de connaissance coaoéla ménopause et sa prise en
charge ont été évalués dans le questionnaire. Rasni3 médecins prenant en charge les
femmes ménopausées et ayant répondu au quest®nnair

- 63 MG tirent leurs sources des revues et ouvragekcaux,

- 25 citent les Formations Médicales Continues (FMiC)

- 23 les groupes de discussion médicale,

- 19 évoquent leur expérience personnelle,

- 14 se référent aux recommandations de la Hauterigitte Santé (HAS),

- 9 utilisent internet,

- 7 s’'informent au prés des spécialistes en gynémlog

- 7 se référent a I'apprentissage dont ils ont bémepar I'université lors de
leur cursus général. On remarque que seuls

- 4 MG ont bénéficié d’'une formation spécialisée gnégologie-obstétrique
via le Dipléme Universitaire (DU) de gynécologiestdtrique.

Les médias classiques sont énonces par 8 médemiésadjstes et 2 citent les délégués

médicaux comme sources d’information.

2.1.1.4. Traitement Hormonal Substitutif de la ménopause :
2.1.1.4.1. Prescription de THS:
Parmi les 73 MG interrogés prenant en charge lasnies ménopauseées vis a vis de leur

ménopause, 94.5% prescrivent des THS a leurs pedieontre 5.5% qui n’y ont pas recourt.

2.1.1.4.2. Indications des THS :
Lorsgu’on interroge ces médecins sur les motivatigai les ont amenés a prescrire un

THS, plusieurs réponses étant possibles pour ureciiédes réponses donnés en nombre de

91



cas (sur 73) sont les suivantes :

Nombre de rénonses 1

2.1.1.5. Caractéristiques de I'évolution des habitudes de mscription depuis la
publication des recommandations de I'HAS sur le THS

2.1.1.5.1. Modification de leurs habitudes de prescription :

Sur les 73 médecins ayant répondu a cette que883a,affirment avoir effectivement
modifié leurs habitudes de prescription suite a gablication de ces nouvelles
recommandations, contre 12% qui ne les ont pas fr@pdisoit pour la plupart car leurs
pratiques correspondaient aux recommandations,caoiils revendiquent de ne pas s’étre
laissés influencer par toutes les polémiques quirgmécoulé.

Remarque Une tendance ressort concernant cette deroetggorie. En effet, bien que
récalcitrants aux recommandations de I'Afssaps,neédecins donnent I'impression d’avoir
une plus grande connaissance du sujet de la mésmpmaudu THS que leurs confréres et
gu’en dehors de la durée d’exposition, leurs puatigse voulaient le moins iatrogéne possible
cela bien avant les polémiques de 2003.

Si on étudie plus précisément ces évolutions, Gemne :

- sur les 72 médecins ayant répondu, seul 3% d’enireont décidé d’'arréter de
prendre en charge les femmes ménopausées vigla dar ménopause, contre 97% ;

- sur les 71 médecins ayant répondu, 17% ont déeiaé gblus prescrire de THS a leurs
patientes ménopausees, contre 83%. Parmi ces 83uamt a prescrire des THS, lorsqu’on
leur demande de donner grossiérement la propatgoleurs patientes sous THS avant et aprés
2003, tous répondent que cette proportion a dimpanéapport a avant 2003 et parmi eux, un peu
moins de la moitié affirment que cette proportiatiminué de plus de 50% (28 sur 59).

2.1.1.5.2. Caractéristiques de ces modifications :
Dans cette partie du questionnaire, il était deréaad MG de dire si ses pratiques
avaient été modifiées et de préciser ces dern@rast et apres 2003 concernant différents
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items. Malheureusement certains médecins n’ontggaandus, ou seulement partiellement, a

tous les items pour des raisons gu’ils n’ont p&siges.

2.1.1.5.2.1. Nature de I'estrogene :
Sur les 65 médecins ayant répondu a cet item, &andent ne pas avoir changé leurs
prescriptions concernant la nature de I'estrogémei@istré a leurs patientes contre 20%.
Parmi les 42 médecins ayant précisé les typesrd@gsie qu’ils prescrivaient avant et

aprés 2003, la répartition est la suivante :

% type de prescription

90 @ Avant 2003

38 M Aprés 2003

60

50 N=42

40

30

20

10

0 ECE* : Estrogene
Estrogéne Ethinyl E. naturel ou E naturel ou Tous Coniuaué Eaqui
naturel estradiol (EE) EE ECE*

2.1.1.5.2.2. Nature du progestatif :
64 médecins ont répondu a cet item dont 73% n’astrpodifié leurs prescription en ce

gui concerne la nature du progestatif qu’ils prescit contre 27%.

Répartition (%) des différents progestatifgrescrits :

O Avant 2003

, B Aprés 2003

38888338

107

A B C D E F G H |

. Progestérone naturelle micronisée  (Utrogestan)
Assimilés a la progestérone naturelle (Duphas  ton) ;
. Dérivé prégnane (Lutéran)

. Dérivé norprégnane (Surgestone)

Prog. micronisée ou assimilé

Prog. micronisée ou dér. norprégnane

: Prog. Micronisée ou dér. prégnane

. Assimilé ou dér. prégnane

Tous

TIOTMMOUO®>

2.1.1.5.2.3. Schéma d’administration :
95% des 65 meédecins ayant répondu disent ne pas awdifié le schéma

d’administration du THS prescrit.
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% type de prescription

60+ O Avant 2003
50- H Aprés 2003
40-
30- N= 34
207"
1077

04

Continu Séquentiel les 2

2.1.1.5.2.4. Voie d’administration de I'estrogene :

28% des 65 médecins ayant répondu ont modifié peescription quant a la voie par
laquelle I'estrogene est administré. La répanities 36 médecins ayant répondu a cet item
est la suivante :

% type de voies d’administration prescrits

501 O Avant 2003
10 B Aprés 2003
304
N= 3€

204
107

O.

Orale Gel Timbre Percutanée Orale et
percutanée

On constate une franche augmentation de la préseripdes estrogenes a

administration percutanée et notamment des estesgarus forme de gel.

2.1.1.5.2.5. Durée moyenne de prescription d'un THS chez unergat:

65 médecins ont répondu et 68% d’entre eux diseoir anodifié la durée pendant
laquelle il prescrivait en moyenne un THS a unenf@mménopausée, contre 32%. Les
réponses données aux guestions ouvertes demarelgméciser cette durée avant et aprées
2003 par les respectivement 51 et 49 médecins a§pahdu ont été trés variées, nous avons

donc essayeé de les répartir en respectivemeneeb 4atégories.

Avant 2003 : - Durée illimitée : 63% (32) ;

- 5al0ans:24% (12);

- Moins de 5 ans : 6% (3) ;

- Au cas par cas : 8% (4) ;
Apres 2003 : - Moins de 10 ans : 20% (10)
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Moins de 5 ans : 41% (20) ;
Moins de 3 ans : 12% (6) ;
Le moins longtemps possible : 12% (6) ;

Au cas par cas : 14% (7) ;

% MG prescrivant le THS pour une durée donnée

O Avant 2003
M Aprés 2003

N=51

<5ans 5ans ou plus Au cas par cas

2.1.1.5.3. Evolution de la prescription des alternatives au TH$ :
70 médecins ont répondu dont 61% (43) avouent auggmenté la prescription de ces
alternatives, pour compenser le fait qu’ils pressignt moins ou plus du tout de THS, et 39%
affirment ne pas avoir augmenté la prescriptiorcele derniéres dont la moitié d’entre eux

évoque une résistance a ces prescription comme oletrenla réponse de certains “je

résiste...". Les alternatives dont la prescriptia@ssiue augmentée depuis 2003 sont :

Répartition des différentes class
médicamenteuses citées en

Remarque : Parmi les médecins ayant évoqué les phyto-estiesy(16), environ un tiers
d’entre eux ont précisé que cette augmentationrelecpption n'avait été que temporaire car
suite aux publications concernant ces derniersugtgossible iatrogénicité (cf annexe), ils ont

rapidement arrété de les prescrire.
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2.1.1.5.4. Information des patientes :

Lorsqu’on pose la question a ces MG de dire, gir@'s eux, I'information qu’ils ont pu
donner a leurs patientes en ce qui concerne la pa¢ise et plus particulierement sur le THS
leur semblait suffisante, 84% des 73 médecins ay@mbndu pensent que oui, certains
s’étonnent méme qu’une telle question leur soiepbParmi les 16% ayant répondu non, soit
12 médecins, 5 regrettent un manque de temps réeepsur le faire, 5 avouent manquer de
connaissances pour expliquer suffisamment clairerfeerquestion a leurs patientes, 3 le
justifient par le fait que leurs patientes semiitigéja informées, 1 autre que ses patientes ne
semblaient pas intéressées par la question etnemnfidernier avoue que le débat est trop
complexe pour en parler correctement.

Les questions concernant le THS posées par lesnpedi a ces MG revenant le plus
souvent depuis 2003 au cours des consultations ganbrdre décroissant de fréquence :

- Lerisque de cancer et le THS : 79% (53) ;

- Les bénéfices et les risques liés a la prise did8 T43% (29) ;

- Indications du THS ou ce dernier a fait la preugesdn efficacité : 21% (14) ;

- Inconvénients et effets secondaires du THS : 15%;(1

- Justification médicale a la modification de la dumexposition et du schéma
d’administration du THS : 12% (8) ;

- Discordance entre le discours donné au grand petblicdiscours donné par le milieu
médical concernant les risques du THS notammecdrieer du sein : 9% (6) ;

- Alternatives au THS : 6% (4) ;

- Contre indications au THS : 3% (2) ;

- Importance du suivi gynécologique et THS : 3% (2) ;

- Etudes épidémiologiques francaises sur les risqudHs : 3% (2) ;

2.2. Etude du questionnaire "Femmes ménopausees" :
2.2.1. Caractéristiques de la population étudiée :

L’age moyen de I'échantillon étudié est de 57 dridge moyen de survenue de la
ménopause est d’environ 50 ans. La majorité desnfssmayant participé a I'enquéte (97 des
103) ont pu dater I'age exact de leur ménopause.

Exactement les deux tiers d’entre elles (66,67%) saivies par un gynécologue en
plus du MG qui les suit.

2.2.2. Utilisation d’'un THS :

La proportion de femmes ayant déja pris ou premagbre un THS au moment de
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I'enquéte (60%) est particulierement élevée. Omeh@&ve pas de différence notable entre les
patientes qui sont suivies par un gynécologuelktscgui ne le sont pas en ce qui concerne la
prévalence de la prise d’'un THS passé ou actuel.

En ce qui concerne la spécialité du médecin quiaesbrigine de [linitiation du
traitement, les gynécologues sont cités dans 3&9IIG dans 29%. Pour les 34% restant, les
femmes ont répondu étre a l'origine de la mise arier du THS. On ne note pas donc de
différence flagrante vis a vis du médecin initiatdu traitement.

Lorsqu’il est demandé aux patientes de donner le$vations qui d'apres elles ont fait
débuter ce THS, la répartition des réponses estilante :

Nombre de répons 13°¢

L’amélioration de la qualité de vie, avec notamméamtdiminution des troubles
vasomoteurs, est la principale raison invoquée lgarfemmes ménopausées de 'étude a
I'origine de la prise d’un THS, 27% disent souffoin étre a risque de souffrir d’ostéoporose
dont un tiers d’entre elles prenne un THS pouraatique raison (pas de bouffées de chaleur

associées,...) et 23% l'utilisent également pour are¥ la qualité de leurs rapports sexuels.

2.2.3. Evolution de la prescription du THS suite a la pulication des recommandations de 2003 :
Lorsqu’on interroge les femmes incluses dans I'étsdr le devenir de la prise de leur
THS depuis la publication des recommandations @8 2M@r I'Afssaps, 23% répondent que
ce dernier a été modifié, bien que peu d’entresedlient répondu a cette question. C’est
principalement la voie d’administration qui sembloir été la cible de cette modification.
Suite a ces changements, 4 patientes ont finaleacoemplétement arrété leur traitement. Sur
les 62 femmes de I'étude sous THS, 52% répondentgulernier a été arrété définitivement

suite aux publications et parmi elles quasimemhddtié I'ont arrété de leur propre initiative
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du fait de I'angoisse que les débats grand pubbgeat suscité chez elles.

Les raisons rapportées par patientes qui ont gtgirées par leur médecin généraliste

pour expliquer I'arrét du THS sont les suivantes :

risque de cancer du sein pour 8 patientes ;

effets secondaires du THS plus importants quedieéflzes apportés pour 4 d’entre elles ;

exposition au THS trop prolongée pour 3 d’entlese]

apparition ou existence d’'une contre-indicatioratieé ou absolue au THS pour 3
d’entre elles;

2.2.3. Evolution du vécu des patientes vis a vis de la pg en charge de leur ménopause:

A la question "Comment avez vous Vvécu la prise lmarge de votre ménopause suite
aux nombreuses informations parues dans les médiaes risques du THS ?" , les 101
patientes interrogées ont répondu :

- 50% :"rien a signalé" ou réponses équivalentes ;

- 27,5% : positivement ; A noter que parmi ellestiBeét sous THS et 15 ne I'étaient pas ;

- 22,5% : négativement ; A noter que parmi ellestaigiét sous THS et 3 ne I'étaient pas ;

Les patientes ayant répondu de maniére un peuegXpkcite ont utilisé les termes

suivants :

3.

"angoisse” pour 21 d’entre elles (toutes étaiens SAHS sauf 3) ;

- "informations insuffisantes”, "peu claires" et "t@uictoires" entre leurs différentes
sources pour 9 d’entre elles ;

- "confiance en mon médecin généraliste" (justifmatiionnée pour expliquer le fait
gu’elles avaient bien vécue cette période) poud’ddtre elles ;

- les avantages procurés par le THS les ont encodrdg@oursuivre malgré la peur
du risque de développer un cancer du sein pouemrd elles ;

- regret d’avoir été obligée d’arréter leur traitemear reprise des désagréments de la
ménopause a l'arrét de ce dernier pour 2 d’ettlies g

- ces informations ont conforté leur peur vis a vésld prise d’hormones pour 9

d’entres elles ;

Discussion :

Cette enquéte est une étude épidémiologique déasergmalysant la prise en charge de

la ménopause par les MG et I'évolution de cettmigées depuis 2003. Cette analyse a été faite

a

partir des données recueillies auprés de MG djpemt et d'autre part de femmes

ménopausées. Les objectifs sont :
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o L’évaluation des pratiques des MG dans la prisele@rge de la ménopause avant
2003 et notamment en ce qui concerne les moddigsescription des THS ;

o L’étude de l'impact de la publication des grandésdés épidémiologiques et des
polémiques qui en ont découlées sur ces pratigues.état des lieux succinct
concernant la prise en charge des femmes ménopgapaees medecins généralistes
a I'heure actuelle pourra ainsi étre réalisé;

o Etude des réactions provoquées chez les patierdeslep climat d'incertitude
concernant les risques liés a la prise d’'un TH&8edtimpact sur leur vécu de la prise
en charge de leur ménopause ;

Cette enquéte se base sur un échantillon de 10damécyénéralistes travaillant en milieu
urbain et sur un échantillon de 104 femmes mén@esudepuis 10 ans et moins urbaines
suivies dans différents cabinets de médecine genar®aris et dans le Val de Marne. Les
deux populations étudiées étant de petite tailie,rappelle que I'ensemble des résultats
donnés n’a aucune valeur significative épidémiajagment parlant.

Ce type d'étude s’expose a de nombreux biais méthgitjues.

3.1. Biais méthodologiques :
Le principal biais est lié au recrutement des M@est patientes.
En ce qui concerne les MG tout d’abord :

- Il s’agit de MG travaillant en milieu urbain, ceicamene a deux conséquences.
D’une part, ils travaillent a proximité de milieuxiversitaires, certains sont maitres de stage
ou enseignants dans un département de médecinalgéetenfin ont facilement accés a des
formations médicales continues. Ce type dimplaatidans la formation modifie
probablement I'intérét porté a la ménopause etelzsibilité a I'actualisation des données
médicales. D’autre part, leurs patientes sont dasrfes urbaines qui sont susceptibles d'étre
pour la plupart actives professionnellement ouarttes, ce qui a pour implication que ces
dernieres doivent étre plus enclines a adoptedengarche préventive et ont une accessibilité
plus importante a une prise en charge médicalan®me, les cabinets de médecine générale
étant localisés dans des zones géographiquesedifés; les patienteles de ces médecins
doivent présenter des caractéristiqgues socialemoétiques et ethniques différentes ce qui
implique également des biais.

- Leur recrutement ne s’est pas fait par randomisattdien que la mise en contact
avec ces derniers se soit fait de facon assezalqiar les pages jaunes et en fonction de
s'ils étaient joignables ou non par téléphone adabinet, la plupart de ceux ayant accepté de
participer a I'enquéte étaient intéressés parjkt sie cette thése, ce qui implique un biais.
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En ce qui concerne les femmes ménopausées ayéioipgaa I'enquéte :

- Les mémes réflexions qui viennent d’étre énoncéesearnant les patientes des
MG peuvent étre faites puisque les cabinets de oréelgénérale ou elles ont été recrutées
sont dans des zones géographiques différentesiftasi ethnico-socio-économiques).

- Comme pour les MG, le recrutement des femmes méisépa ne s’est pas faite
par randomisation mais au bon vouloir des patiesgésn qu’elles étaient intéressées ou non
par le sujet de I'enquéte, qu’elles avaient le ey non d'y participer, de méme que I'étude
impliquait I'exclusion des patientes ne sachantlpasi écrire le francais.

Initialement la réalisation de deux enquétes adtdtinitiée dans I'idée de diminuer les
biais ceci afin de conforter les résultats de 'z les résultats de l'autre et donc dans
I'objectif de renforcer la valeur des résultats adtte étude. Les nombreux biais propres a
chacune des deux études et surtout le fait qudelasnes ménopausées recrutées et les
médecins recrutés, exceptés quelques uns, n’agnavoir les uns avec les autres (pour des
raisons techniques) ont empéché par la suite pparaeement entre les deux études.

- Un autre biais important, qui n'avait égalemgais été anticipé, est lié aux
guestions a réponse ouverte. En effet, un certainbne de questions des deux questionnaires
ne proposaient pas de réponses et ne précisaete pambre de réponses a donner ce qui a
donné lieu a des difficultés d’interprétation erppart avec: - le nombre de réponses
multiples ; - le regroupement rendu nécessairelagqurs réponses avec le risque de trahir
I'idée originale énoncée ; - la difficulté de ciblene tendance dans les réponses notamment
vis a vis des pratiques médicales ; - I'absencaldotle réponse pour certains du fait de

I'absence de réponses dirigées.

3.2. THS:
3.2.1. Prescription de THS par les médecins généralistes:

Dans notre étude, 94,5% des MG prescrivaient des 3 leur patientes avant 2003 ceci
est comparable aux données de la seule étude guectmerches ont trouveé sur ce theme qui
elle trouve une prévalence de MG prescripteurs HS Rvant 2002 de 95,78% sur une
population de 237 MG dans le Nord-Pas de Calaifi¢pdhans la revue francaiset médecine
de lareproduction[69].

Les réponses proposés dans litem évaluant legdtidns dans lesquelles les THS
étaient prescrits sortant des indications acadésignous n’avons pas réussi a trouver
d’étude comparative. Il est rassurant de voir ¢tea intitulé "souci esthétique et moral” n'a
été coché par aucun médecin et que, bien que 46ainédprescrivent des THS dans l'idée

d’'une "prévention globale des complications liéda enénopause”, ce qui va a I'encontre de
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la tendance actuelle des recommandations de dalufEBHS pour une indication précise, on
observe que l'objectif de la prescription d'un TH8ur I'ensemble de ces médecins est

purement médical.

3.2.2. Evolution de la prescription de THS par les médecim généralistes aprés 2003 :

L’enquéte du Nord-Pas de Calais estimaient que388,des MG avaient modifié leur
prescription depuis 2002 contre 88% dans notreegtoel qui est quasiment superposable. Par
contre la proportion de médecins estimant avoisd#aieur prescription de plus de 50% est
estimé a 62,2% contre 56,4% dans notre étude di®nt(8oit 16,9%) qui ont completement
arrété de prescrire des THS. Ce dernier chiffredestc moins important que dans I'étude
utilisée comme référence, ce qui peut s’expliquarla réalisation de leur étude trés peu de
temps (5 mois) apres la publication des recommantate I'Afssaps, mais il est d’autant
plus impressionnant que les auteurs de cette étedementionnent pas d’abandon de la
prescription de THS par les médecins.

