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Diagnostic et symptômes
Quelles pathologies à la ménopause faut-il dépister ?

Quels sont les bénéfices et risques reconnus du THM ?
Restent-ils des indications au THM ?

Quels sont les avantages reconnus de la voie percutanée/ voie orale ?
Quels sont les particularités de la prise en charge de l’IOP



Bouffées de Chaleur
Suées

Arthralgies / Myalgies
Insomnies

Asthénie
Tonus

Déprime
Sécheresse vaginale

Migraines 
Libido

Sécheresse cutanée
Sécheresse oculaire

Pilosité
Fonctions cognitives

uels symptômes ?







ouffées de chaleur, suées et arthralgies en 
post-ménopause chez les femmes de 45-54 et 
55-64 ans

Bernice L et col Psychosomatic Medicine 1965, 65(3): 266-73
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Fréquences des BDC/ durée
• Chez 80% des femmes 

occidentales ménopausées 
dont 25% invalidantes

• Durée en moy 5-7 ans mais 
peuvent perdurer au delà de 15 
ans

• Persistance plus longue chez 
les femmes ayant des BDC 
avant la ménopause





Pathologies émergentes à la 
ménopause?

conséquences sur la prise en 
charge de la patiente



Les pathologies émergentes 
à la ménopause

Pathologies métaboliques : 
Syndrome métabolique, diabète, dyslipidémie, 

HTA

Pathologies cardiovasculaires : 
Athérosclérose, Maladies CV

Pathologies cancéreuses :
Sein, endomètre, colon 



FEMME et SM

 60 % de
l’incidence du SM
au moment de la
ménopause

Hommes

Ménopause

Femmes



Source: Framingham data.

RR = 4,17 – p < 0,001

Incidence 
annuelle d’IdM 

sur 1000 
femmes

LA MENOPAUSE: FR CARDIOVASCULAIRE



La protection CV
observée chez la femme 
en pré - ménopause 

s'estompe après la 
ménopause:
DNID, HTA, dyslipidémie…
Accident cardio-vasculaire

comme si la femme était diabètique 
ou fumait

La femme qui a un SM 
perd sa protection CV



Risque osseux



Evaluation du risque osseux



FDR cancer du sein 

Gompel 2016



Risque cérébrovasculaire

• MA: 1er cause de démence
• Touche 2 fois plus les F/H
• MA et les maladies CV 

partagent les même FDR d’où 
importance de la recherche de 
RCV

• Estrogènes: effets 
neuroprotecteurs



Effets neuroprotecteurs des estrogènes 
: paramètres intermédiaires



Evaluer impact ménopause : intérêt éventuel du THS
Evaluer de manière individuelle le risque CV
• Importance d’un bon interrogatoire: ATCD perso, familiaux, MDV, DF
• Poids, taille, IMC, PA
• BGL
Evaluer le risque mammaire

1er consultation ménopause





Quels sont les bénéfices et risques 
reconnus du THM ?





Le « package » pleine forme
tout compris

30 min tous les jours
à une allure “tonique” 

4 à 5 km/h

2 à 3 fois par semaine
30 minutes de 
musculation

PLUS

Recommandations de l’American College of Sports Medicine 2004





ÉTUDES SUR LE THM…

NOMBREUSES ÉTUDES OBSERVATIONNELLES 
MONTRANT DES EFFETS FAVORABLES ET

PROTECTEURS du THM SUR LE PLAN CV

ANNEE 
2002

DEUX ETUDES RANDOMISEES, 
DONT WHI MONTRANT L’OPPOSE: 
EFFET DELETERE du THM SUR LE PLAN CV…



L’étude WHI 

• étude randomisée en double-insu,
• 16 608 femmes américaines de 50 à 79 ans
• ménopausées et non hystérectomisées
• sans ATCD de maladie cardiovasculaire
• qui ont reçu