Notre étude montre une tendance des MG a presiamais 2003 :

- plus d’estrogene naturel, au dépend de I'éthintybd®l (la proportion de médecins
ayant prescrit des ECE dans le cadre du THS estlatigue, ce qui correspond aux données
nationales sur la faible utilisation des ECE ennEeadans la prise en charge de la
ménopause),

- préférentiellement par voie transdermique au dépdém la voie orale, les gels
remportant apparemment plus de succes que lesspatch

- plus de progestérone naturelle micronisée (midtiphr 2) au dépend de tous les
autres types de progestatifs en dehors des assi@ilé progestérone naturelle comme le
Duphaston,

- le choix du schéma d’administration du THS ne sernplals avoir été influencé.

Cette tendance semble avoir également été conslamdenotre étude référente bien que
la nature du progestatif ne semble pas avoir etfiéas.

Ces préférences pour ['utilisation d’estrogéne et plogestatif naturels, faiblement
dosés et pour l'utilisation de la voie transdermiaquus renvoient clairement aux théories du
professeur Mauvais-Jarvis.

Il apparait clairement que la polémique ayant fage en ce qui concerne la durée
d’exposition des femmes ménopausées au THS vis dwrisque de cancer du sein a eu un
véritable retentissement sur la pratique des MGefigt on s’apercoit qu'avant 2003, 87%
des médecins prescrivaient en moyenne un THS gdasrde 5 ans, alors qu’aprés 2003, au

moins 65% le prescrivent pour moins de 5 ans. Qttmée est confirmée par I'étude Nord-
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Pas de Calais, quoique dans cette derniere, léreiifte est moins flagrante puisque la
proportion de médecins prescrivant un THS pour dur€e supérieure ou égale a 5 ans est
passée de 84,99% avant 2002 a 66,20% en 2004.d3'aps deux études il semble donc que
I'Afssaps et 'HAS ont rempli leur objectif de sdnfisation des médecins pour que le THS

Soit prescrit au maximum 5 ans.

3.2.3. Evolution de la prescription des alternative au THS par les médecins généralistes:

Toujours d’aprés I'étude qui nous sert de référenoeapprend que pour la prévention
de l'ostéoporose, avant 2002, le THS était presteiblée par 93,3% des MG mais son
évolution en 2004 n’est pas précisée, seule I'mfdion selon laquelle 22,8% des MG
prescrivent d’emblée un traitement alternatif auSTét que dans la majorité des cas il s'agit
d’'un biphosphonate. Bien que la problématique nems posée de la méme maniere que
dans notre étude, il ressort toutefois que lescpmons d’alternatives au THS ont augmenté
et que les biphosphonates semblent avoir une plguartante.

Cette constatation nous fait pointer le doigt sawd conséquences/effets pervers du
principe de précaution et du climat alarmiste desr&és de santé vis a vis du THS :

- Les médecins, de leur propre gré ou a la demandeude patientes, ont diminué leur
prescription de THS a cause du risque de canceeiumais en contre-partie un peu moins
des deux tiers d’entre eux ont augmenté la pregmmi’autres produits. Il est étonnant de
réagir ainsi car, mise a part la question de Idiicagité vis a vis des troubles de la
ménopause, certains de ces produits sont tréstséeen’ont donc pas le recul des THS. Leur
tolérance a long terme n’est donc pas connue atgrdlcertains médecins n’hésitent pas a les
prescrire et a exposer leurs patientes a cert@gsias non connus, ceci malgré la legcon
donnée par I'exemple du THS dans la décision tleérague du praticien.

- Un autre probléme se pose en ce qui concerne lesé@lécins n'ayant pas augmenté
la prescription d’alternatives au THS car si paguk une moitié sont septiques quant aux
choix et aux recommandations de I'Afssaps et "cdteh# pour le maintien du THS en
premiére intention dans les troubles de la ménapdiaitre moitié applique le principe de
précaution et n'ont donc pas augmenté la presonptiautres classes thérapeutiques. On peut
poser la question du devenir de la prise en chaegepatientes de ces médecins qui du coup
se retrouvent sans option pour essayer de souleges maux, sans parler du risque
d’abandon du suivi gynécologique si important ptas femmes. Si pendant de nombreux
siecles, il est a regretter que I'abstention théwéigue n’est pas fait plus souvent partie des
options thérapeutiques proposées aux femmes mésegmu cette réflexion n'est pas
forcément vraie de nos jours. Il faut rappeler giest parce que aucun des traitements de
cette époque n’avaient fait la preuve d’'une quejcerefficacité et que leur nocivité n’est pas

102



difficile a imaginer que I'on peut raisonner ainiksa situation actuelle est trés différente, le
THS n'ayant plus a faire ses preuves en ce quiearoecson efficacité sur le syndrome
climatérique et les complications de I'ostéoporose.

3.2.3. Prévalence de I'utilisation d’'un THS chez les femn®eménopausées :

La prévalence dans notre échantillon est de 60%s3&mt nettement les prévalences
retrouvées dans les autres études francaisesaosaihtre 20,5% et 39% selon les tranches
d’age étudiées [70]71], [72] et 'enquéte de la Sofres effectuée a la demand@ANAES
en avril 2004 estime cette prévalence a 25,5% dsefemmes ménopausées agées de 45 a 70
ans [73].Les biais liés au recrutement et l'investissemesd thédecins prescripteurs sont
probablement a l'origine de cette prévalence atlssie.

On remarquera juste que I'age de survenue de lapagise de notre échantillon est
similaire aux moyenndsancaise§74].

D’aprés les données recueillies de 'Enquéte Peemi@ sur la Prescription Médicale
(EPPM), réalisée par la société IMS Health entra #8908 et mai 1999, les femmes
ménopausées sont suivies en consultation en méddeirville pour les troubles liés a la
ménopause et a la périménopause par un MG dangdB2%as et par un gynécologue dans
48% des cas [74]. Notre enquéte ne permet pasdarmee ce critere. Nous savons juste que
66,7% des femmes sont suivies par un gynécologms, géciser si leur suivi gynécologique
est double ou non. L’étude conduite par Organoradaboration avec IMS estime que les
prescriptions de THS proviennent a 27,4% des M&#&,6% des gynécologues [74] mais de
méme que précédemment notre étude est moins pecisaus permet juste d’estimer que
37% des THS sont initiés par les gynécologues, B9%ont par les MG, les 34% restant ne
précisent pas qu’elle était la spécialité du médeutiateur du THS. Nous pouvons juste dire
gu’il semblerait que dans notre étude les gynéamsgsoient discréetement plus souvent a
I'origine de I'initiation du THS que les MG.

Les réponses des patientes évaluant les motivatieria prise du THS nous semblent
rassurantes, car elles nous amenent a penser gjpateentes ont principalement été mises ou
sont sous THS pour des raisons justifiees médiaaienPar contre, les items "pour prévenir
I'ensemble des manifestations liées a la ménopauur des raisons esthétiques” et "pour
retarder le vieillissement (pilule de jouvence,.cyrrespondent a des motifs appartenant a
une autre époque, comme on a pu le voir a traeer&cit de I'historique du THS, qui n’ont
plus aucune raisons d'étre a I'heure actuelle. €ut donc s’inquiéter du fait qu’ils aient été
cochés, en particulier le premier qui I'a été p&Po6des femmes de I'étude. Toutefois,

l'interprétation de ces réponses doit sans doute rébdérée car parmi les patientes ayant
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évoqué des raisons esthétiques et celles attribaanTHS la capacité de retarder le
vieillissement, une seule patiente est sous THS$ pefte unique raison. Par contre, 9 femmes
parmi les 65% qui ont répondu "pour prévenir I'eanbe des manifestations liées a la
ménopause” n’ont coché aucun item justifiant méedmant la prise d’'un THS ce qui laisse
particulierement perplexe. On ne peut qu'espérerags patientes aient mal interprétées cet
item et qu’'a travers "ensemble des manifestati@lgs entendaient troubles vasomoteurs,
ostéoporose,... Malheureusement les erreurs de dimteges questionnaires ne nous

permettrons pas de répondre a cette question.

3.2.4. Evolution de la prise en charge de leur ménopaus@ies 2003 :

D’aprés I'enquéte de la Sofres de 2002 [70], 33% fdenmes ménopausees déclaraient
avoir changé de THS au moins une fois, pour soullEgeatiente des inconvénients de ce
dernier le plus souvent. Par la suite aucune étladété retrouvée notamment une cherchant a
quantifier les changements et les arréts de TH®apport avec la publication des études
anglo-saxonnes et des recommandations de I'Afsgap003. Malgré les biais liés a une
proportion non négligeable de patientes n'ayantrggsndu a toutes les questions et a un
risque d’amalgame entre arrét a cause de la paygndré par la polémique de risque de
cancer du sein et arrét pour cause de mauvaiseriok ou de difficultés de compliance,
notre étude semble montrer une augmentation impertdes arréts définitifs du THS
concernant au total 63% des patientes de I'étudealdcision de cet arrét revient a la patiente
dans environ la moitié des cas, principalementpgear du risque de cancer du sein, et au
meédecin. Concernant les raisons du MG, I'étude E8jme que pour 59,18% des MG, le
risque medico-légal est a I'origine de la modificatou de I'arrét du THS, en plus du risque

de cancer du sein cité par 73,47% des MG, ce gut\ciompléter notre enquéte.

4. Conclusion:

Comme notre étude le confirme, en France, la nméjales femmes sont prises en
charge en ce qui concerne leur ménopause parngaecins geneéralistes. Bien que plus de
la moitié d’entre elles consulte un gynécologuemiédecin généraliste reste leur premier
interlocuteur.

Si 'angoisse suscitée par la publication desmmenandations de I'Afssaps en 2003 a au
moins permis d’améliorer les pratiques vis a vis @élS en corrigeant certaines pratiques
potentiellement dangereuses pour les patientesu@aen des femmes a risques, prescription
d’hormones dites naturelles, voies d’administratiansdermiques,...), elle a également eu

pour conséquence de faire peur a 20 % des médgéméralistes interrogés qui, pour la
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plupart, ont décidé de ne plus prescrire de TH®oer un plus petit nombre de ne plus

prendre en charge les femmes ménopausées. Lesggismcipalement invoquées a cet

abandon sont le principe de précaution, le risgadioo-légal, la complexité des données, la
rapidité avec laquelle les connaissances évollentanque de connaissance, ou encore le
manque de temps nécessaire a une prise en chaggmpaisée, claire et consentie par la
patiente. Ce travail souléve de nombreuses quesstjonrestent en suspend parmi lesquelles
on peut énumérer les suivantes:

- qui va prendre en charge les femmes ménopausées @ concerne les troubles
liés a leur ménopause ?

- que proposer a ces femmes pour les soulager daelsldsoqui les incommodent,
voire les handicapent? alors que toutes les cass€dicamenteuses autres que
I’'hormonothérapie substitutive ont moins de reauslle temps que cette derniere ?

- comment assurer une formation suffisante et coatien gynécologie médicale,
spécialité médicale a part entiére, aux médecingérgéstes alors que le CES de gynécologie
n'existe plus, et qu’ils sont censés avoir une assance globale de toute la médecine ?

- comment une prise en charge personnalisée, commrémss les aspect que nous
avons eévoqué, est-elle réalisable en une consuitde médecine générale, avec les modalités
gu’on lui connait a I'heure actuelle, alors méméune étude de 'AFEM montre que 98%
des gynécologues estiment que les consultations pE$ sont plus longues, dont 55%

d’entre eux jugent qu’elles sont beaucoup plusuesd?
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Conclusion Générale

Tout au long de ce mémoire nous avons pu conslatgrel point la ménopause et sa
prise en charge est un sujet complexe qui dépasgenhent la problématique médicale et les
enjeux multiples du THS. Ce travail montre que dimen d’'un sujet tres particulier comme la
ménopause, qui n’est pas une pathologie, améne aldervations et a des réflexions, sur le
plan sociologique, scientifiqgue et médical, comnwurge bien d’autres domaines de la
médecine.

Comme on l'a vu, la ménopause n’est ni un phénen@aent ni une originalité
occidentale. Quelque soit la culture et I'époque deilisations étudiées, on retrouve des
constantes dans la facon dont ces sociétés I'qgrehapndé. Parmi celles-ci, on peut citer la
constance de la corrélation entre le statut accaldéFemme dans la société (exception faite
peut-étre du Japon) et l'intérét porté par cettemmé&ociété a la physiologie féminine,
notamment a la ménopause et a ses tracas. Ongaeain&nt évoquer la diabolisation quasi-
systématique des phénomenes physiologiques fémupimss’explique probablement par
l'ignorance de leurs mécanismes complexes, par datactére visuel apparaissant comme
effrayant, et par le déni de 'lhomme face a l'adithadu corps humain. Ce n’est que tres
tardivement qu'en Occident, les médecins se soellerdent débarrassédes fantasmes
diabolisant le corps de la femme

Si, malgré les différences culturelles, des stodies frappantes existent dans les
représentations de la ménopause, il en va différmmpour la symptomatologie décrite par
les femmes ménopausées et le vécu qu'elles en Dams les sociétés ou la femme
ménopausée bénéficie d’'une image positive, lesblesude la ménopause ne suscitent que
peu de plaintes, et ne se présentent pas commeobleme majeur. A I'inverse lorsque la
ménopause est synonyme de perte du statut saesapldintes sont importantes, et elle est
vécue comme un Vvéritable handicap. Bien que les [r@gyustrialisés aient complétement
meédicalisée la ménopause, on s’apercoit que lagreadont la femme, quelque soit son statut
social et son origine, vit sa ménopause dépendtatrent des changements sociaux qui
'accompagnent Cette approche anthropologique n’est pas pour awhsolue, l'inverse
pouvant se voir

La ménopause est a l'origine de troubles fonctitsment la physiologie est mal
connue. Ces troubles sont en rapport, au moingj@ment, avec une carence estrogénique.
Toutefois, chez la femme ménopausée l'intensit@taribles fonctionnels et I'existence de
troubles annexes de caractere psychosomatiquelesgndire induites et exacerbées par la
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nonacceptation de sa nouvelle condition. Inversemdlst, semblent moindres voire
inexistants lorsque la femme accéde a un étatateéiie supérieur a celui qu’elle connaissait
antérieurement. Nous conclurons donc que si lancarestrogénique est synonyme de
ménopause, elle est loin d’étre la seule a intervdsns la genése des plaintes liees a la
ménopause, en effet, les facteurs environnementaiamment sociétaux, seral y jouer

un réle non négligeable. Si on développe cette, idégpparait clairement que la prise en
charge des femmes ménopausée ne peut pas se Anfdteseule substitution hormonale mais
doit s’'intégrer dans une prise en charge beauctugglobale ou le médecin généraliste en
tant qu'interlocuteur privilégié prend toute sopartance.

L’historique des prises en charges des femmes pagisées au cours de I'histoire
nous a montré que les premiers traitements efficaoat tres récentslatant du milieu du
20°™ sigcle. Auparavant les rares femmes ménopauséesiat & une prise en charge
médicale se voyaient proposer des thérapeutiquesmaaux totalement inefficaces,
conséquence de lignorance de la physiologie gsippathologie humaines, en particulier
féminines, des médecins.

Deux constations riches d’enseignements, nous semiohportants:

- La symptomatologie attribuée a la ménopause carres@ une liste de symptémes
plus fréguemment retrouvés chez les femmes ménépsugie dans le reste de la population
féminine, ceci sans que leurs physiopathologiessenit étre clairement attribuées a la
ménopause elle-méme. De ce fait, un certain nomérsymptémes, n'ayant aucun rapport
avec la ménopause, ont été mis sur son compteseinseetrouveés a étre pris en charge avec
les mémes moyens thérapeutiques que le syndromatélique Cette constatation aurait peu
d’intérét si la iatrogénie de ces traitements étaignifiante. Malheureusement ceci était loin
d’étre le cas car, comme on a pu le voir, la davgj&¥ de ces traitements s’ajoutait souvent a
leur non-efficacite.

- Pendant de nombreux siecles, les médecins otédsdies femmes ménopausées avec
comme motivation premiére de les "sauver" du danger poison (sang impur) qui
s’accumulait en elles et "menacait leur santé niertaphysique" et non pour les soulager d’
éeventuels maux. Si le théme de la ménopause ea geise en charge est rarement évoqué
dans la littérature historique, le nombre de théuéigues utilisés de I'Antiquité au milieu du
20 siecle pour traiter les femmes ménopausées egtahaidoxalement important. Pendant
cette longue période, les femmes ont ainsi étésdgmde facon injustifiée a la toxicité et a
l'invasivité de nombreux traitements, méme si elessouffraient de rien. Beaucoup plus
récemment, la politique de santé publique francdise années 1990 qui, dans un souci

d’économie de santé et de prévention, encouralgsaibédecins a prescrire des THS de facon
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guasi-systématique a toutes les femmes ménopaugéeies soient ou non symptomatiques,
remisant de ce fait la ménopause au rang de pafieplnous montre a quel point I'histoire
peut se répéter malgré les erreurs du passe.

L’expérience et I'histoire nous montrent que souvée mieux est I'ennemi du bien".
Sous couvert de bonnes intentions, les médeciasrgeempresses d’exposer leurs patientes a
des risques inconnus, souvent non négligeablesisthire de la médecine montre de
multiples exemples de cet exces de zéle, recormmagsutefois que, malgré les dommages
collatéraux, cela a pu contribué aux progres thetragues Ce qui peut paraitre choquant
dans le cas de la ménopause, c’est qu’il ne sfagtd’'une maladie et que I'on ne meurt pas
de la ménopause. Il est regrettable que les mé&la@arent pas optés pour la voie de la raison
et de la sagesse, et qu'ils n'aient pas suivi SiwaiEphése et Fothergill qui prénaient
I'abstention thérapeutique en mettant en avanateydr potentiel des thérapeutiques utilisées
et l'absurdité de traiter systématiguement toutes Ilfemmes ménopausées. Ces
comportements imprudentssi fréquents dans ['histoire de la médecine, temiv
probablement leurs origines dans la frustratiomddecin face a son impuissance a guérir
son malade, et a [I'enthousiasme suscité par l'#pgpar de nouvelles possibilités
thérapeutiques.

Dans le cas du THS, c’est I'importance du nombrdamhemes exposées a des risques
graves, des centaines de millions a travers le moma est impressionnant et qui a contribué

a I'’émotion, aux polémiques et au climat alarmiste

L’accumulation des scandales médicaux de la dewxiémoitié du 20 siécle et la
reconnaissance récente des droits des maladegsernis la dénonciation des abus médicaux
liés a la toute puissance du savoir médical etrdituction de contre-pouvoirs allant dans le
sens de la protection des malades de facon a tdiéeiter que de telles aberrations se
reproduisent. La création de commissions d’éthitraeaillant en accord avec les agences du
médicament, et I'essor de la médecine basée syréesves (Evidence Based Medecine) en
sont des éléments importants. Cependant, la soldtion probléme en appelle un nouveau, et
de nouvelles difficultés vont apparaitre. Les dg&givd’'un systeme de santé de plus en plus
procédurier, associé a un risque médico-légal de ph plus pesant, pouvant engendrer le
désinvestissement du médecin, I'importance et ilegiels de I'épidémiologie en sont des
exemples. L’histoire du THS est particulieremeneiassante car il met parfaitement en
évidence ces problématiques qui concernent I'enkedela médecine moderne.

Dans le cas du THS, on mesure toute la fragilité denclusions des études

epidémiologiques et leur difficulté d’interprétaticSans parler des discordances des résultats
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d’'une étude a l'autre, on ne peut étre que dubiigvant les multiples possibilités de biais
susceptibles de rendre caduc les conclusions angaéte. Apres plus de vingt ans d’études
épidémiologiques, il est toujours impossible d'olitdla réponse claire et objective que
réclame le médecin prescripteur sur les effets radgedes THS. L’épidémiologie et la
biostatistique sont devenues incontournables espedsables en tant qu’outils clés de la
médecine fondée sur les preuves, mais doivent sflesibstituer a I'expérience du clinicien ?
Il est clair que, grace a la sophistication desiloutathématiques et informatiques,
I'épidémiologie a pris une position qui marginalis@servation clinique, mais une réflexion
plus globale, respectueuse des deux approches sanag doute plus bénéfique pour une

meilleure médecine.

Toutes les conclusions de ce travail sur la pniseharge de la ménopause et I'évolution
de la prescription du THS s’orientent vers une mé&arclusion a savoir d’encourager une
meédecine personnalisée. En effet, a travers ce iIn&mmus sommes arrivés a l'idée qu'il
n'y avait pas une ménopause mais des menopausis gme, qu’il n’existait pas un THS
mais des THS. Dés lors on se rend compte que tasiamre de nos sociétés modernes d’'une
médecine de plus en plus protocolisée n’'est pagpatihte avec la réalité de cette derniére.
Comme les sociétés savantes et 'HAS le rappelieninterrogatoire et un examen clinique
minutieux associés a I'écoute de la demande datlargie sont la base d’'une prise en charge
personnalisée. Le r6le du médecin reprend ainsetson importance vis a vis des décisions
qui seront prises dans la stratégie thérapeutigapopée a la patiente, en lui évitant des
risques iatrogenes inutiles et en renforcant séianore vis a vis de son médecin. En France,
les politiques de santé actuelles, en encouragalast une medecine quantitative que de
qualité, ne permettent malheureusement pas derré@siconditions nécessaires a un tel
exercice (temps de consultation, actualisationadtriae des connaissances).

En allant dans le sens d’une prise en charge peatisée et globale (intégrant des approches
sociologique, psychologique et médicale) de la femménopausée, les conclusions de ce
mémoire placent le médecin généraliste au centila deatégie décisionnelle de cette prise
en charge. Notre enquéte épidémiologique confirgaeénent cette tendance en montrant
que, bien que plus de la moitié d’entre elles ctbesin gynécologue, le médecin généraliste
reste leur premier interlocuteur. Cette place estfartée par le paysage meédical actuel,
conséquence des politiques de santé successivaetidepays. En effet, rappelons que la
gynécologie-obstétrique est une spécialité en \dw@edésertification, dans laquelle, par
nécessité, les versants chirurgical et obstétpgoanent de plus en plus de place, au dépend

de la gynécologie médicale. La suppression progr@ende la gynécologie meédicale en tant
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gue spécialité universitaire, qui pourtant avaitat de mal a naitre, va également dans cette
direction. Il apparait clairement que d’ici uneaie d’années si les choses continuent dans
ce sens, les médecins généralistes porteront doite lia responsabilité de la prise en charge
de la ménopause. Pourtant I'analyse de notre é&adkeve plusieurs difficultés qui devront
étre prise en compte. Si I'angoisse suscitée pgpulalication des recommandations de
I'Afssaps en 2003 a au moins permis d’amélioreplasiques vis a vis des THS en corrigeant
certaines pratigues potentiellement dangereuses lpsipatientes (exclusion des femmes a
risques, prescription d’hormones dites natureNeses d’administration transdermiques,...),
elle a également été a l'origine du désengagenient ¢proportion non négligeable de ces
médecins vis a vis de la prise en charge de latisrmies ménopausées pour toutes les raisons
qui ont pu étre invoquées. Comme nous l'avons déjade nombreuses questions restent
donc en suspend dont la principale reste de sayailans I'avenir, les médecins généralistes
auront a leur disponibilité les moyens nécessastreane prise en charge des femmes

ménopausées telle gu’elle a pu étre décrite dansdoeoire.
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ANNEXE |

Les traitements médicamenteux actuellement prescatou en cours
d’évaluation :

1. La clonidine Catapressa:

C’est un agoniste-2 a action centrale prescrit dans I'objectif dellager les femmes
ménopausées de leurs bouffées de chaleur depus (Rielques études randomisées ont
montré que la clonidine était, dans cette indicatlus efficace qu’'un placebo, tandis que
d’autres études n’ont montré aucune différence rppport au placebo. Dans des études
comparatives clonidinestraitement hormonal estroprogestatif, ce derreeréséle largement
plus efficace. De plus, les nombreux effets secioeslale la clonidine ont contribué a ce
gu’elle soit peu utilisée. La posologie a laquddeclonidine doit étre prescrite dans son
indication contre les bouffées de chaleur n’estqemnie, certains recommandent de prendre
50 a 75ug par jour en 3 prises et d’autres préconisentrdedse 1 a 2 cp a 0,15 mg par jour,
selon sa tolérance (hypotension orthostatique, grises journalieres.

Réf.: Traitement des plaintes liées an@énopause mars 2004; Centre belge d’information
pharmacothérapeutique.

2. Les antidépresseurs type Inhibiteur Sélectif d&a Recapture de la Sérotonine (ISRS),

(fluoxétine, paroxétine, venlafaxine

Leur effet bénéfique sur les bouffées de chaleétéaremarqué lors de la mise sous
traitement antidépresseur, de femmes ménopauséisaabou présentant des antécédents de
cancer du sein, chez qui un traitement hormonal éb&c contre-indiqué. Une amélioration
vis a vis des bouffées de chaleur a été constater.point de vu épidémiologique, une méta-
analyse a été réalisée sur 'ensemble des étuneguels menées pour évaluer I'efficacité et
les effets secondaires des traitements non hormopaur le soulagement des bouffées de
chaleur. Les conclusions sont formulées ainsi : de8dépresseurs type ISRS diminuent
significativement, mais tres modestement, le nomtdwebouffées de chaleur quotidiennes,
puisque en moyenne la diminution est de I'ordrend’bouffée de chaleur par jour, ce qui est
minime par rapport aux effets de I'estrogénothé&api noter que si 'on s’intéresse de plus
pres aux études, on remarque que seule la parexdtimnue significativement la fréquence
des bouffées de chaleur. De plus la majorité dsai®sliniques rassemblés dans cette méta-
analyse semblent de valeur épidémiologique faiblenédiocre (femmes incluses prenant du
tamoxiféne, durée de suivi le plus souvent trestedié semaines), résultats tres hétérogenes).

Réf. :Nelson HD, Vesco KK, Haney E et colNon hormonal therapies for menopausal hot flashes
A systematic review and meta-analy3$&MA 2006; 295(17):2057-71.

3. La gabapentine Neurontir) :
Les scientifiques prétent a cet antiépileptiquevéatu de contréler la température du
corps en régularisant le flux de calcium a trav@mnembrane des cellules. C’est selon cette
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hypothese qu’ils supposent que la gabapentine na@tlles bouffées de chaleur. Selon un
article publié par une équipe de gynécologie obgtét de I'université de Rochester dans la
revue Obstetrics and Gynecologgn 2006, la gabapentine serait aussi efficace lgsie
estrogenes, cela dit I'échantillon de femmes ménsfes étudié ne comprenait que 60 sujets
(20 pour le THS, 20 pour la gabapentine et 20 peulacebo). De plus les résultats de
I'étude montrent une augmentation de la survenaffeds secondaires tels que des céphalées,
nausées ou désorientation (1).

Par ailleurs dans une méta-analyse publiée dansAJAN 2006, a partir de 24 essais
cliniques randomisés a double insu évaluant laffitt des traitements non hormonaux
proposés aux femmes ménopausées dans le traitamesntouffées de chaleur, deux
concernant spécifiquement l'efficacité de la galnéipe. Cette méta-analyse suggéere une
efficacité trés modeste de la gabapentine, derkotdtline BAC en moins par jour (2).

Réf.1 : Sireesha Y. Reddy, Hiral Warner, Thomas Guttuso ahdGabapentine, Estrogen and
placebo for treating hot flushes: A randomized caligd trial Obstet. Gynecol., 2006; 108: 41-48.

Réf.2 :Heidi D. Nelson, Kimberly K. Vesco, E. Haney aradl.c Nonhormonal therapies for
menopausal hot flashes: Systematic review and arebssis JAMA, 2006; 295: 2057-2071.

4. Le véralipride (Agréal) :

Neuroleptique de type benzamide, présentant utieit@cgonadotrope qui a montré a
travers de nombreuses études cliniques de bonkatéssur le soulagement des bouffées de
chaleur aussi bien en terme d'intensité que deu@@ce. On donne 100mg par jour de
véralipride pendant 20 jours. Dans 80% des cas, les boufebaleur régressent apres cette
1" cure. Si les BdC réapparaissent, la cure doitrétreuveléel’inconvénient du véralipride
réside dans sa mauvaise tolérance au long cours lavesurvenue de troubles extra-
pyramidaux et d’'un risque de syndrome de sevragecdhséquence, son utilisation est
limitée a 3 cures maximums.

Réf.1 :Stearns V., Ulmer L., Lopez JF, Smith Y and tdt flushesLancet, 2002, 7, 360(9348) :
1851-1861.
Réf. 2 :Prescrire mars 1995, tome 15, n°149 : 191-192.

5. Le proxibarbal (Centralgol, Axeen

Il s’agit d’un barbiturique sédatif Iéger, qui ateplus commercialisé en France. Il trouve
toujours dans les pays ou il est encore commeséiaiin Suisse par exemple, son indication
dans le traitement symptomatigue des bouffées daleeh et des manifestations
neurovégeétatives (irritabilité et troubles du sorihte la ménopause via son action centrale.
Sa posologie est de 2 cp a 300mg par jour. En 1892roxibarbal représentait, en France,
plus de la moitié des traitements non hormonausaoits dans la prise en charge de la
ménopause. Mais la publication de cas exceptiordethrombopénie immuno-allergique en
rapport avec la prise de proxibarbal au début deges 90 va considérablement freiner la
prescription de ce traitement dans une périodeaopréscription d’'un THS est de rigueur,
pour finalement étre retiré du marché.

Réf.1 : Fain O., Taleb C., Frilay Y. And alThrombopenic purpura caused by proxibarlitvue
Medecine interne, 1993, 14(5):356;
Réf.2 : Quereux C., Taurelle R., Tamborini ATreatment of psycho-neuro-autonomic disorders of
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menopause : contribution of veralipride comparethvei barbiturate sedative (proxibarbaRevue Fr
Gynecol Obstet., 1987, 82(7-9): 523-528

6. La béta-alanine Abuféng :

C’est un acide aminé non-protéogénique qui S’opgols a certaines vasodilatations
périphérigues. Il est utilisé pour traiter les Héas de chaleur de la ménopause. La posologie
recommandée est de 500 a 1000 mg par jour pendanpétiodes de 5 a 10 jours jusqu’a
l'inhibition des BdC. En cas de réapparition de adeyniéres, il est nécessaire de
recommencer une nouvelle cure selon les mémes itexddl n'y a pas de limitation de
durée. Selon la Haute Autorité de Santé (HAS),ileau de service médical et le rapport
efficacité/effets indésirables rendus par I’Abufésoat faibles, cependant, L'HAS le propose
comme alternative au THS chez les femmes souffdntBdC et ne pouvant prendre
d’estrogénes ou chez qui les doses ne peuventneaau@mentées (1).

En 1981, une étude francaise avait été menée, cantpan terme de fréquence
I'efficacité du véralipride et de If-alanine sur les BdC. Les résultats de cette étude
montraient une supériorité significative du vématlp sur laB-alanine (2). Jusqu’a présent, la
B-alanine n’a jamais fait preuve d'une efficacitépéueure a celle du placebo. La revue
Prescrire recommande, depuis octobre 2005, d'éviter ce métknt, sans activité
démontrée, qui est a l'origine d'effets indésirablavérés tels que des perceptions de
sensations anormales (3).

Réf. 1: www.has-sante.ft commission de la transparenesis du 21/09/2005 concernant I’Abufene
400mg

Réf. 2:Renaud R., Macler J. ; Sem. Hop., 1981 Feb 1857%7-8) : 353-5.
Réf. 3:Revue Prescrire, oct. 2005, No 265, p-669.

Remarque En 1989, les traitements médicamenteux les plescpts en France dans le cadre
du traitement de la ménopause, en dehors du TH®,la@-alanine, le proxibarbal et le
véralipride. lls ont tous trois recus 'AMM et r&sentent 39% des prescriptions de
I'ensemble des traitements de la ménopause (THSsnen 1989.

7. Les phytoestrogénes :

Il s’agit de constituants végétaux (isoflavonegl)i, bien que non stéroidiques présentent
une affinité pour les récepteurs aux estrogenede®trouve naturellement dans le soja et le
trefle en grande quantité. Leur utilisation dangrdétement des bouffées de chaleur prend sa
source dans la constatation épidémiologique faiteAsie du Sud-Est et au Japon, que les
femmes asiatiques se plaignent beaucoup plus rateyoe les femmes européennes de BdC.
Les différences culturelles, climatiques voire diénges pouvant intervenir dans I'explication
de cette constatation n'ont pas été prises en @atipe régime asiatique traditionnel riche en
soja a été vigoureusement promu. Les phytoestrggéne connu un essor explosif qui
s’explique par plusieurs raisons.

Premierement, ils n'ont pas le statut de médicam®ais celui de "produit naturel”, ce
qui est actuellement synonyme "d’inoffensif et médee bénéfique" pour le grand public.
D’'une part les patientes peuvent les acheter librenen pharmacie tout en étant rassurée
puisqu’il ne s’agitque de plantes inoffensive®’autre part, n'étant pas régulés par les
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agences du meédicament, rien ne peut contraindrérhess les commercialisant a apporter
des preuves tangibles de lefficacité et de l'abserde risque a long terme des
phytoestrogénes. La publicité dans les médias gamalic pour ces produits, et leur
omniprésence dans toutes les vitrines des pharmabidgficine font qu’il est quasiment

impossible de ne pas en avoir entendu parlé.

L’analyse méthodologique de la bibliographie coneet I'évaluation de l'efficacité des
traitements destinés a reduire la géne occasiopaéées BdC est tres délicate du fait de
'importance de l'effet placebo constaté dans cenaioe, de |'évolution naturelle des
symptémes tendant a disparaitre spontanément, giauhale hétérogénéité dans I'expression
des symptomes ressentis d’'une patiente a l'auerequc nécessite l'inclusion d’'un nombre
élevé de patientes. De plus, concernant plus sgéeihent les phytoestrogenes, il existe une
variabilité interindividuelle tres importante du taéolisme des isoflavones, et les produits
proposeés possedent des teneurs en substanceteegivariables, ce qui les rend difficilement
comparables.

Concernant les bouffées de chaleur :

Une simple alimentation riche en soja, sans supghénalimentaire a forte teneur en
isoflavones, n’a pas demontré de diminution dedgudence des bouffées de chaleur. La prise
de suppléments composés d’extraits de soja atimtur en isoflavones montre des résultats
variables. Sur 11 essais cliniques, seuls 4 mantre& amélioration significative a la fin de
I'étude en terme de fréquence de BdC, et parmi 4Lesssais, 2 d’entre eux sont tres
critiquables méthodologiquement parlant. De plusinsregarde avec précision les résultats
des 2 restants, au mieux 2 bouffées de chalewsgpaaine seront évitées.

La prise de suppléments composés d’extraits dke téeforte teneur en isoflavones n’a
pas démontré de différence par rapport au placebs @ essais randomisés en double
aveugle. Seul un essai a montré une diminutiomsstatement significative de la fréquence
des BAC mais sa faible valeur épidémiologique lerét#ibilise (30 femmes incluses, pas de
placebo).

Concernant une éventuelle prévention du risque dacture ostéoporotique :

Aucune preuve n'a été donnée de leur intérét. Issaig cliniques randomisés réalisés
sont peu convaincants. Si 'un d’eux a montré, syirénois de régime apportant 80mg/ jour
d’isoflavones, une diminution de la densité minér@dseuse (DMO), mesurée uniquement au
niveau lombaire, plus marquée (environ 1%) dangiegpes n'ayant pas recu d’isoflavones.
Un autre essai a montré que la génistéine, unéavawfe naturelle, permet d’augmenter
significativement la DMO au niveau du fémur et dahis lombaire, maigucun d’entre eux
n'a apporté la preuve d’'une diminution du risquefi@deture au niveau du rachis lombaire
comme au niveau du fémur. A noter que I'absencprdeve d’efficacité de ces substances a
été souligné par la North American Menopause SpdiBIAMS) en 2002 et par une
conférence de consensus du National Instituteseafthl (NIH) américain en 2001.

Concernant les risques au long court des phytoegéoes.
Il n'existe pas de risque a long terme a la consatium alimentaire normale de soja
chez l'adulte.
Concernant une supplémentation au long court partophtrogéenes, de grandes
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interrogations existent et persisteront tant que esais contrélés évaluant la nocivité de
chacun de ces produits n‘auront pas été effecuexs,d’autant plus qu'’il n’existe aucune
standardisation des doses dans les préparatiods@grau public, et que sous I'appellation de
phytoestrogénes on peut aussi bien trouver desiextie plantes comme des produits de
synthése. Les données actuelles sont les suivantes

- Aucune modification tissulaire de I'endomeétre n'déae observée au cours des essais
cliniques effectués. Cependant ces essais somi@uehbreux et de courte durée (3 mois) ;

- Il a été montré in vitro et chez les rongeurs e isoflavones ont un effet sur la
prolifération de I'épithélium lobulaire mammairee qui ne semble pas étre le cas chez les
femmes ;

- L'apparition d’une lymphopénie (<500/mijra été observée chez les femmes
ménopausées pendant le traitement sans qu’aucaséguence clinique ne soit observée.

Réf.1 :V. Ringa :Les alternatives au traitement hormonal substitgifia ménopause : le point
épidémiologiqudournal Masson, 2004, 33, 3.

Réf.2 : revue Prescrirkes phytoestrogeénes chez les femmes ménopaymsted effets avérés pour
un risque qui reste a évaluesept. 2003, Tome 23, No242 : 603-608.

8. Les SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulag) : Raloxiféne Evista):

Un dérivé non-stéroidien, le raloxiféne est uni-estrogéne de ®3° génération qui
posséde une action antagoniste sur les réceptsiog@niques au niveau du tissu mammaire
alors que son activité est agoniste sur les réaeptstrogéniques du tissu osseux, de I'utérus
et vis a vis du métabolisme des lipides.

Son efficacité a été démontrée, dans I'étude MORKy freiner la perte osseuse post-
ménopausique et diminuer l'incidence des fractusgbrales chez les femmes ménopauseées
a risque d’ostéoporose et chez les femmes ménagmoséoporotiques. En se fixant sur les
récepteurs aux estrogenes présents a la surfaas diesraloxifene active ces derniers ce qui
ralentie le métabolisme osseux en diminuant larpéiem ostéoclastique. L'autorisation de
mise sur le marché (AMM) a été donnée pour la "pnéen des fractures vertébrales non
traumatiques chez les femmes ménopausées a risquecostéoporose”.

Réf.1 :Ettinger B. And al. Reduction of vertebral fracture risk in postmencgduwomen with
osteoporosis treated with raloxifene. Results f/@years randomized clinical triallAMA, 1999,
282 (7): 637-645 + corrections: (22): 2124.

Remarques Le raloxifene diminue l'incidence des tassermewgrtébraux radiologiques
d’environ 2% (en valeur absolue), ce qui représeme réduction de 50% du risque de
fracture vertébrale, en prévention primaire et diem 4% (en valeur absolue), en prévention
secondaire (c’est a dire en cas de fracture ve@lmréexistante) soit une réduction de 30%
du risque de fracture vertébrale.

- Il n’a été montré aucun effet sur I'incidence degtures non vertébrales (col du fémur).

Une diminution importante du risque de cancer do sevasif a récepteurs estrogenes
positifs, chez les femmes ménopausées traitéemloaiféne, a également été constatée dans
les criteres secondaires d’évaluation de I'étude REQ(réduction du risque de 76% de
I'incidence des nouveaux cancers du sein invasiss@dant des récepteurs aux estrogenes
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(RR= 0,24 [0.13-0.44]" chez les femmes traitées pendant 3 ans, aprasivinmoyen de 40
mois) (1).Ces résultats ont été confirmés par I'étude RUTHIipa en 2006, ceci aussi bien
chez les femmes présentant ou non un risque élevéancer du sein (RR= 0,56 [0,38-
0,83]°°*, 170 femmes devant étre traitées pendant cingparsle raloxifénevs
placebo pour prévenir I'apparition d’'un cancer deinsinvasif chez une seule
femme). Par contre aucun effet n'a été démontréaroant I'incidence de cancer du sein in
situ (2).

Aucun effet bénéfique n’a été constaté sur les s§mes climatériques (bouffées de
chaleur, sécheresse des muqueuses), au contraties tes études montrent une augmentation
modérée mais significative des BdC chez les fentragges par le raloxifene (1 et 2).

Les effets secondaires rapportés sont nombreux :

¢ Augmentation importante de la survenue d’accidémtemboemboliques (TVP, EP)
avec un risque de survenue 3 fois plus fréequens saloxifene que sous placebo (RR=3,1
[1,5-6,2f>" (1). Cette donnée est confirmée par I'étude CORE (RR2,£7) mais
l'augmentation épidémiologique n’est plus significe ([0,83-5,70]°"). Précisons que
I'étude CORE correspond a la prolongation du stés femmes ménopausées sous raloxiféne
de I'étude MORE pendant 4 années supplémentaieegjuc correspond a une exposition
totale de 8 ans au raloxifene (2 et 3).

e Crampes (7%), bouffées de chaleur (10%), cedemphpédque (6%), liquide dans la
cavité endométriale (3% des femmes ayant bénéfigiee échographie transvaginale), affections
de la vésicule biliaire (1). Ces effets secondaioed confirmés dans I'étude RUTH (2).

e Risque augmenté de développer un diabéte ou daggran diabéete sucré
préexistant (1,2% sous raloxifene contre 0,5% gtarsebo).

Le raloxiféne a, comme les estrogénes, un effadrédle sur le profil lipidique de la
femme ménopausée (diminution modérée du cholestétal et du LDL-cholestérol sans
augmenter les triglycérides). Il n‘augmente pasriggue coronarien (RR= 0.95 [0.84-
1.07f°". Cependant une augmentation du nombre de dées din accident vasculaire
cérébral (AVC) chez les femmes prenant du raloeif@®9/5044) par rapport a celles recevant
un placebo (39/5057) a été mise en évidence danslé RUTH (RR= 1.49 [1-1.2%]* sans
pour autant qu’il y ait d’augmentation significaidu nombre d’AVC.

Contrairement au tamoxiféne (anti-estrogéne ‘Gegdnération), le raloxiféne présente
une trés bonne tolérance endométriale. En effeid&® MORE puis I'étude CORE, montrent
gu’il n'existe pas d’augmentation de l'incidencesdmétrorragies, pas d’augmentation de
I'épaisseur de I'endometre et pas d’augmentatiofideidence du cancer de I'endomeétre
pour une exposition au raloxifene au bout de 8 ans

L’étude EURALOX a été menée afin de comparer lefiea THS en continu et du
raloxifene chez des femmes ménopausées (exclugisrfenmes souffrant de symptémes
séveres) dans 19 pays entre 1997 et 2000. En @enggialité de vie, le THS s’est montré
supérieur au raloxifene pour la dimension mémadezentration, les symptdémes
vasomoteurs et la vie sexuelle (4).
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En pratique :

- Le raloxifene est un traitement de I'ostéoporespas de la ménopause.

- Les recommandations francaises publiées par $HArédigées a partir des
recommandations de bonnes pratiques de I'Agenceciise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé (Afssaps), de 'Agence NatiodaAecréditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES, ancienne HAS), des avis de la commissionladéransparence et de I'Institut
National de Prévention et d’Education pour la Safitges), proposent l'utilisation du
raloxifene dans les indications suivantes : Tra@ietnde |'ostéoporose post-ménopausique
afin de réduire le risque de fracture vertébraliguement chez des femmes :

o présentant ou ayant un antécédent de fractureguglit€, quel que soit le T-score a la DMO,
o ou ayant une DMO avec un T-score < ou égal a 48dso

o OU avec un T-score < ou égal a —2,5 mais assoeié @moins 1 facteur de risque de
fracture.

La durée du traitement par raloxifene recomman@dées des situations est d’au moins 4
ans. Les arguments qui feront discuter ce choixrgpport aux autres traitements (THS,
bisphosphonates, parathormone, ranélate de stnontseront I'absence de CI° au
raloxifene, I'existence d’un faible risque de fraet non vertébrale chez une patiente avec
syndrome climatérique peu génant (6).

- La revuePrescrirejuge le raloxiféene comme "éventuellement utilelpta prévention
primaire ou secondaire des tassements vertébraex lels femmes ménopausées a risque
accru d'ostéoporose. Elle précise qu’il devraie étservé en cas de contre-indications au
traitement estrogénique mais que le raloxifene @galement contre-indiqué en cas
d’antécédents thromboemboliques. Par ailleurs,nelte que ce traitement peut étre envisagé
chez les femmes cumulant des risques élevés deradimsein et de fracture vertébrale (5).

- Les recommandations belges, émises par I'écelesahté publique de I'Université
Libre de Bruxelles (ULB), ainsi que le rapport eu#en public d’évaluation, émis par
I’Agence européenne des médicaments (EMEA), coaceile raloxifene sont en accord avec
les recommandations-francaises (7 et 8).

Réf.1 : Cummings SR and allhe effect of raloxifene on risk of breast cancempostmenopausal
women. Results from the MORE randomized 1A, 1999, 281(23): 2189-2197.

Réf. 2: Barrett-Connor E and alor the Raloxifene Use for The Heart (RUTH) “Trialvestigators.
Effects of raloxifene on cardiovascular events anehst cancer in postmenopausal womdiJM,
2006,355:125-37.

Réf.3: Siris ES and alfor the Continuing Outcomes Relevant to Evista RED Investigators.
“Skeletal Effects of Raloxifene After 8 Years: Resfrom the Continuing Outcomes Relevant to
Evista (CORE) Study. Bone Miner. Res2005, 20:1514-1524.

Réf.4 :Voss S., Quail D., Dawson A. and alA randomised, double-blind trial comparing raloxié&
HCI and continuous combined hormone replacememnagyein postmenopausal women: effects on
compliance and quality of lifBr. J. Obstet. Gynaecol. 2002, 109: 874-85.

Réf.5 :La revue Prescrire juillet-ao(t 2000, 20, N0o2638-539.

Réf.6 : www.has-sante.fr Recommandation pour la pratique clinig@eévention, diagnostic et
traitement de I'ostéoporosguillet 2006.

Réf.7 1  www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/optruma®B8243pdf "Optruma -

Raloxifene — Résumé EPAR a I'intention du publR006.
Réf.8 :  www.ulb.ac.be/esp/gras/x11.htmP. Chevalier, "Les médicaments de ['ostéoporose
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ménopausique” juin 2002.

9. Latibolone (ivial):

La tibolone est un stéroide de synthese présentanfaible activité estrogénique ainsi
gu'une activité progestative, elle est modérémendr@génique. Sa molécule est
structurellement proche de la 19 nor-testostérowmeethynodréel. Elle est prescrite dans le
cadre de la correction des symptomes liés a la psrse (troubles vasomoteurs, troubles
trophiques génito-urinaires, troubles psychiquesuftles du sommeil, asthénie)). Ses effets
sont les suivants :

- Dans un essai clinique realisé en 1999, la tib®la montré une meilleure efficacité sur
les symptomes climatériques que le placebo. llissaif d'une étude randomisée en double
aveugle contre placebo incluant 775 femmes mén@pauses deux critéres majeurs pris en
compte étaient les bouffées de chaleur et les sumagaturnes. Les pourcentages de femmes
sorties de I'essai ont été élevé dans le groupeepta(14.6%) et trés faible dans le groupe
traité (<2%) (1).

- Une autre étude, datant de 1998, a montré gtiledne était aussi efficace que le THS
sur les symptémes cliniques. L'essai avait pouectifjde comparer les effets de la tibolone
(Livial) et dup-estradiol associé a de l'acétate de noréthistéfiiheges), administrés en
continu pendant 48 semaines. Les 437 femmes mésépawle I'étude ont recu l'un ou
l'autre traitement aprés randomisation. Les cri#eégalués comprenaient les bouffées de
chaleur, les sudations nocturnes, leur comportersextiel et la sécheresse vaginale. Les
deux traitements se sont accompagnés d’'une diramsignificative du nombre de bouffées
de chaleur et de la sécheresse vaginale, avecistretd supériorité du THS sur la tibolone.
Concernant le comportement sexuel, aucune différsignificative n’a été mise en évidence
entre les deux groupes. Les différences les plutesent porté sur la fréquence des
saignements génitaux beaucoup moins fréquentstimisne (33,8%) qu’avec le traitement
de référence (58,2%). De facon globale, les mérfiets esecondaires (mastodynies, cedemes
et nausées) ont été observés avec les deux traitemmais les cas de mastodynies ont été
moins nombreux avec la tibolone (20%) qu’avec |&TB4%) (2).

Toutefois, le risque de cancer du sein sous tilmlkest encore mal évalué car plusieurs
études sur ce theme ont des résultats discordaats I'étude de cohorte anglaise "Million
Women Study" (MWS), un risque accru de cancer ¢usmus tibolone a été rapporté, moins
important que sous un traitement estroprogestait mplus important qu’avec un traitement
par estrogenes seuls (3). Ceci bien qu'une autrdeéait montré que la densité du tissu
mammaire a la mammographie n'augmente pas lorstdiitement par tibolone (4).

Une étude vient compléter la précédente en ce auicezne les « spotting »
(métrorragies) sous tibolone. Cette étude ouvesteesur 113 femmes ménopausées, depuis
6 a 36 mois, a qui on a laissé le choix de prendréraitement par tibolone (58) ou de ne
prendre aucun traitement (55) et chez qui on acbiéea étudier I'évolution de la fréquence
des saignements dans le temps pendant une pémo@eds. Durant les 6 premiers mois de
I'étude, les cas de saignements vaginaux étaig¢tgment plus nombreux dans le groupe sous
tibolone que dans le groupe non traité, mais aa-del6 mois 'aménorrhée a été compléte
chez 90% des femmes sous tibolone et chez 31%edands ne prenant aucun traitement.
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Par ailleurs cette méme étude montre que la cyihgginale s’est améliorée sous tibolone
et semble montré que la tibolone n’est pas d’acpimiiférative sur I'endometre (5). Sous
traitement par tibolone, I'épaisseur de I'endomeserveillée par échographie, reste peu
importante et peu différente de celle mesurée deeZemmes ménopausées ne prenant aucun
traitement (6).

L’ensemble des résultats publiés, évaluant I'effetla tibolone sur le métabolisme
lipidique, est homogéne et concorde pour dire guéblone:

- diminue nettement et significativement (20 a 28%4aux sanguin de triglycérides ;

- diminue le taux d’HDL cholestérol et d’apolipoggme Al dans le sang ;

- maintient ou abaisse légérement le taux de LDdlediérol et de cholestérol total dans
le sang (7).

- La tibolone entraine une augmentation de larftdyise mais sans avoir d’incidence sur
les facteurs de la coagulation (8).

- Les effets de la tibolone sur la densité minémdseuse ont bien été établis dans un
certain nombre de publications, montrant une auggmien de la DMO chez les femmes
ménopausées recevant de la tibolone, ceci aussiabi@iveau du rachis lombaire, du col du
fémur et du radius (9). Cependant la réduction idque de fracture osseuse restait a
démontrer. L'essai clinique LIFT était destiné aléer I'efficacité de la tibolone (1.25mg/
jour) dans la réduction de nouvelles fracturesélmeles chez des femmes ménopausées, de
plus de 60 ans, souffrant d’ostéoporose. Cetteeétoointre une réduction de 50% du risque
de fracture vertébrale mais a été arrétée en aewant 'observation d’'une augmentation
significative du nombre de cas d’accidents vaspesatérébraux. Il est important de noter que
parmi tous les essais cliniques ayant étudié dite, c’est le premier qui observe cet effet
secondaire, et que dans les quatre centres frapggisipant a I'étude, aucun n’a relevé de
cas d’AVC chez les patientes traitées (10).

Il est intéressant de noter que grace a la borlématwe et de la facilité de prise (1 cp par
jour) de la tibolone, des études ont pu porter’sbiservance du traitement par tibolone par
les patientes sur de longue durée. Elles ont maidrdres bons résultats par rapport a
I'observance du THS. Sur une période de 8 ans ide ane étude montre que le pourcentage
d’abandons du traitement par tibolone ne dépasse.pé % (11).

Réf.1:Helmond F.A. and aDose-reponse analysis of effects of tibolone anatiéric symptoms in
highly symptomatic subjects with at least severflnshes and sweats per déf International
Menopause Symposium, Yokohama, 1999.

Réf.2 :Hammar M., Christau S., Nathorst-boos J. And\alouble-blind, randomised trial comparing
the effects of tibolone and continuous combinedniooie replacement therapy in postmenopausal
women with menopausal symptoBis J. Obstet. Gynaecol., 1998, 105: 904-911.

Réf.3 :Beral V. Breast cancer and hormone-replacement therapyarMilion Women Studlancet,
2003, 362: 419-427.

Réf.4 :Valdivia I. And al. Mammographic density in postmenopausal women uleaith tibolone,
estriol or conventional hormone replacement ther@figical Drug Investig., 2000, 20 (2): 101-107.
Réf.5 :Morris E.P., Wilson P.O., Robinson J. and &long term effects of tibolone on the genital
tract in postmenopausal women. J. Obstet. Gynaecol, 1999, 106: 954-959.

Réf.6 :Egarter Ch. And al.Tibolone versus conjugated estrogens and sequegmbtgestogen in the
treatment of climateric complaints Maturita&3: 55-62.

Réf.7 :Mendoza N. and al.Lipid effects , effectiveness and acceptabilitifoafione versus
transdermic 173estradiol for hormone replacement therapy in woméh “surgical menopause”
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Maturitas, 2000, 37: 37-43.

Réf. 8: Bjarnason NH, Bjarnason K. and alibolone : influence on markers of cardiovascular
diseaseJd. Clin. Endocrinol. Metab., 1997, 82: 1752-1756.

Réf. 9:Studd J. and al.A randomized study of tibolone on bone mineral tigirts osteoporotic
postmenopausal women with previous fractu@sstetrics and gynecology, 1998, 92 (4): 574-579.
Réf. 10:Communiqué de presse de I'Afssaps du 16 févrie620

Réf.11 :Ginsburg J. and alClinical experience with Tibolone over 8 yeMaturitas, 1995, 21: 71-76.

10. Les bisphosphonates :

Il s’agit d’une classe médicamenteuse utilisée danprévention et le traitement de
I'ostéoporose. Les bisphosphonates inhibent larpéisoa osseuse spontanée, ou induite par la
parathormone ou d’autres peptides d’origine tunegrah se fixant de facon permanente sur la
surface des os ce qui inhibe l'activité ostéodatpsti En juillet 2006, 'HAS a publié des
recommandations concernant la prévention, le dstgmet le traitement de I'ostéoporose. On
y retrouve les indications des bisphosphonatesrancE dans la prise en charge des femmes
la commission permanente de la Nomenclature Généles Actes Professionnels, de la
Commission de la Transparence et sur des ancireutt de 'ANAES sur ce theme.

Actuellement, en France, trois bisphosphonatesodamp de I'AMM: [‘étidronate
I'alendronate et le risédronate Nous allons reprendre succinctement les donngast a
participé a I'obtention de 'AMM de ces 3 produits) nous concentrant uniquement sur le
bénéfice obtenu en terme de réduction du risquetuiraire (raison pour laquelle
I'ostéoporose a intérét a étre traiter) :

10.1. L’étidronate (Didrocal, Didroneg) :

C’est un bisphosphonate de premiere génératianrdicu '’AMM pour le traitement de
I'ostéoporose post-ménopausique avec au moins uwetufe vertébrale. Sa place est
actuellement trés réduite compte tenu du nivegureleve anti-fracturaire inférieur a celui des
autres bisphosphonates. Deux études randomisédsdlées montrent une diminution
significative du taux de nouvelles fractures verdéds sous traitement & 2 ans mais d’'une part
cet effet ne se confirme pas la troisieme annéd'aettre part cette diminution n’est plus
significative si on considére les trois années’éide. De plus le nombre de sujets inclus
dans ces 2 études est faible. Aucune étude coatr@édémontre une réduction du risque
fracturaire au niveau de la hanche ou du poignetsdhéma thérapeutigue recommandé est
séquentiel, il correspond a la prise de 400mg par pendant 14 jours, suivi d’'un arrét
pendant six semaines au cours duquel la patiem®it rane supplémentation vitamino-
calcique.

Réf. 1:Storm T., Thamsborg G and aEffect of intermittent cyclical étidronate theragy bone
mass and fracture rate in women with postmenopaustabporosifN.E.J.M.,1990, 322: 1265-1271.
Réf. 2: Poursuite de I'étude Storm avec publication e®6]Watts NB, Harris ST and dhtermittent
cyclical etidronate treatment of postmenopausat@sbrosisN.E.J.M., 1990, 323: 73-79.

10.2. L’alendronate(Fosamax:
C’est un bisphosphonate de seconde génératiorg goienu '’AMM pour la prévention
de l'ostéoporose post-ménopausique chez les feminessque ostéoporotique élevé

124



(alendronate 5mg), pour le traitement de I'ostéopempost-ménopausique (alendronate 10mg
et 70mg). Il réduit I'incidence des fractures vbredes aprés un an de traitement et celle des
fractures non vertébrales apres deux ans de traiteanez les femmes ostéoporotiques ayant
70 ans d’age moyen.

Concernant la réduction du risque de survenue dettires vertébrales, les deux principaux
essais cliniques sont :

- L’étude FIT 1, un essai randomisé contrélé d'dnede totale de 3 ans, qui a compareé la
survenue de nouvelles fractures vertébrales ragispplement décelables chez 2027 femmes,
agees de 55 a 81 ans, présentant une ostéoponus@le et au moins une fracture vertébrale.
Le premier groupe a recu de l'alendronate 5mg par jpendant deux ans, puis de
I'alendronate 10mg par jour pendant un an. Le d&urigroupe a recu un placebo. Au final,
par rapport au groupe placebo, on observe dan®ipg traité par alendronate une réduction
de 47% de l'incidence des fractures vertébrales=RB3 [0,41-0,68F%) et de facon plus
détaillée, une réduction de 55% de lincidence desivelles fractures vertébrales
symptomatiques (RR=0,45 [0,27-0,%%) et une diminution de 90% des fractures multiples.
De plus il est intéressant de signaler que la timluau risque de fracture vertébrale et de
fracture symptomatique est équivalente quel que ISme, la DMO au col fémoral et le
nombre de fractures pré-existantes (1).

- L’étude FIT 2 est une étude contrdlée randomiséleant 4432 femmes agees de 54 a 81
ans présentant une ostéoporose fémorale sansré&actuébrale, chez qui on a comparé
pendant 4 ans I'action de 'alendronateplacebo. Les patientes recoivent pendant 2 ans une
dose de 5mg par jour puis de 10 mg par jour lex d@mées suivantes. Le critere principal
étudié est la survenue de nouvelles fracturesoelas (périphériques et vertébrales). Les
résultats de cette étude de niveau méthodologiqueortrent une diminution de 44% du
risque de fracture vertébrale (RR=0,56 [0,39-0;80]et une réduction du risque de fracture
vertébrale symptomatique de 36% (RR=0,64 [0,5-6°8p]2).

Concernant la réduction significative du risquefdictures non vertébrales :

- L’étude FOSIT est un essai randomisé contrélétreoplacebo multicentrique et
international. Son objet est I'étude des effetd’@@ministration quotidienne d’alendronate
(10 mg par jour), chez 1908 femmes ménopauséesntedd une DMO basse (T-score < -
2DS). Les résultats montrent une réduction sigaifie de 47% du nombre de fractures non
vertébrales apres un an de traitement par alengr¢b@ mg par jour) (3).

- Deux méta-analyses confirment ces résultats. iBrement la méta-analyse de Cranney
(11 essais randomisés) objective une réductionotiobne de fractures périphériques de 49%
(RR=0,51 [0,38-0,681"). Deuxiémement la méta-analyse de Papapoulos Ehises
randomisés) montre une réduction de 45% ([0,163%64p= 0,007) du nombre de fractures
de hanche, chez les femmes ayant un T-s€e2DS avec une fracture vertébrale, et de 55%
([0,29-0,727>" p= 0,0008) chez les femmes ostéoporotiques $@ldéfinition de 'OMS.

La preuve d’'un effet antifracturaire a été déman&@l ans (contre placebo) mais il n'est pas
possible de conclure a une efficacité antifractarau-dela de ce méme délai méme si le gain de
masse osseuse persiste aprés 10 ans d’'un traitgunadidien par alendronate 10 mg (4).
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Le seul inconvénient de I'alendronate tient & setsesecondaires. En effet il existe un
risque d’'oesophagite, d’ou I'importance de ses d¢amrd d’administration : a jeun, une demi-
heure avant le petit déjeuner avec un grand véesidsans se recoucher.

Réf.1 :Black DM, Cummings SR and aRandomised trial of effect of alendronate on rikracture
in women with existing vertebral fractures. Fraguntervention Trial Research Grolyancet, 1996,
348: 1535-1541.

Réf.2 : Cummings SR, Black DM and aEffect of alendronate on fracture in women with logne
density but without vertebral fractures: resultsrfr the Fracture Intervention TridlAMA, 1998, 280:
2077-2082.

Réf.3 : Pols HA, Felsenberg D and aMultinational, placebo-controlled, randomized triaf the
effects of alendronate on bone density and fractigle in postmenopausal women with low bone
mass: results of the FOSIT study. Fosamax Intesnati Trial Study GrougDsteoporos. Int., 1999, 9:
461-468.

Réf. 4: Traitement médicamenteux de I'ostéoporose post-padrsique Afssaps janv. 2006.

10.3. Le risédronateg(Actone)) :
Ce bisphosphonate dé@nération a ’AMM dans quatre indications :

» Le traitement de I'ostéoporose post-ménopausique paluire le risque de fractures
vertébrales ;

» Le traitement de l'ostéoporose post-ménopausiqéeéavpour reduire le risque de
fracture de hanche ;

= La prévention de I'ostéoporose post-ménopausiqae s femmes ayant des facteurs
de risque d’ostéoporose

» La prévention primaire et le traitement de I'ost@&mse cortisonique.

Le risédronate existe sous deux formes galéniquesauvec prise quotidiennAdtonel
5mg 1cp par jour) et I'autre avec prise hebdomad@onel 35mglcp par semaine).Parmi
les nombreuses études réalisées visant a démdatfieacité antifracturaire du risédronate,
nous en avons retenu deux qui nous semblent &tpus pertinentes :

o L'étude VERT-NA est une étude multicentrique anmdine, randomisée en double
aveugle, controlée contre placebo, réalisée surs3 @ortant sur 2458 femmes ménopausées
ostéoporotiques ambulatoires présentant au moiesfracture vertébrale initiale, traitées
quotidiennement avec risédronate 5 mg et étudsastitvenue de fractures vertébrales ou non
vertébrales. On constate une diminution significatile 41% de l'incidence des nouvelles
fractures vertébrales sur trois ans, avec une ditioim de 65% apres un an de traitement. De
méme, on constate une diminution significative @863de lincidence des fractures non
vertébrales aprés 3 ans de traitement par rappqgiiaaebo (1).

. L’étude VERT-MN menée sur trois ans est un essalamisé contrélé contre placebo,
conduite chez 1226 femmes ménopausées ostéop@stigyant au moins deux fractures
vertébrales, chez qui on a étudié l'efficacité famtturaire obtenue par I'administration
quotidienne de 5 mg de risédronate. La encore néflue thérapeutique est significatif avec
une réduction de 49% du risque de nouvelle fracter&sbrale, avec une réduction de 61%
aprés la premiére année de traitement (RR=0,62-{0,847°". Le risque de survenue d’'une
nouvelle fracture non vertébrale est égalementiréeuacon significative de 33% (2).

. Enfin, une méta-analyse récente de 8 essais rasdsroontre placebo, issue de la base
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de données Cochrane conclut que le risédronatffestce sur les fractures vertébrales avec
une réduction significative de 36% (RR=0,64 [0,5Z7#0°") et non vertébrales avec une
réduction significative de 27% (RR=0,73 [0,61-0%8*%), de plus il ne présente pas de
problémes importants de toléranBans cette méta-analyse, ont été également pderapte
des études étudiant le risédronate en prise cyliguencore a des posologies inférieures a
celles de TAMM (3).

Deux observations sont toutefois a soulever. Lannee souligne le fait que les études de
haut niveau de preuve statistique qui ont éteséad sur le risédronate ont étudié ses effets
chez des femmes présentant un antéceédent de &aatiébrale. L'efficacité antifracturaire
du risédronate chez des femmes ménopausées saimedmitt de fracture vertébrale
(prévention primaire) n’a pas été étudiée, bien lt(pldM soit donnée pour cette indication.
La deuxieme concerne le fait que la majorité dadex concerne le risédronate 5mg en prise
journaliere, et non le risédronate 35 mg en prisbdomadaire. Seule [efficacité
densitométrique a été démontrée comme similaime ézd deux.

Par ailleurs les effets indésirables et les prégasitd’administration rapportés pour le
risédronate sont les mémes que pour I'alendronate.

Réf.1 :Harris ST, Watts NB and aEffects of risédronate treatment on vertebral andvertebral
fractures in women with established postmenopaastaloporosis: a randomized controlled trial.
Vertebral Efficacity With Risedronate Therapy (VERTudy GrouplAMA, 1999, 282: 1344-1352.
Réf.2 : Reginster J, Minne HW and alRandomized trial of effects of risedronate on \weke
fractures in women with established postmenopaussteoporosis. Vertebral Efficacity With
Risedronate Therapy (VERT) Study Gr@gteoporos. Int., 2000, 11: 83-91.

Réf.3 : Cranney A., Waldegger L. And &isedronate for the prevention and treatment of
postmenopausal osteoporo§ischrane Dataire Syst. Rev., 2003, 4: CD004523.

11. La parathormone (PTH ;tériparatide Forsteq :

Les fragments 1-34 de PTH recombinante humaine pagosés comme traitement
initial des formes sévéres d’'ostéoporose post namigue lorsqu’il existe déja au moins
deux fractures vertébrales avec un T-scare2.5 DS. Ce traitement diminue de fagon
significative l'incidence de nouvelles fracturegtéérales et périphériques, mais il est sans
effet sur les fractures du col du fémur. L'essaiBRErandomisé contre placebo a testé
I'efficacité du tériparatide 2@ug par jour chez 1637 femmes ménopausées ostéapsti
ayant des fractures vertébrales, sur une durée meyde 19 mois. L’analyse montre une
diminution du risque de fracture vertébrale de §83#5-0,781°", p< ou = 0,001) et de 77%
[0,09-0,601°" pour les fractures vertébrales multiples, etdgquée de fracture périphérique est
diminué de 53 % (RR=0,47 [0,25-0,&8) sans aucun effet démontré sur les fractures Hu co
fémoral (1).

Le tériparatide n'a pas actuellement d’AMM pourtiaitement de I'ostéoporose mais une
demande a été réecemment soumise aux Etats-Unis Eumpe. Les inconvénients de ce
traitement résident, d’une part dans le fait quer@re efficace il est nécessaire de pratiquer
une injection quotidienne de téraparatide | tous les jours, d’autre part que la durée
maximale de traitement ne doit pas dépasser 18.rRais ailleurs, les contre-indications
doivent étre respectées (enfant, adulte jeunecéad¢dit de tumeur osseuse, radiothérapie,
hyperparathyroidie primitive, ostéopathie type rdedade Paget, ostéomalacie, insuffisance
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rénale sévere). Les effets indésirables notésmsodereés, il s’agit principalement de crampes
des membres inférieurs, de nausées et de céphalées.

Réf.: Neer RM, Arnaud CD and akffect of parathyroid hormone (1 — 34) on fractusesd bone
mineral density in postmenopausal women with ostegisN.E.J.M., 2001; 344: 1434 — 1441.

11. Le ranelate de strontium Protelos):

Il s’agit d’'une nouvelle molécule, porteuse de>datomes de strontium. Les études
menées chez I'animal montrent une stimulation ddolanation osseuse via un double
mécanisme (il agirait a la fois sur I'ostéoformatiet sur la résorption ostéoclastique). Il est
indiqué dans le traitement de I'ostéoporose postapausique. Il a été testé en prévention de
la perte osseuse post-ménopausique et comme tesitede la perte osseuse. Les deux
premieres études incluant un nombre significatipdientes sont trés récentes :

o L'étude SOTI est une étude de phase Il multicgo®i randomisée contre placebo,
conduite chez 1649 femmes ménopausées, d'age ni@yans, ostéoporotiques (T-score = -
2.4 DS) ayant au moins une fracture vertébralet Bomoitié a recu 2 g par jour de ranelate
de strontium pendant 3 ans. A noter que toutesplgentes ont également recu une
supplémentation vitamino-calcique. Cette étude neambe réduction significative :

- du risque de fracture vertébrale de 49% ([0,264)"%) dés la premiére année de
traitement et de 41% & trois ans de traitemen2{f0,52>%) ;

- du risque de fracture vertébrale cliniqgue de 5§p9®20-0,71]avec un p = 0.003) dés la
fin de la premiére année et de 38% ([0,17—G%Bhpres trois ans de traitement (1).

o L'étude TROPOS est également une étude de phagaulticentrique randomisée
contre placebo. Elle a été conduite chez 5091 fesnménopausées, d’age moyen 77 ans,
ostéoporotiques, dont plus de la moitié présentaniécédent de fracture vertébrale, chez qui
la survenue de fractures vertébrales et/ou péiigpnes a été étudiée. La moitié d’entre elles
ont regu, apres tirage au sort, du ranelate datgiro 2g par jour et I'autre moitié un placebo,
ceci pendant trois ans. Cette étude montre unetiédwsignificative :

- du risque de fracture vertébrale de 39% ([0,229¥"), qu'il s’agisse de femmes ayant ou
non un antécédent de fracture vertébrale ;

- du risque de premiéere fracture vertébrale de 45%

- du risque de fracture non vertébrale de 16% (R8&[D,702-0,995f") ;

- du risque de fracture ostéoporotiques majeurasctie, poignet, bassin, sacrum, cétes,
sternum, clavicule, humérus) de 19% (p = 0.031) ;

- du risque de fracture fémorale de 36%, mais weritgnt dans une sous-population de 1977
femmes de I'étude dites a haut risque (&gé4 ans et T-score < -3 DS). Une réduction du
risque de fracture du col du fémur de 15% est eBgedans cette étude, toutes patientes
confondues, mais elle n’est pas significative (2).

Le ranelate de strontium (2 g) doit étre administnéune prise le soir, deux heures apres le
diner, de fagon a obtenir une biodisponibilité watie, cette derniere étant réduite par
I'administration simultanée d’aliments et de cafiu

Les effets indésirables rapportés lors des étunlgsessentiellement la survenue transitoire de

diarrhées, nausées et céphalées disparaissant tegigesnois de traitement. Du fait de la
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survenue de complications thromboemboliques veagseukez 0.7% des patientes traitées par
ranelate de strontium au cours des études de pha$tR=1,42 par rapport aux patientes
sous placebo), des précautions d'utilisation satessaires chez les patientes a risque de
complications thromboemboliques veineuses.

Réf.1 :Meunier PJ, Roux C. and alThe effects of strontium ranelate on the risk ofeleal fracture

in women with postmenopausal osteoporbdsi.J.M., 2004, 350: 459 — 468.

Réf.2 : Reginster JY, Seeman E. And abtrontium ranelate reduces the risk of nonvertebra
fractures in postmenopausal women with osteoparofreatment of Peripheral Osteoporosis
(TROPOS) study. Clin. Endocrinol. Metab., 2005, 90: 2016 — 2022.

12. Calcium:

Il est important de rappeler que la supplémentat@oique n’a pas les mémes effets a
chaque age de la vie. En effet si elle prend tontistérét lors des périodes de vie carencées
en estrogenes, c'est a dire avant la puberté e mdnopause ; entre la puberté et la
ménopause son intérét est négligeable, en exchiantsur les situations pathologiques de
carence en estrogenes.

Par ailleurs, il est difficile d’évaluer I'effet da supplémentation calcique seule sur la
densité osseuse et le risque fracturaire car lpapldes études utilisent I'association calcium
— vitamine D. L'étude de la littérature ne permetadnclure au bénéfice du calcium que dans
certaines populations spécifiques telles que Igstsi@gés institutionnalisés. De méme les
études réalisées ne permettent pas de conclure gudren entre la prise de calcium et le
risque de fracture.

Pour résumer, on peut dire que la supplémentatiamino-calcique est utile mais
insuffisante a elle seule pour traiter I'ostéoperddans les cas ou les apports alimentaires
sont insuffisants, la prescription de calcium devedors indispensable en association avec un
traitement anti-ostéoporotique. Selon I'Agence ¢aige de sécurité des aliments, les apports
journaliers recommandés en calcium sont de 900mgopa chez les femmes en période
d’activité génitale, et de 1200mg par jour cheZéesmes ménopausées apres 65 ans.

Réf.: Smith E.L., Gilligan C and alCalcium supplementation and bone loss in middledagemen
Am. J. Clin. Nutr., 1989, 50: 833 — 842.

13. Vitamine D :

La vitamine D est une vitamine liposoluble possédenpouvoir antirachitique, dont la
carence entraine des conséquences pathologiqués. pEbvient de deux sources,
I'alimentation, qui en apporte de petites quantisésurtout de sa synthése cutanée a partir du
7 déhydrocholestérol, qui est transformé en chaldéeol (vitamine ). Elle agit en
augmentant I'absorption intestinale du calciumweptiosphore. La vitamine D seule n’a pas
'’AMM dans la prévention ou le traitement de I'ogp@rose. Par contre, en association avec
le calcium, elle a recu une AMM pour la correctags carences vitamino-calciques chez les
sujets agés et, en association avec les traitensdsifigues de I'ostéoporose, chez les
patients carencés ou a haut risque de carenceinddbacalcique.

Les bénéfices de cette supplémentation vitaminciepad varient selon les études et les
deux principaux criteres modifiant les résultatscds études sont l'institutionnalisation et
'age des patientes traitées. Dans I'étude de Ghapparait une réduction significative du
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risque de fracture du col fémoral (OR=0,70 [0,6280), et des autres fractures non
vertébrales (OR=0,70 [0,51-0,91]) chez des femmg&ess en moyenne de 84 ans
institutionnalisées que I'on a supplémenté en \it@n® 800Ul par jour et en calcium 1200
mg par jour pendant trois ans (1). La méta-anaties®ischoff-Ferrari, qui reprend 7 essais
sur les fractures non vertébrales et 5 essaisesufrdctures de hanche, conforte I'étude de
Chapuy en montrant que la supplémentation en witarDi (700 a 800 Ul par jour) et calcium
réduit significativement le risque de fracture dmt¢he de 26% (RR=0,74 [0,61-0.8%)
ainsi que le risque de fracture non vertébrale @&% 2(RR=0,77 [0,68-0,87"
comparativement au placebo ou a la supplémentptiooalcium seul (2).

Au contraire, I'étude de Porthouse, un essai rargoroontrélé ayant pour objectif
d'étudier l'intérét de la supplémentation en cafci{l0O00 mg par jour) et en vitamine D
(800Ul par jour) dans la prévention primaire dextfures ostéoporotiques chez 3314 femmes
ménopausées de plus de 70 ans, ne montre aucuficbédiést a dire aucune réduction
significative du risque de fracture, aussi bien cewnant le risque de fracture clinique
(symptomatique) (RR=1,01 [0,71-1,43f) que le risque de fracture du col du fémur (RR=
0,75; IC []95%) (3).

De méme dans I'étude RECORD, l'étude de la supptétian quotidienne en calcium
(1000mg par jour) seul ou en association avec degitéanine 3 (800 Ul par jour), en
comparaison avec le placebo, chez une populatio®282 sujets agés de plus de 70ans,
comportant 85% de femmes, n'a pas montré de ditférsignificative quel que soit le traitement
recu sur une peériode d'étude 5 ans environ. Liémce des fractures, quelque soit leur nature,
dans les trois groupes étudiés est de 12,6% damneupe calcium seul, de 13,3% dans le groupe
calcium-vitamine R et de 12,6% dans le groupe placebo. De mémexikté aucune différence
significative si on regarde plus précisément keaice des fractures de hanche (4).

Réf.1 :Chapuy M.C., Arlot M.E. and al.Vitamine D3 and calcium to prevent hip fractureiderly
womenN.E.J.M., 1992, 327: 1637 — 1642.

Réf.2 : Bischoff-Ferrari H.A., Wilett W.C. and al.[Fracture prevention with vitamin D
supplementation: a metaanalysis of randomized codlatt trials JAMA, 2005, 293: 2257 — 2267.
Réf.3: Porthouse J, Cockrayne S andRandomised controlled trial of supplementation wilkcium and
cholecalciferol (vitamin D3) for prevention of ftaces in primary card8MJ, 2005, 330: 1003 - 1006.
Réf.4: Grant AM, Avenell A and al.Oral vitamin D3 and calcium for secondary preventif low-

trauma fractures in elderly people (Randomised &atibn of Calcium OR vitamin D; RECORD): a
randomised placebo-controlled trialancet, 2005, 365: 1621-1628.

Pour résumer, si l'intérét de la supplémentatiganvino-calcique pour lutter contre la
fragilité osseuse est clair chez les sujets cagmaélivergence des résultats concernant I'effet
anti-fracturaire chez les sujets non carencés.etord du cas des sujets de plus de 80 ans et
institutionnalisés, ne permet pas de se prononcer.
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ANNEXE I

La physiologie de la ménopause d’hier a aujourd’hui

Avant de poursuivre I'historique du THS, nous fexaquelques rappels pour faire le
point sur les connaissances actuelles de la plogseobe la ménopause, sachant que certains
aspects restent encore mal connus.

1. Hypothéses avancées au cours du XXe siécle [4]:

La ménopause résulterait d’'un déficit de l'activitétabolique des ovaires lié a leur
sclérose, conséquence de l'accroissement du noddsreicatrices laissées a la surface des
ovaires au cours de la vie génitale. Cette scléresdrait impossible I'ovulation et serait
donc a l'origine de I'arrét des reglégorris 1919.

La ménopause se traduirait par une chute du taastrdgenes circulant$ranck et
Zondek 1929/1930.

Lors de la ménopause, il existerait une sécrétisagérée de gonadotrophines,
essentiellement de FSH, ainsi qu’une augmentationoilime de I'hypophysd-luhmann et
Zondec 1929.

Les travaux de Meyer ont mis en évidence un rétroote négatif des estrogenes sur la
sécrétion hypophysaire de gonadotrophines. Cecharada conclusion que I'’hypersécrétion
hypophysaire observée a la ménopause serait duse &éfaillance ovarienne primitive.
Albright 1936.

La stimulation des ovaires par les gonadotrophseeait de moins en moins efficace avec
'avancement de I'age de la femme de telle sorte ghez la femme ménopausée, les
gonadotrophines n’auraient plus aucun effet swali@. La ménopause serait la conséquence
d’une perte de réceptivité ovarienne a la stimaetiypophysaireVatson 1938.

La ménopause serait liée a I'épuisement du cafitiitulaire des ovaires et l'arrét
définitif des menstruations serait la conséqueneelad disparition compléte des ultimes
follicules ovariensHertig 1944.

Zondek décrit la ménopause en trois étapes horlemnan 1951, Klotz et Jayle y
ajouteront une quatrieme étape :

- phase hyperhormonale ou hyperfolliculinie pré-méugique : sécrétion d’estrogenes
en exces par rapport a celle de progestérone ;

.- phase oligo-hormonal ou hypofolliculinie ménopausiq aménorrhée progressive
secondaire a la privation estrogénique ;

- phase prolaniurique : hyperprolaniurie accompaghéee hyperphénolstéroidurie par
hypersécrétion des estrogenes surrénaliens dégodiattion génitale ;

. retour au repos hormonal avec diminution progressie la sécrétion hypophysaire
des gonadotrophines et chute des phénolstéroides.

La pré-ménopause est une période d’ovulations aslesn qui est suivie d'une
diminution de la qualité des corps jaun@sld et Fard 1967.

131



Pour Fluhmann, Zondek et Albright, les bouffée<llgeur sont liées a I'hypersécrétion
hypophysaire. Cette théorie est réfutée en 1978/pdley et Mitchell, qui ont montré que les
femmes ménopausées hypophysectomisées, ou présaentaninsuffisance de [l'ante-
hypophyse, souffraient de phénoménes vasomotewsstiqgdes a ceux des femmes
ménopausées non hypophysectomisées. Avant cettiecgiign, soit des années 20 aux
années 60, les femmes ménopausées se sont donpreaesre de la testostérone du fait de
son action freinatrice sur l'activité hypophysaifenoter que si I'efficacité de la testostérone
vis a vis des bouffées de chaleur était tres k&aties effets virilisants eux étaient francs.

Remarque certaines thérapeutiques associant la testos£ou un autre androgéne, a
des estrogenes et de la progestérone ont été rémgnmetirés du VIDAL, mais ils y
figuraient encore dans les années 90 (Gynodiang3tiine) avec pour indication de soulager
les troubles immeédiats de la ménopause.

2. Ce que l'on sait actuellement sur la ménopause

La ménopause se traduit par un arrét des regtescatif a I'épuisement du capital
folliculaire chez la femme aux environs de 51 &mscarence hormonale qui en résulte est la
cause des symptébmes du climatére.
2.1. Physiologie de I'ovaire :

Le développement folliculaire qui aboutit a I'oviiken correspond a un phénomene
épisodique conduisant a seulement 400 ovulatiotre &npuberté et la ménopause, alors que
7 millions de follicules primordiaux sont initialemt présents dans les ovaires lors de la vie
embryonnaire. Il s’agit donc d’'un phénomene trésarifaire par rapport au processus
d’atrésie folliculaire ;

A chaque cycle, tout au long de la vie génitalesda’un follicule arrive a maturation,
simultanément environ un millier de follicules deggent par un mécanisme intensif
d’apoptose génétiquement programmée. Ainsi l'agréflliculaire représente I'activité
ovarienne principale. L’atrésie des follicules éaliserait par l'intervention de génes (Bc 12,
Bax,...) régulant I'activité endonucléasique, respttess de la fragmentation de I'ADN des
cellules de la granulosa.

La FSH intervient en stimulant la croissance d’artain nombre de follicules, et donc les
sauve de l'atrésie. La FSH joue donc le réle d’hmwen anti-apoptotique et permet ainsi
d’aboutir a la sélection d’un follicule dominantip@ I'ovulation de ce dernier ;

Les cellules de la granulosa synthétisent et s&aratn peptide dont la principale
fonction, connue a ce jour, consiste a freiner darétion hypophysaire de FSH et a un
moindre degré de LH, c'est-a-dire d’'assurer unocétrole négatif de l'ovaire sur
I'hypophyse. Ce peptide a été appelé I'inhibine.

2.2. La périménopause :

On considére qu’'une femme est ménopausée 12 nréis pderniére menstruation
constatée, mais avant d’arrivée a cette aménodék@gtive physiologique, de nombreux
changements se produisent que I'on réunit sowerteet de périménopause ;
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A partir de I'age de 38 ans en moyenne, la vitetsalécroissance du capital folliculaire
ovarien s’accélere ;

La périménopause débute lorsque le nombre deutas devient inférieur a environ
10 000 a 20 000 follicules primaires ;

A un stade précoce de la périménopause, alors mé@mées cycles sont encore réguliers
et ovulatoires, il existe une sensible mais sigatfive diminution de la fertilité, traduisant une
incapacité partielle des ovocytes a étre fécondéeciement. A cette méme période, on
constate une augmentation significative des taasrpatiques de FSH, notamment en début
de cycle, qui va ensuite se maintenir;

L’origine de I'élévation précoce de la FSH, alotgedes sécrétions de LH et d’estrogenes
sont encore normales, n'est pas encore compléteroemtrise. Trois mécanismes plausibles
ont été proposés, mais ils restent a ce jour enoooenplétement démontrés:

Le tarissement progressif de la sécrétion d'intgbpar les cellules de la granulosa,
conséquence de I'épuisement du capital folliculaezait en partie a I'origine de I'élévation
précoce de la FSH ceci en levant progressivemegtrigcontrole hypophysaire ;

Il se produirait une modification de la sensibilitgpothalamique au rétrocontréle de
I'estradiol ;

Une possible diminution de la sensibilité ovariemne gonadotrophines, principalement
a la FSH, c'est a dire l'apparition d’'une résismrmurogressive de l'ovaire a la FSH y
contribuerait également ;

A un stade plus avancé de la périménopause, ortaten&pparition de plus en plus
fréquentes de cycles dys- ou anovulatoires, lesstnations deviennent irréguliéres, les
cycles s’allongent et parfois méme on constate pdgmdes d’aménorrhée prolongée. Les
dosages hormonaux réalisés a ce stade montrent :

0 destaux de FSH élevés ;

0 une diminution et une irrégularité de la sécrétimn progestérone par le corps
jaune (insuffisance lutéale a I'origine des anotrafes) ;

o des taux d’estradiol élevés responsable d’'une legp®génie relative ou absolue ;

0 a noter que si on pratique un test progestatif stage, il sera positif (c'est-a-dire
gu’'apres 10 jours de traitement par de la proges&rl’arrét provoque la survenue d’'une
hémorragie de privation);

Au fur et a mesure que la ménopause, a proprenaelét ge rapproche, les variations de
la production d’estradiol font alterner des pérodéypoestrogénie et d’hyperestrogénie.

2.3. La ménopause :

Elle va succéder a la périménopause au bout d’lai pléis ou moins long selon les
femmes, allant de un a huit ans. Elle se caraetuew I'arrét complet et définitif du
fonctionnement des ovaires.

Au moment de la ménopause, les taux d’estrogenssj bhien d’estradiol (E2) que d’estrone
(E1), décroissent brutalement, du fait de I'inatéivovarienne, et on assiste a une inversion
du rapport E2/E1 qui devient inférieur & 1. L'esgadevient le principal estrogéne circulant
chez la femme ménopausée, ceci s’explique par itegfee le taux de conversion de
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'androsténedione, d’origine surrénalienne, enoestraugmente avec I'age et notamment
double au moment de la ménopause. A noter quettestens estrogéniques ovariennes sont
tres faibles mais pas nulles.

Rappel : Les androgéenes produits par la corticosurrénat&yu’androsténedione, subissent
une aromatisation périphérique, via la Cytochrom®&0Paromatase, principalement au niveau
du tissu adipeux, ce qui est a l'origine de la patithn d’estrone périphérique. L’estrone,
importante réserve en estrogéne a demi-vie longgtdransformée en estradiol, au niveau de
l'utérus et des seins, sous leffet d'une sulfatase de la 1B -hydroxystéroide
déshydrogénase.

- La fin du capital folliculaire, et donc des adis ovariennes, explique les taux de
progestérone trés faibles, inférieurs a ceux oléseturant la phase folliculaire chez la femme
jeune ;

La production d’androgenes diminue également adaapause, mais de fagcon moindre
qgue celle des estrogenes (taux de production destastérone abaissé de 50%, celui de
'androsténedione de 40%), ce qui entraine une raygkeogénie relative. Elle est
principalement d’origine surrénalienne, cependaat production ovarienne n’est pas
négligeable dans la phase post-ménopausique;

Les taux de FSH et de LH augmentent et restenéglen plateau (le taux de FSH est 10 a
15 fois plus élevé que les taux observés en débyhdse folliculaire chez la femme jeune,
tandis que le taux de LH est environ trois foissphlevé). Cette hypersécrétion en plateau va
persister toute la vie, si bien qu'un taux faible BSH chez la femme agée est signe
d’insuffisance hypophysaire ;

Au rble joué par I'inhibine dans I'élévation dwkade FSH va se surajouter I'accélération
de la sécrétion pulsatile de la GnRH responsabl&adgmentation importante et permanente
des taux de LH et FSH. Cette augmentation de laéséc de GnRH s’explique par
I'effondrement des taux d’estradiol qui libere aibsypothalamus du rétrocontréle négatif
auquel il était soumis pendant la période d’actigénitale ;

En dehors des bouffées de chaleur, les symptomedimatere sont la conséquence

directe de la carence estrogénique. Il s’agit desdaheresse vaginale, de l'atrophie des
muqueuses génitales, des troubles urinaires ea digminution du volume des seins et de
l'utérus ;
La physiologie des bouffées de chaleur reste gaatie toujours inconnue. Ces bouffées de
chaleur seraient la conséquence de perturbatios@l®res de la thermorégulation. Trois
facteurs ont été suggérés comme pouvant partieéip@rigine de ces perturbations, suite a
des réactions en cascade, mais ces hypothése# gesEmontrer :

o Chute brutale de la sécrétion d’estrogenes ;

0 Apparition d’anomalies du métabolisme des catéchimlas (systemea-
adrénergique) dans I'’hypothalamus : libération esise de deux neurotransmetteurs
(norépinéphrine, sérotonine) ;

0 Sécrétion pulsatile de LH ;
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Remarque. : Les bouffées de chaleur touchent en France emvitd% des femmes
ménopausées. Elles sont a I'origine d’'un malaisgpteaire durant environ 30 minutes. Elles
sont généralement précédées de céphalées, puisemsation de chaleur ou de brdlure
apparait, partant de la téte puis s’étendant &derble du corps, associée a des palpitations,
suivie de sueurs profuses prédominant a la parpérgeure du corps. Outre ce malaise, elles
sont souvent responsables d’'insomnie et de fatigue.

La carence estrogénique est responsable d’'uneptiEsoosseuse accélérée prédominant
au niveau de I'os trabéculaire (vertébres), veaanéntuer la diminution de la masse osseuse
liée a I'age et aux autres facteurs de risque éagsirose (age, sexe féminin, antécédents
familiaux d’ostéoporose, sédentarité, carence vitarnalcique, tabagisme, alcoolisme, faible
poids, faible indice de masse corporelle, pathe®giou traitements inducteurs
d’ostéoporose) ;

Le role des estrogenes dans la physiopathologi¢atieérosclérose et des accidents
coronariens n’est pas clair, mais au vue du retied0 a 15 ans dans la survenue du pic
d’infarctus du myocarde chez la femme par rappotthamme, il est suggéré que les
estrogenes protégeraient contre les accidents la@resu et coronariens. Les mécanismes
d’action des estrogénes proposés pour expliquedwaattuel effet protecteur contre le risque
cardiovasculaire seraient :

o Un effet sur I'endothélium vasculaire et sur latbgse de NO ;

o Une augmentation des flux artériels ;

o Un effet "anti-plaque”;

o Une augmentation du HDL-cholestérol et une dimowtiu LDL-cholestérol ;

Certains décrivent une troisieme étape, appelémstménopausefaisant suite a I'arrét
définitif des menstruations. Pendant cette périteleprps s’adapterait a son nouveau statut
hormonal et aux changements physiques qui en d&uoul’est au cours de cette période
d’adaptation que les phénomenes vasomoteurs régaess.
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ANNEXE Il

Présentation des produits utilisés dans le Traitenm Hormonal
Substitutif de la ménopause :

1. Les estrogenes :

1.1. Effets physiologiques des estrogenes endogedonnées actuelles) :

En résumant les connaissances actuelles, les rséusd’action des estrogenes font
intervenir deux voies :

Les effets d’origine non-génomique des estrogeaeslgs a I'effet direct de I'estradiol &
deux niveaux. D’une part, l'estradiol serait resgayle d’'une activation des canaux
potassiques au niveau de la membrane plasmatiggenerant une libération extra-cellulaire
de potassium ainsi qu’'une relaxation des fibrescmlages lisses vasculaires, qui serait a
I'origine d’une vasodilatation (céphalées). Pdeails, il serait a I'origine d’une augmentation
de la libération de NO. Cette hypothese est uéligéur tenter d’expliquer I'effet protecteur
des estrogénes endogénes vis a vis du risque easiolaire.

la voie génomique est a l'origine de la quasi-tt#ales effets des estrogenes. Cette voie
fait intervenir des récepteurs a estrogenes lasaldans le noyau des cellules de certains
tissus de distribution spécifique , définissantsaides tissus cibles. Ces récepteurs sont
présents surtout au niveau des organes sexuelsifisnmnais aussi au niveau d’autres organes
comme I'hypothalamus, I'hypophyse, le foie et I'dstuellement, deux types de récepteurs a
I'estrogéne ont été identifiés, appek@set 3, et un troisieme est en cours d’identification.
L’interaction des enzymes avec ces récepteurs ekbrigine des modifications de la
transcription de certains genes et de la synthésgubtéines correspondantes, a I'origine des
effets des estrogénes que nous allons décriresspds Réf. « Les médicamentsS€8ition — Pr Pierre
Allain- CdM Editions mise a jour en juillet 2005.

2.1.1. Les effets périphériques :

Il s’agit principalement d’'une action proliférativeur le tractus génital mais pas
seulement. Il s’agit essentiellement d’action séguempéchant d’'une part chez la femme
adulte l'involution des caracteres sexuels, et g d’autre part le corps de la femme a une
éventuelle grossesse. Des taux d’estrogenes aitsulant dépendre :

o la trophicité de la muqueuse vaginale ; Les estregeaugmentent I'épaisseur de
cette derniére en augmentant la prolifération the et en inhibant la desquamation des
couches superficielles ;

o le col utérin : ils interviennent en favorisantuieerture de I'exocol et en stimulant
la sécrétion des glandes de I'endocol de facontanobune glaire cervicale abondante et
filante, adaptée a une éventuelle fécondation ;
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Remarque Les estrogenes interviennent sur les caractéregrd&aseécrétions telles que la
salive et le mucus nasal.
= I’épaisseur de I'endometre et la trophicité du mgne ;
= les caractéres de la muqueuse des trompes epladité de la musculeuse tubaire ;
= la trophicité des ovaires ;
= la trophicité des petites levres, des glandes @éa&kt Bartholin ;
= la trophicité des muqueuses urétrale et vésicale ;
Remarque muqueuse buccale dépendrait également des testtajenes circulants.
= la trophicité des glandes mammaires puisque leldgpement du tissu glandulaire est
stimulé par les estrogénes via la multiplicatios denaux galactophoriques ;
= l'activité et 'abondance des annexes cutanéegdsgenes s’'opposant a celle des
androgénes ;

2.1.2. Les effets centraux :
L’estradiol :
« freine la libération de GnRH et de FSH ;
« régule le cycle hormonal ;
« en milieu de cycle favorise la sécrétion de LH lfgqpophyse ;
« stimule la sécrétion de prolactine.

2.1.3. Les effets métaboliques :

2.1.3.1. Sur le métabolisme de 'os :
Les estrogenes endogéenes ont une action primosiiala constitution et le maintien de

la masse osseuse, protégeant la femme de l'ostE&smpoPour cela, ils interviennent a
différents niveaux du métabolisme osseux :

augmentent la trame protéique osseuse ;

favorisent directement I'absorption intestinalecd&ium ;

facilitent I'action de la calcitonine qui inhibe Hésorption ostéoclastique de I'os ;

diminuent la sensibilité de I'os a la résorptiogendrée par la PTH ;

augmentent la synthese de vitamingeD I'absorption intestinale de calcium en

augmentant la sécrétion de PTH ;

effet direct sur I'activité ostéoblastique ;

2.1.3.2. Sur le métabolisme lipidique :
Les estrogenes endogénes seraient a l'origine :
- d’une diminution du cholestérol total avec dimioatidu LDL et VLDL cholestérol et
augmentation du HDL cholestérol ;
- d’'une diminution des triglycérides ;

Remarque Ce retentissement sur le métabolisme lipidiqueégastement utilisé (avec les
effets vasodilatateur et libérateur de NO) actonedlet pour tenter d’expliquer le risque
moindre d’accident cardio-vasculaire et d’infarctda myocarde chez la femme non
ménopausée
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1.2. Estrogénes naturels et semi-naturels :

Le terme "d’estrogenes naturels" est utilisé poésigher des molécules estrogenes
endogenes (c’est a dire des estrogénes retrouvgsiofdgiquement dans l'organisme
humain). Les trois estrogenes retrouvés dans talation sanguine sont I'estrone (E1),
I'estradiol (17PB-estradiol ou E2) et l'estriol (E3). Comme tous Is®roides, ils sont

biosynthétisés dans l'organisme a partir du chétekt puis de la prégnénolone. La
testostérone et I'androsténédione sont les préargskrects des estrogéenes:

Testostérone Estradio

Cholestérol—> Prégnénolone—>

Androsténedio Estrone

Aro Isation

Remarque Les enzymes nécessaires a cette aromatisatrosalisées dans les ovaires, le
foie, les tissus adipeux , les muscles et certifgssis tumoraux comme les adénocarcinomes
canalaires.

Avant la ménopause, les estrogenes sont princigalesecrétés par les ovaires sous
I'effet de la LH, leur catabolisme s’effectue edsdlement dans le foie avec élimination des
métabolites dans la bile.

Durant la grossesse, on les trouve en quantité damde, du fait d’'une nouvelle
sécrétion placentaire trés importante, leurs méitabasont excrétés majoritairement dans les
urines.

A partir de la ménopause, 'arrét complet du fommtiement des ovaires est a 'origine
de I'effondrement des taux d’estrogenes circulaAtpartir de ce moment, les androgénes
surrénaliens deviennent la seule source d’estregesmame on I'a vu précédemment.

Lorsqu'’ils circulent dans le sang, les estrogémnas Bés a une globuline spécifique et a
'albumine. A noter que l'estrogene circulant rewvé dans le sang en quantité la plus
abondante, physiologiqguement, est le sulfate dastret non I'estradiol. Arrivé au niveau
d’'un tissu cible, la forme non liée pénétre passiet dans la celllepuis dans le noyau de
cette derniére. L'estrogene se fixe alors a soaptécr protéique lié a 'ADN afin d’induire
des modifications de transcription.

Avant de détailler les composés utilisés en therique, rappelons sommairement la
pharmacocinétique des estrogénes administrés parovale, qu’ils soient de synthese ou
naturels, ce qui aidera a la compréhension plasdarcertaines discussions.

Pharmacocinétique des estrogénes administrés pae woale :

Les estrogénes administrés par voie orale apres tawersé rapidement la barriere
intestinale, ou commence leur dégradation métabe)iccubissent d’emblée un premier
passage hépatique par la voie de la veine porteofits de ce passage hépatique, I'estradiol
est transformé a 90% en estrone, ceci est a l@igiune augmentation importante du taux
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d’estrone circulant qui, du coup, dépasse trestaemt le taux d’estradiol circulant et inverse
le rapport E2/E1 qui devient trés inférieure a hygpologiquement, en I'absence de prise
d’estrogénes exogenes, le rapport plasmatique E2&E1toujours supérieur a 1). Cette
augmentation du taux d’estrone plasmatique seeaitéoin d’'une accumulation de ces
hormones au niveau du foie. Cette hyperestrogépatique serait responsable d’'un certain
nombre de modifications métaboliques :

= cholestase a 'origine de lithiase biliaire ;

» augmentation des protéines porteuses (SBG, TBG,)EBG

» forte stimulation de la synthése d’angiotensinogarex risque d’'HTA ;

»= augmentation de la synthése des lipides a effétagene ;

»= diminution de la synthése d’antithrombine lll, deplrotéine S et du fibrinogéne, a
I'origine d’une augmentation du risque de complmad thromboemboliques ;

» effet d’induction enzymatique plus ou moins pror@rselon le composeé et le
métabolite concerné ;

» dégradation métabolique intense en composés dulflgairoconjugués, d’activité
estrogénique moindre ;

Les effets métaboliques indésirables reprochéseatiegenes pris par voie orale sont,
pour certains d’entre eux, la conséquence de I'mapce du premier passage hépatique, qui
conduit a une accumulation hépatique importantendebolites estrogéniques. Il s'agit de
I'hypothese qui a amené le professeur Mauvais-garvilévelopper la voie d’administration
transdermique des estrogenes. Cependant actuetleasite question n’est pas claire et fait
encore débat, un certain nombre d’éléments sorgrape en compte :

- Les estrogenes naturels et semi-naturels admisiréosont des effets métaboliques
certains, mais moins prononcés que ceux des esegde synthése: pas d’action sur le
métabolisme hydrocarboné, mais augmentation dgibéensiogene, le substrat de la rénine,
diminution de l'anti-thrombine Ill. Au niveau du nadolisme des lipides, si 'augmentation
de I'HDL-cholestérol semble établie, leur actiorr $es triglycérides et les VLDL reste
discutée.

- Pour certains, l'effet de passage hépatique pfimii serait que trés réduit pour
I'estradiol par rapport a certaines molécules contanginitrine pour laquelle cet effet est
effectivement important.

- Ces mémes auteurs avancent le fait que de touta fagstradiol est métabolisé par le
foie au cours des quelques 800 passages hépatdpres les 24 heures suivant son
administration et souléve la question de I'impactpdemier passage hépatique face a ces 800
passages.

- Cela étant, I'étud&STHERdu Dr Scarabin a bien montré que le risque thrdimbe
était multiplié par trois en cas de prise de THEvuege orale par rapport aux femmes prenant
un THS par voie percutanée ou ne prenant pas de Tetse étude montre également que
cette augmentation du risque par trois est la cpresge d'une accumulation de ces
hormones au niveau du foie.

- La signification physiologique réelle du rapport/[ER n’a jamais été établie.

2.1.1. L'estradiol :
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Le 17B-estradiol, appelé communément estradiol (symbqgime E2), est I'estrogene
naturel ayant I'activité biologique la plus forieonné par voie orale, comme on l'a vu ci-
dessus, il est rapidement métabolisé en estronquantité importante et perd donc trés
rapidement son activité estrogénique. Il a dontu fahaginer des moyens pour améliorer
I'efficacité et la biodisponibilité de I'estradieh thérapeutique.

Ainsi, on trouve différentes formes d’administoatide I'estradiol :

2.1.1.1. Administration par voie orale :
Le 17B-estradiol administré par voie orale est lié a digyes de préparation :

2.1.1.1.1. L’estradiol micronisé :

Le processus de micronisation permet la préparaliestrogenes naturels ou semi-
naturels sous une forme galénique particuliere (giamicronisation des cristaux de la
molécule estrogénique) qui facilite son absorptainson transfert a travers la muqueuse
intestinale, ce qui réduit leur métabolisme initéalce niveau. En outre, cette formulation
permettrait d’éviter le premier passage hépati@Q@ei permettrait donc de limiter I'oxydation
métabolique en estrone de conserver une concemtiatportante d’estradiol.

Citons guelques exemples de préparation commes@e(dans tous les cas, I'estradiol

micronisé est associé a de I'estriol) :
Estrofem2mg (Laboratoire NovoNordisk)
Provame<.1mg (Laboratoire Cassenne)
Oromone2mg (Laboratoire Lipha Santé)

Remarque La popularisation de ce procédé revient au Dr Rémeemm. Il voulait a I'origine
utiliser les estrogénes micronisés pour la conpiime estroprogestative de fagcon a diminuer
ses effets secondaires, comme cela était le cadgdidS, afin de rassurer les femmes vis a
vis de leurs craintes face aux traitements hormanklais ce projet n'a pu aboutir car la
micronisation n’a pu apporter une activité estragéa suffisamment importante pour étre
antigonadotrope.

2.1.1.1.2. Le valérianate (valérate) d’estradiol :

Cette molécule résulte de I'estérification de Fadiol en C17 par I'acide valérique. Elle
entre dans la famille des estrogenes semi-natusels. intérét réside, d'une part dans sa
meilleure liposolubilité qui favorise son absorptiltestinale par voie lymphatique et lui
permet donc d’échapper en partie au premier padsagatique. D’autre part, la fraction du
valérate d’estradiol subissant le premier passagatlyue, est moins facilement métabolisé par
les enzymes hépatiques que I'estradiol lui-mémedaule estérification en position C-17.
Exemple Progynova 1 et 2mg (Schering)

Remarque : L’estradiol micronisé et le valérate d’estradiolt ame biodisponibilité et un
comportement comparables dans I'organisme. Aprésrption d’'une dose de 2 mg de 'un
d’entre eux, il se produit une élévation précoctréd importante de I'E1 plasmatique (4 a 6
fois le taux avant administration), pour une augmgon du taux d’E2 moins marquée,
aboutissant a un rapport d’E2/E1 plasmatiques imféra 1. Le pic de concentration
plasmatique d’E2 est atteint a la trentieme minpiigs sa concentration diminue nettement de
facon telle qu’au bout de 7 heures ce taux n'ast pue de 50% du taux maximal, au cours

140



des 17 heures suivantes, ce taux se modifie pee.pdee quotidienne de 2 mg assure une
concentration plasmatique moyenne d’E2 compriseeeb® et 100 pg/mL. A l'arrét du
traitement, la concentration en E2 revient aux newaeurs qu’'avant administration en 2-3
jours. Plus de 60% de I'estradiol absorbé est é&aténs les 24 heures suivant I'absorption
orale, sous forme de métabolites sulfo- et glycoinfugués, a 90% dans les urines et le reste
par voie fécale.

2.1.1.2. Administration par voie cutanée :
L’estradiol administré par voie transdermique exstus deux présentations :

2.1.1.2.1. Estradiol en gel cutané:

Son mode d'’utilisation consiste a s’appliquer seigsement quotidiennement une dose de
gel sur une zone cutanée suffisamment large (avmas, ventre ou cuisses). La
pharmacocinétique montre que le stockage initialetradiol dans les tissus adipeux sous
cutanés est transitoire, il est suivi d'une diftussystémique lente, essentiellement par voie
lymphatique. Le taux d’E2 plasmatique commence @enter dans les 3 heures suivant
I'application, il se maintient par la suite pendaantmoins douze heures, puis au dela de dix-
huit heures le taux chute. Le taux d'E1 plasmatigugmente plus tardivement, trois a six

heures aprés, et de fagcon moins marqueé.

Exemples Oestrodose 0.75mg par dose (Besins Iscovesco)
Oestrogel 1.5mg par dose (Besins Iscovesco)
Estreva 0.5mg par dose (Theramex)
Delidose 0.5 et 1mg par dose  (Orion Pharma)

Remarque:La dose appliquée est d’environ 1.5 mg et I'absonptutanée représente environ
10% de la dose appliguée, la quantité moyenne rdtist absorbé par dose quotidienne
appliguée correspond donc a 150 pg par dose.

2.1.1.2.2. Estradiol en patch ( timbre):

Il se présente sous la forme d'un réservoir autasblcontenant une réserve de gel
d’estradiol qui diffuse dans la peau a travers amembrane qui régule la vitesse de
pénétration de l'estradiol, ceci permet d’obtergs daux d’E2 circulants plus stables dans le
temps. L'absorption et la diffusion se font égalaet@incipalement par voie lymphatique. La
durée d’efficacité d’'un patch est approximativemeattrois jours et demi, d’autres sont a

renouveler tous les sept jours.
Exemples: Estraderm: TTS 2 /4 /8 mg par timbre, soit 0.0235 / 0.1 mg d’estradiol/jour (Novartis)

Menorest : 0.025/0.0375/0.05/ 0.075 / 0.1mgjpar (Novartis)
Oesclim : 0.025/0.0375/ 0.05 / 0.075mg par jeaurnier)
Dermestril : 0.025/ 0.05 / 0.1mg par jour (Rottah)
Dermestril septem :0.025 / 0.05 / 0.075mg par,jdyvatch tous les sept jours
Systen : 3.2 mg par timbre (Janssen-Cilag)
Climara : 0.05mg par jour, 1 patch tous les septg@Schering)
Femsept: 0.05/0.075 /0.1 par jour, 1 patch tesi§ jours (Merck Lipha Santé)
Thais : 0.025/ 0.05/ 0.1mg par jour (Besins |esov)
Thais sept : 0.025/0.05/0.075 / 0.1mg par jbyratch tous les sept jours

2.1.1.2.3. Avantages et inconvénients du gel et gatch:
2.1.1.2.3.1. Estradiol en gel:

Avantages:
- avantages de la voie cutanégéplus bas)
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Inconvénients :

- compliance difficile a respecter du fait de I'admtration quotidienne, a peu pres a
heure fixe, et du mode d’administration. Autantié’éents considérés comme astreignants de
la part des patientes ;

- Consistance jugée répugnante par certaines paignte

2.1.1.2.3.2. Estradiol en patch :
Avantages :
- Avantages de la voie cutanée ;
- Moins astreignant et plus pratique du fait du cleamgnt de patch 1 a 2 fois par semaine
par rapport aux applications quotidiennes de deuae fixe ;
- Evite les pics plasmatiques quotidiens d’estrapi@mettant d’assurer une imprégnation
estrogénique plus stable au cours du nycthémeére ;
Inconvénients :
- réactions allergiques locales non rares (<20%) @&vgiheme plus ou moins prurit, et
donc utilisation contre-indiquée en cas de teradlgrgique ;
- mauvaise adhésion sur certains types de peau iagee de décollement du patch ;
- L’été géne esthétique ressentie par certaines famme
- les patchs semblent plus efficaces sur les sympéosntraux et mieux tolérés
globalement que les gels percutanés selon une épidémiologique comparant I'efficacité
et la tolérance de l'estradiol administré par vaiganée par différents modesRégf. :
« Traitement hormonal et prévention de l'ostéopergost-ménopausique : comparaison de l'efficaciéé d

voies percutanée et transdermique » Ribot C., THeres F. , Pouilles JM, Louvet JP.

2.1.1.3. Avantages de la voie cutanée sur la voiale :
L’estradiol administré par voie transcutanée présskes avantages suivants :

- 'estrogene est délivré a I'organisme sous sa fgpmgsiologique, a dose efficace, tout en
conservant un rapport E2/E1 plasmatique physiolagi¢rl). Les timbres assurent une
imprégnation estrogénique stable sur 24 heures girafil hormonal le plus physiologique
possible ;

- Shunt du premier passage hépatique permettanttefdegs éventuelles conséquences de
ce dernier ;

- L’estradiol administré par voie cutanée présente aftets métaboliques superposables a
ceux des estrogenes endogénes c'est a dire sagts aeff niveau du métabolisme des
hydrocarbures, des facteurs de coagulation et tstrs de la rénine (I'angiotensine) et au
niveau du métabolisme lipidique, sans effet sugdibre des lipoprotéines en dehors d’'une
possible diminution des triglycérides et des VLDhealestérol ;

2.1.1.4. Administration par voie nasale :

Alors qu’actuellement la quasi-totalité des spé@aldisponibles pour les voies orale et
cutanée sont disponibles. L'estradiol est le seftogéne administrable par voie nasale
(Aerodiol Laboratoire Servier). Il n’est pas rembs® par la Sécurité Sociale. Par ailleurs,
des effets indésirables locaux ont été recenséeseinterrogations sont soulevées face aux
risques d’'une exposition intermittente a de fortesicentrations plasmatiques d’estradiol
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apres chaque pulvérisation nas@lé. : Prescrire Rédaction « Estradiol par voie alas— Aerodiol- la
voie nasale pour un estrogene : gadget » ; Revesdire 2002 ; 22 (228) : 325-327.

2.1.2. L'estrone :

L’estrone, ou E1, possede une activité estrogénimes faible comparée a celle de
I'estradiol, peut étre converti en estradiol E2 sliorganisme comme on I'a déja vu plus
haut. Aux posologies auxquelles l'estrone est babgment administré, aucun effet
métabolique n’a été décelé.

En thérapeutique, on le retrouve principalemensdiux composeés :

2.1.2.1. Le diacétate de 16-hydroxyestrone :
Il présente une activité estrogénique tres faibblest surtout utilisé pour améliorer la
trophicité du tractus génital.

2.1.2.2. Les Estrogénes Conjugués Equins (ECE) :

Les ECE sont des estrogenes sulfoconjugués qui castés dans la famille des
estrogenes semi-naturels. Le plus connu et le yilisé, surtout aux Etats Unis, se homme
"Prémarin” (Laboratoire Wyeth), il est égalememistrogene le plus étudié au monde. Il se
compose de sulfate d’estrone, environ 50%, et dtauéstrogénes naturels sulfoconjugués
biologiquement actifs (estradiol, équiline et délogdjuiline, équilénine et déhydroéquilénine
principalement), et 'ensemble de ses constitusoitd extraits de I'urine de juments gravides
(d’ou le terme d™équins")La biodisponibilité du sulfate d’estrone est conaide a celle des

dérivés de I'estradiol absorbés par voie orale.

Remarque Leur faible prix de revient et leur bonne tolérgremmparés aux estrogenes de
synthése, vont leur faire supplanter progressivénteut au long de la deuxiéme moitié du
XX*Msiecle, les autres classes d’estrogénes aux Htéds

Critiques eémises a lI'encontre des ECE:

- L'administration de 1,25mg d’ECE multiplie par 2 teux plasmatique initial d’estradiol
(E2) et par 5 a 20 fois celui d’estrone ("qui n'pas I'estrogéne majeur chez la femme"
comme le rappelle le docteur Hertoghe (Bruxelles)).

- Suite a son administration, des composés n’exigias physiologiqguement chez la femme
apparaissent dans la circulation sanguine a deseontmations élevées (au moins 40% de
substances étrangéres au corps de la femme, dsntféée d'équiniline). Ces taux peuvent
rester non négligeables jusqu’a 3 mois aprés finption d’'un traitement par ECE. Par
exemple, I'équiline est retrouvé a des taux plagmas 20 fois supérieure a celui de
I'estradiol, 24 heures apres l'ingestion, sa cotregion est encore au quart de la valeur du pic
plasmatique. D'apres certains pharmacogues, damtédicaine Mahrla Ahlgrimm, ceci
pourrait avoir pour conséquence de “"conduire a sEwrétion excessive des récepteurs
hormonaux, avec les effets secondaires qu'on ireagin

- Le docteur Thierry Hertoghe va encore plus laamsises hypotheses en affirmant que "les
ECE stimulent les globulines qui transportent lesnfones dans le sang. Un exces de
globulines va séquestrer et donc neutraliser dendres aux propriétés anti-cancer, telles les
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hormones thyroidiennes. Il s'en suit une baissk désistance immunitaire et peut étre une
plus grande sensibilité au cancer".
- Les ECE sont a l'origine de modifications métaipaés 3 a 4 fois plus importantes que
celles observées avec I'estradiol.
- Il semble que leurs avantages sur l'estradidaient pas évidents.

Ces critigues ont été apportées pour tenter dopgal les résultats des études WHI et
MWS, et nous nous y réfererons au moment ou housl@g@perons ces études.

Remarque Les ECE sont les seuls estrogenes utilisables giarintraveineuse, dans ce cas
leur délai d’action n’est que de quelques minulisssont utilisés ainsi en cas d’hémorragie
génitale ou extra-génitale en urgence pour leuvpiolnémostatique a action instantanée.

2.1.3. L'estriol :

C’est le métabolite d’élimination principal de ltesdiol et de I'estrone. Son pouvoir
estrogénique est faible, notamment par rapportld de I'estradiol. L'estriol présente une
spécificité d’action sur le tractus génital basng@palement au niveau du vagin, et est utilisé
en application locale pour son pouvoir trophiqua.drise d’estriol ne modifie pas les taux

plasmatiques d’E2 ni I’E1 et n’entrainent pas @sfimétaboliques décelables.

Exemples Physiogine cp, ovules, créeme vaginale (Théramex)
Colpotrophine ovules, creme gynécologique (Organo

2.2. Les estrogenes de synthese :

2.2.1. L'ethynyl-estradiol (EE) :

Dans la prise en charge de la ménopause, ils sotmus utilisés, comme les ECE, aux
Etats Unis. Le radical éthinyl introduit en positid7. sur I'estradiol (1d-éthinyl-17B-
estradiol) le rend trés difficilement métabolisalgar le foie. Il en découle plusieurs
conséguences :

- L’activité estrogénique est 50 fois supérieure Beage I'estradiol administré par voie
orale. Cette activité est tellement importante bgr’dui permet d’avoir un effet anti-
gonadotrope, raison pour laquelle I'EE est l'estrog exclusif des préparations
estroprogestatives contraceptives.

Remarque Son administration isolée n’a pratiquement plugdigation chez la femme en
dehors de quelques situations thérapeutiquespgeifislues comme certains traitements anti-
androgénes ou certaines infertilités cervicales.

- 'EE subit une fixation hépatique intense respotesalles effets d’induction
enzymatique et des modifications métaboliques itapoes observées lors de son
administration, 200 a 600 fois plus gu’avec I'edih Ainsi 'EE apparait comme |'estrogéne
ayant les inconvénients métaboliques les plus:reatgmentation des taux de triglycérides et
VLDL, augmentation du rapport HDL-Chol./LDL-Chotisque d’altération de la tolérance au
glucose, augmentation du substrat de la réningrenhdtion du taux d’antithrombine 1l1.

- Sa demi-vie plasmatique est longue, de l'ordre Beal25 heures. L'étude de la
pharmacocinétique de 'EE montre que ce dernieraggstiement absorbé au niveau du tube
digestif et, qu'aprés son passage hépatique saspmubilité atteint 40 a 60%. Son pic de
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concentration plasmatique est atteint en une as tfwures, puis son taux diminue
progressivement pour ne plus représenter qu'endréde la dose ingérée & 1&%2heure.
Contrairement a I'estradiol, I'EE ne se lie pag&kx Hormone Binding Globuling (SHBG)
mais se lie tres fortement, de fagon non-spécifigquialbumine sérique (environ 98,5%). Il
en découle trois conséquences, d’'une part unesdifiurapide de I'EE dans 'organisme,
d’autre part une augmentation des concentratiomgjues de SHBG et une demi-vie
plasmatique plus longue (diminution d’EE non lidans la muqueuse de l'intestin gréle, I'EE
subit une conjugaison en glucuronides, sulfocorgsget autres métabolites qui sont soumis a
un cycle entérohépatique avant d’étre éliminés% dans les urines et a 60% dans la bile.

Il existe des variations interindividuelles assazyés concernant la pharmacocinétique de
I'EE, par exemple la demi-vie peut varier de 6 ah&ires, ce qui expliqgue en partie les
difféerences d’activité thérapeutique et de toléeadune patiente a I'autre pour une méme
dose administrée.

2.2.2. Les dérivés du stilbéne :

Il s’agit d’estrogenes non stéroidiens dont la citme s’éloigne le plus de celle des
estrogenes naturels ou semi-naturels. Leur acegikogénique a été utilisée depuis 1938.

lIs n'ont plus d’indication thérapeutique chez &mime depuis que la bromocriptine a
remplacé le Dienestrol dans le blocage de la mdaitmise et I'arrét de la lactation. De plus
I'administration de Diéthylstilbestrol (Distilbénest devenue formellement contre-indiquée
en début de grossesse, notamment dans le traitetesntnenaces de fausses couches, car
celle ci provoquait des malformations de la filiggénitale responsables d’infertilité et
favorisait I'apparition d’éléments d’adénose vaggna haut risque de développement
d’adénocarcinome chez les filles naissant de cessgsses. Actuellement, le diéthilstilbestrol
et le fosfestrol sont uniguement utilisé dansdéegment du cancer de la prostate.

2. Les progestatifs :

Comme nous le verrons plus tard, les progestatifgent étre systématiquement associés
aux estrogenes dans le THS de la ménopause chienreges non hystérectomisées, comme
le recommande la conférence de consensus de 1%7&tats Unis, de facon a annuler le
risque de cancer de l'utérus lié a la prise d’'g&nes seuls.

2.1. Effets physiologiques de la progestérone :

La progestérone est un progestatif endogene. Coomfi@ vu plus tét, elle a une action
progestative, c’est a dire gu’elle est capable :

- de provoquer la formation de la dentelle utérine pa endometre préalablement

soumis a l'influence des estrogenes ;

- de maintenir la gestation chez une femelle gravatdréee ;

Elle est essentiellement synthétisée par les avadte a un moindre degré, par les
surrénales et le placenta au cours de la deuxiamie ple la grossesse. Il existerait également
une synthése non endocrine, notamment au niveaumealgsnes. Elle est biosynthétisée a
partir du cholestérol.

Sa sécrétion n’est pas continue au cours du cyelestruel. Déclenchée par la LH, elle
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apparait juste avant I'ovulation et se poursuitcaurs de la deuxiéme partie du cycle. Sa
chute a la fin du cycle participe au déclenchendenia menstruation. S’il y a fécondation, le
trophoblaste sécrete I'hormone chorionique qui temh en fonction le corps jaune sécrétant
la progestérone.

La distribution de la progestérone est partagéeedest plasma et les tissus. Dans le
plasma, on la trouve sous forme libre et sous foooejuguée a l'albumine et a la
transcortine. Sa demi-vie plasmatique est d’envirente minutes. Sa concentration est faible
pendant la premiere partie du cycle puis s’élevasicierablement pendant la phase lutéale.
Dans les tissus, la progestérone, molécule lipeplge fixe dans les graisses d'ou une
libération progressive peut se faire.

Son catabolisme s'effectue essentiellement danfoike ou elle est transformée en
prégnanedione puis en prégnanolone et enfin emanégliol.

Remarque La progestérone est un intermédiaire métaboliggreistien pouvant conduire a
la testostérone, a I'aldostérone ou encore ausobrti

Son action résulte de son interaction avec desptéars nucléaires a l'origine de la
modification de la transcription de genes cibl8gs effets sont les suivants :

* Il'endomeétre, tissu de l'organisme le plus riche réoepteurs nucléaires, subit des
transformations sécrétoires a 'origine de I'aptiami de la dentelle utérine, le rendant apte a
la nidation de I'ceuf fécondé ;

* la contractilité utérine se voit diminuée via uneti@n antagoniste vis a vis des
estrogenes au niveau du myometre ;

* le tarissement de la sécrétion de la glaire celevigai devient de mauvaise qualité au
niveau du col utérin ;

* au niveau des trompes, le nombre de cellules sikse réduit ainsi que la sécrétion de
fluide ;

» elle n'agit que sur un tissu mammaire préparé gmestrogénes, et en synergie avec eux
pour induire une prolifération alvéolo-acineuseeciCexplique la discrete poussée congestive
mammaire survenant en fin de cycle menstruel.

* elle joue un rbéle dans la régulation de la séanétdes gonadotrophines, par
I'intermédiaire de la LhRH hypothalamique, elle ilmdn la sécrétion de ces derniéres, mais
seulement a des doses élevées (effet recherchdéadem#traception);

» effet hyperthermisant a l'origine d’'une augmentatide 0,5°C de la température
corporelle en deuxieme partie de cycle ;

* ades doses tres élevées, une trés faible adivdtgogénique et anti-androgénique a éte
mis en évidence chez le rat ;

» elle possede une action anti-estrogéne en acddiatabolisme de I'estradiol en estrone ;

» les effets métaboliques de la progestérone natuselht peu marqués en dehors d’'une
activité anti-aldostérone, responsable d’'une ditdmude la réabsorption du sodium, et d’'une
inhibition de 'augmentation de la perméabilité ilape induite par I'estradiol.

* Une action sédative en potentialisant I'effet duB&Asur le canal GABA ;
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2.2. La progestérone naturelle utilisée en thérapéigue :

L'utilisation en thérapeutique de la progestéraraurelle présente un inconvénient
majeur lorsqu’elle est administrée par voie ordde. effet, elle est rapidement et quasi-
totalement métabolisée au niveau du foie et urt bftdogique ne peut étre observé qu’'a des
doses importantes. C’est pourquoi, pour obtenieftat thérapeutique, il faut utiliser :

2.2.1. La progestérone naturelle micronisée :

Cette formulation permet a la progestérone de cvesson effet thérapeutique malgré
une administration par voie orale. Cependant, gltésente des inconvénients non
négligeables puisque d'une part, son action thétape semble irréguliere du fait d'une
absorption variable d’'une patiente a l'autre, @iutfe part sont rapportées des manifestations
secondaires non observées avec la progestéroneeliatinjectable de référence. Elle est
utilisée en cas d'insuffisance de sécrétion de gstggone endogéne et donc trouve sa place
dans le traitement substitutif de la ménopause.ofernqu’il est possible d'utiliser ces
comprimés par voie intra-vaginale, ce qui lui coefeane meilleure biodisponibilité et une

diminution des effets secondaires.
Exemple :Utrogestan (Besins Iscovesco) cp de 100 ou 20qdonge d’'action de 10 a 12H);
Estima 100 ou 200 mg (Effik) ;
Progesterone Biogaran 100 ou 200 mg ;
Progestérone Teva 100 ou 200 mg ;

2.2.2. Les progestérones injectables :

On trouve la progestérone et les progestéronegiengmrolongée. Ces derniéres sont
obtenues par estérification d’un groupe hydroxyteii#& en position 1@ de la progestérone.
lIs ont 'avantage d’étre beaucoup plus difficilethenétabolisable par I'organisme. Leur
indication principale est d’assurer une contraceptihez les femmes incapables de prendre
correctement leur contraception par voie orale. @exparations a libération prolongée
pendant trois mois permettent une imprégnation peemte par le progestatif a concentration
élevée.

Exemple : Dépo-Provera IM 150 mg (Upjohn).

2.3. Les progestatifs de synthése utilisés en tha@eutique :

Il s’agit de substances synthétisées a partirayaun stéroidien de base de la progestérone
(prégnane). Les variations infinies de structurempges font que certains progestatifs de
synthese ne possédent pas d’action "progestatdie’ qu'on I'a défini plus haut. De plus,
certains possedent une autre activité hormonatipgénique par exemple. Le point commun
a tous les progestatifs de synthése est leur @ctpar voie orale, contrairement a la
progestéerone elle-méme. On peut les classer ens3familles selon leur structure chimique
et les propriétés biologiques qui en découlent :

2.3.1. Les molécules proches de la progestéroneofgpe des prégnanes) :

Ces molécules ne possédent pas d’effets métabslompranus.
2.3.1.1. Larétroprogestérone (6-déhydrorétroprogeérone):

Il s’agit d'une progestérone dans laquelle la agunfation de trois centres carbonés est
inversée, et qui posséde une double liaison en l&7ésultat obtenu est la conservation
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d’'une activité malgré son administration per od tului conservant toutes les propriétés de
la progestérone sauf les effets centraux.
Exemple Duphaston 10 mg (D U Phar).

2.3.1.2. La médrogestone :

Elle est utilisée dans les insuffisances lutéadest dans le traitement de la ménopause,
dans le traitement de I'endométriose et dans I&etment de certaines hémorragies
fonctionnelles. Elle est a 'origine d’'un aspectretoire de 'endometre d’excellente qualité.
Elle ne posséde aucun effet androgénique ni diactiti-gonadotrope.

Exemple : Colprone 5 mg (Wyeth France).

2.3.1.3. Les dérivés de la 19-norprogestérone :

Le terme "nor" signifie qu'un groupe méthyle destaicture du stéroide a été supprimé, ici il
s’agit du méthyl-19 de la molécule de progestératerelle. Trois composés sont utilises :

- La démégestong Lutionex (Laboratoire Roussel)posséde toutes les propriétés
biologiques de la progestérone naturelle, aveattiqularité d’avoir une activité importante
par voie orale (1 mg de démégestone per os comdspd0 mg de progestérone IM). Ses
indications thérapeutiques sont identiques a cdiéda progestérone naturelle.

- La promégestone Surgestone (Laboratoire Cassenne)pour particularités d’avoir une
affinité tres élevée et d’étre sélective pour leepieur de la progestérone (au point que cette
molécule est utilisée comme marqueur de référeaasedécepteur). Son activité est 20 a 50
fois supérieure a celle de la progestérone natur€lbtte activité trés puissante découle de sa
forte affinité pour le récepteur. Grace a cettesgamte activité, la promégestone possede une
activité anti-estrogene puissante sans avoir d’effidrogénique.

- L’acétate de nomégestrol Lutenyl 5 mg (Laboratoire Theramexposséde une
puissante activité progestative ainsi qu’'une aegtignti-estrogénique et anti-gonadotrope, tout
en étant dénuée d’activité androgénique.

2.3.2. Les dérivés de la lad-hydroxyprogestérone (groupe des prégnanes) :

Il s'agit d’hormones synthétiques qui ne resserpbke tout a fait a la progestérone
secrétée par l'organisme. Ces composés ont latdadidtre métabolisé en dérivés de la
testostérone du fait de la présence d’'un hydroggl@osition 17. La structure dioxygénée en
17 et 20 permet une scission de la chaine lat@aldes enzymes du métabolisme, ce qui
conduit a ces dérivés androgéniques. L'effet anghimgie clinique observé avec ces produits
est faible bien qu’ils semblent étre a l'origine ldemasculinisation fcetale observée chez
I'animal de laboratoire. Cette observation contr@igue leur utilisation pendant la grossesse.
Ces dérivés conservent toutes les propriétés geolgestérone, notamment leurs propriétés
extra-gestatives sur I'endométre sont beaucoup mlissantes et intenses que celles de la
progestérone a doses équivalentes. Les effetsacenont également conservés avec un
pouvoir anti-ovulatoire tres supérieur a celui deptogestérone. Les effets métaboliques de
cette classe semblent étre faibles. lls sont ésildans le THS, pour seconder un corps jaune
deéfaillant en deuxiéme partie de cycle et commeraoaptif par leur effet antigonadotrope.
Citons :

- L’acétate de chlormadinone Lutéran 2 et 5 mg (Solymes)
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- L’acétate de meédroxyprogestérone (MPARrodasone 200 mg (Upjohndu fait de ses
propriétés glucocorticoides, ce dernier présenteeffets métaboliques minimes mais avec un
risque d’augmentation du plasminogéne plasmatitjue esque d’'induction d’'une HTA.

Critiques eémises a lI'encontre du MPA:

- Le MPA possede une action glucocorticoide nogligéable et une action légerement
androgénique;

- Le docteur américain Morris Notelovitz expliggae le MPA "semble neutraliser les
effets positifs qu'exercent les estrogénes surokurc et les vaisseaux" s'appuyant sur le
modele de Clarkson (étude de guenons ovariectomsaanise a une diete hyperlipémiante
et substituées par difféerents schémas d’hormoregitgdr En effet, d'aprés cette étude, et donc
chez la guenon, le MPA s'oppose partiellementgadéection cardio-vasculaire initiée par les
estrogenes, ce qui n'est pas le cas de la progestéaturelle”. Il s'appuierait également sur
d'autres études, dont les références n'ont pasetivées, qui montreraient que le MPA
"peut favoriser I'athérosclérose et augmenterdestance a l'insuline”;

- Plusieurs études auraient fait apparaitre wet effi MPA sur la prolifération mammaire
in vitro;

Comme pour I'ECE, le MPA a été la cible de toutes critiques lors de la parution des
résultats de la WHI et de la MWS pour justifieslavenue des effets cardio-vasculaires dans
la population traitée.

Remarque Nous ne parlerons pas ici de I'acétate de cyprog@ndrocul) qui n’est pas
utilisé dans le THS de la ménopause.

2.3.3. Les norstéroides (groupe des estranes ouarudrostanes) :

Ces dérivés trouvent leur origine dans la constetafue la testostérone possede un
certain nombre de propriétés progestatives encpéigr sur 'endomeétre. C’est avec l'idée de
diminuer les effets androgéniques de la testostéedid’augmenter ses effets progestatifs que
la 19 nortestostérone a vu le jour (absence dupgrment méthyle en position C-19 de la
testostérone). Malheureusement ces dérivés reddsnandrogénes puissants, ils ne peuvent
donc étre utilisés pendant la grossesse du faiisdue réel de masculinisation feetale. En
dehors de la grossesse, ils ne peuvent étre geegalen cures courtes pour éviter la survenue
de phénomeénes de virilisation. Ces dérivés de ttestostérone sont rapidement actifs par
voie orale et trés puissants (il s’agit des pragédstde synthése dont I'action endométriale est
la plus prononcée). Ce sont eux qui ont les effedtaboliques les plus établis : diminution
des TG, diminution de [I'HDL-Cholestérol, tendance I'ayperinsulinisme, rétention
hydrosodée et pour certains, diminution de I'anteimbine Ill. Citons :

- L’acétate de noréthistérongPrimolut-Nor 10 mg (Laboratoire Scheripg

- Lynestrénol, Orgamétril 5 mg (Laboratoire Organgn
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ANNEXE IV

Questionnaire destiné aux médecins généralistes

1/ prescrivez-vous actuellement, dans le cadre deotve pratigue médicale, des traitements
Hormonaux Substitutifs (THS) de la ménopause a vgzatientes ?

Oul NON

2/ Quelles sont, dans votre pratique médicale actlie, les principales indications et motivations
Vvous ayant amené a prescrire ce traitement ?
Syndrome climatérique mal toléré
Prévention de l'ostéoporose
o0 En prévention primaire
o En prévention secondaire
Souci esthétique et moral
Prévention globale des complications liées a laapénse
A la demande de la patiente
Autres :

3/ Les nouvelles recommandations (Collége de gynémmgie, HAS, Afssaps) pour la
prescription et le suivi du THS publié en 2003- 20Det les débats qui en sont nés, ont-ils
modifié vos habitudes de prescription depuis?

Oul NON

4/ Si oui, décrivez succinctement de quelle maniére
- Continuez-vous a prendre en charge les femmes méraysées ?

Ooul NON
- la proportion de vos patientes mise sous THS s’esteelle trouvée modifiée ?
Ooul NON

Indiquez grossiérement la proportion de vos pagntiénopausées sous Tal&ntetapres
ce changement :

- vous prescrivez toujours des THS, mais avez modifié
0 [l'estrogéne utilisé (naturel, conjugué équin, detlsgse (éthynyl estradiol))
= avant:
= apres:
o0 le progestatif utilisé (micronisé type Utrogestdérivé prégnane type Lutéran,
dérivé nor-prégnane type Surgestone, rétro-progestéype Duphaston) ;

= avant:
= apres:
o le schéma de prescription (continu ou séquentiel) ;
= avant:
= apres:
o lavoie d’administration (per os, patch transdermicgel, injectable)
= avant:
= apres:
0 durée totale du traitement ;
= avant:
= apres:
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- vous avez augmenté la prescription d'alternativestaTHS (phyto-estrogénes, SERMs,
Tibolone, biphosphonates,...) :

Oul NON
Si oui de quel(s) produit(s) s'agit-il ?

5/ Pensez vous avoir donné a vos patientes une imfiation suffisamment compléete concernant
les questions qu’elles se posaient sur la ménopawgesur le THS ?

Oul NON

Si non, pourquoi ?

manque de temps au cours de la consultation ;

manque de connaissances personnelles ;

patiente ne semblant pas intéressée par le sgjphsant pas de question;
patiente semblant déja informée ;

autres :

6/ D’apres les commentaires que vous avez pu recllieiaupres de vos patientes, au cours de
votre exercice médical, quelles sont les questionsur lesquelles elles se sont senties
insuffisamment informées ?

7/ Quelles ont été ces derniéres années vos sourd@sormation et de connaissance concernant
la ménopause d’'une part et le THS d’autre part : uiversité, Dipldme Universitaire/capacite,
revues et ouvrages medicaux, groupes de discussianédicale, expérience personnelle
(entourage, expérience propre...), littérature, média ou autres.

Je vous remercie d’avoir accepté de vous prétemguéte que je mene en ayant répondu a ce
questionnaire.
Afin de bien étudier I'échantillon de médecins ayparticipé a cette enquéte je vous demanderais, Si
vous l'acceptez, de bien vouloir répondre a cetaguestionnaire vous caractérisant .

votre sexe :

votre age :

- votre derniére année d'inscription a la facultévotre année de thése :
- votre mode d’exercice (seul ou groupe) :

- votre orientation ou formation autre que la médecjénérale :

- votre lieu d’exercice :

milieu rural
milieu semi-urbain
milieu urbain

a quelle génération appartient la majorité deseptds que vous prenez en charge ?
moins de 40 ans
40 a 65 ans
plus de 65 ans

Merci d’'avoir pris le temps de répondre a ce questiire. L'étude de vos réponses va me
permettre d’avancer dans les questions que jegtswers cette thése.

Si certaines questions ne vous semblent pas clairegus posent probleme pour y répondre,
n’hésitez pas a me contacter, je serais heureugew®ir vous aider.

Si vous étes intéressé par le sujet de cette ¢hdseesultat de cette derniére je reste a vagposition
pour répondre a vos questions et vous donnerf@senees de fagon a pouvoir la consulter.
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ANNEXE V

Questionnaire anonyme destiné aux patientes menopstes depuis moins de 10 ans

1. Quel &ge avez vous ?
A quel age avez vous été ménopausée?

2. Votre médecin traitant est : homme femme
Consultez-vous un gynécologue : homme  femme

3. Vos connaissances sur la ménopause ont été coriggs a partir :
(une ou plusieurs réponses, les classer par ortinepbrtance de 1 a 4)

- Des femmes ménopausées de votre entouragdi€¢faamiies, collégues) 1 2 3 4
- La télévision, la radio, la presse 1 2 3 4
- de votre ou vos médecins 1 2 3 4
- Autres (précisez) 1 2 3 4
4.  Atravers votre expérience personnelle, que re@sente la ménopause
pour vous.
(Une ou plusieurs réponses possibles; caractédserritere selon votre
vécu : A = Soulagement; B = Indifférence; C =#r@&; D = Angoisse)
- L'arrét des regles A B C D
- L'arrét de la fertilité A B C D
- Une altération de la qualité de luffées de chaleur, transpiration,
. O o . . R B C D
dépression, insomnie, sécheresse vaginale, fatigaex de téte, etc..)
- Une altération de votre sar(@stéoporose, augmentation du risque B C D

cardiovasculaire, du risque de cancer colo-regtal

- Une altération de votre image corpordfpeise de poids, altération de la

peau ou des cheveux, relachement des tissus,dest@uscles B C D
accompagné d'une augmentation des graisses, etc..)

- Un changement de place en tant que femme dausiéte B C D
- Le vieillissement B C D
5. Avez-vous déja pris un Traitement Hormonal Substutif (THS) de la Oui Non

ménopause ?
Si oui, allez directement a la question 7
Sinon , répondez a la question 6, puis passeztdiment a la question 11.

6. Pourquoi n‘avez-vous jamais pris de traitement brmonal (THS)
(une ou plusieurs réponses possibles)

Vous n'avez jamais ressenti de géne en rapporteez ménopause.

Vous présentez des contre-indications a la priseaitement (THS).

Vous étes contre la prise de médicaments en ddhors absolue nécessité.

La ménopause est une étape naturelle de la vieequibit pas nécessiter la
prise de médicaments.

Vous n'avez jamais parlé a votre médecin des tesuids a la ménopause,
bien qu'ils soient une géne pour vous.
Votre médecin ne vous a jamais propose un traitefds .

Autres (précisez) :

7. Quelles sont les motivations qui vous ont faibcnmencer ce traitement
THS. (une ou plusieurs réponses possibles)

- Une altération de la qualité de vie (boufféesli@eur, etc..)

- Vous souffrez ou vous avez un risque de soudfastéroporose
- Pour améliorer la qualité des rapports sexuels
- Pour de raisons d'esthétique
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- Pour prévenir I'ensemble des manifestations Bélasménopause.
-Pour retarder le vieillissement (pilule de jouvenetc...)
- Autres (précisez ) :
8. Qui a été l'initiateur de ce traitement ?
- C'est vous qui en avez parlé a votre médecin
- C'est votre médecin généraliste qui vous en l& papremier.
- C'est votre gynécologue qui vous en a parlédenjar.
9. Votre traitement a-t-il été arrété ou modifié au carrs de ces dernieres
années (2003-2004) suite aux nouvelles recommaridas de Oui Non
prescriptions du traitement hormonal substitutif ?
10. - Si oui
- Suite a votre demande
- Suite a celle de votre médecin
- Quelle a été en quelques mots I'explication fieypar votre médecin ?
- Le traitement a-t-il été arréte ? Oui Non
- Le traitement a-t-il été modifié ? Oui Non
- Si oui, comment le traitement a-t-il été modifié
- Nouveaux médicaments, nouveaux dosages
- Schéma d'administration (traitement en contin@eec pause mensuelle)
- Voies d'administration (patch, gel, comprimés,.g
- Remplacement par un autre traitement de typénbsgghonates,
phytoestrogenes (soja), etc..
11. Comment avez-vous Vécu la prise en charge de n@rmpause suite aux
nombreuses informations parues dans les médidssstsques du THS ?
12. Votre médecin a-t-il su apporter des réponsesadaux questions que Oui Non
VOUS Vous posiez suite a ces informations ?
Pensez-vous que son accompagnement répondait aitaaion ?
13. Cette expérience a-t-elle modifié la relation queous entreteniez avec Oui Non
votre médecin ?
Si oui, dans quel sens ?

Bonjour,

Je m'appelle Coline Bégué, je suis interne en Midgegenérale et prépare actuellement un travail
de recherche sur I'évolution de la prescription Taitement Hormonal Substitutif (THS) de la
meénopause par les médecins généralistes suitgpablacation de grandes études cliniques et a la
surmédiatisation qui en a découlé en 2003/2004mt\vwbus avez probablement entendu parler.

L'étude s'intéresse également a vous mesdamesff@nadle va essayer de d'évaluer I'impact de
cette surmédiatisation sur votre vécu de femme peus®ee, et de préciser le réle que votre médecin
généraliste a pu jouer dans la prise en chargetle ménopause.

Pour cela je laisse a votre disposition des quassives anonymes. Vos réponses contribueront,
je l'espere & améliorer I'écoute et la prise emgehdes femmes au cours de cette période de leur vi
qui n'est pas toujours trés bien vécue.

Une fois rempli, vous pouvez laisser ce questioenau secrétariat du cabinet médical. Toutes
vos remarques seront les bienvenues. Si certaimestigns ne vous paraissent pas claires n’hésitez
pas a me contacter, par mail, par téléphone, ol'ipermédiaire de votre meédecin, pour de plus
amples explications.

Merci par avance de votre participation. Si voes &téressée par cette étude et que vous désiriez
prendre connaissance de la thése finale, n'hépiisza me le faire savoir via le questionnaire ci
dessous.

Coline Bégué (06 22 16 76 07colinebegue@hotmail.com)
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