– soit 0,625 mg/j d’estrogènes conjugués 
équins (ECE) et 2,5 mg d'acétate de 
médroxyprogestérone (MPA)

– soit un placebo
• durée moyenne de suivi de 5,2 ans
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Comparaison de : 



Plusieurs 
facteurs







THM: Ce qui est établi en terme 
d’efficacité

• Troubles du climatère 

• Prévention de l’ostéoporose
– Effet sur la densité osseuse dose-dépendant

• seul traitement ayant démontré son efficacité 
dans la prévention primaire des fractures 
ostéoporotiques dans la population générale 

• Dans l’étude WHI, nombre de fractures de 
hanche : 52 vs 73 (RR 0.67 (ECE + MPA), 38 vs 
64 RR 0.61 (ECE seul)



Symptômes vaso-moteurs
Qualité de vie

Peau
Troubles trophiques génito-urinaires

Prévention ostéoporose
c’est-à-dire de toutes les fractures

Protection cancer colon
Prévention maladie d’Alzheimer ?

Accidents 
coronariens

AVC 
Thromboses 

veineuses
Cancer du sein 
Lithiase biliaire         

La balance bénéfice - risque

Sur le plan strictement médical



La balance bénéfice - risque
Sur le plan strictement médical



Autres intérêts du THM

 des arthralgies permettant aux femmes de 
maintenir ou poursuivre une AP

THS a un effet comparable à celui d'une 
libération de sérotonine dans le cerveau,
avec une moindre attirance pour les sucres et 
graisses,

 de la tendance dépressive, plus d’allant…
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RR d’accident coronarien chez les femmes <60 
ans, ménopausées depuis moins de 10 ans



RÉANALYSE de la WHI et 
NOTION de « FENÊTRE D’INTERVENTION »
Il s’agit du moment où le THM est institué

 risque d'accident CV chez les femmes 
qui ont une ménopause ≥ 10 ans et un âge ≥ 60 ans
(dont les artères ne sont plus saines)

 

En débutant le THM 
plus tard, 
son effet devient délétère

Effet protecteur probable
des estrogènes sur le 
risque d’événements CV

35            45            55            65            > 65 ans         

Artères saines- Plaques graisseuses- Athérome- Plaques fibreuses- Complications/rupture de plaques   

AGE





FDR CV associés

• Importance d’un bon interrogatoire: ATCD perso, familiaux, MDV, DF
• Poids, taille, IMC, PA
• BGL





















Distinction type évènement CV 
non faite/THS

• Nonatherosclerotic/nonthrombotic CHD is especially prevalent in women, 
but current guidelines do not stratify risk of HT use by subtype of disease. 
For women 50 to 59 years of age with a history of MI with no obstructive 
coronary artery disease, spontaneous coronary artery dis-section, coronary 
microvascular dysfunction, or coronary vasospasm, an individualized 
approach to HT is required. Because of the presumed pathophysiological 
association with female sex hormones in spontaneous coronary artery 
dissection, we recommend that, in general, oral ET be avoided in this group. 
This recommendation stems from the fact that >90% of patients with 
spontaneous coronary artery dissection are female, and the observed 
increase in coronary artery dissection incidence around pregnancy and 
during the postpartum period is characterized by high systemic estrogen 
levels.



THM risque vasculaire

• AVCi
– augmentée si voie orale, dose dépendant, 

indépendant de l’ancienneté du THM (non significatif)
– Non augmentée par VTD <=50



Estrogène et AVC :
Voie transdermique vs orale, UK

• Étude cas-contrôle (n : 870286 P)
• 50-79 ans entre 1987 et 2006, sans ATCD 
• 15710 AVC/59958 matchs controls
• RR 0.95 chez les patientes ayant patch<=50
• RR 1.8 (1.1-2.9) chez les patientes ayant patch 

> 50
• RR estrogènes oraux: 1.28 (1.15-1.42 quelque 

soit la dose)

– ARenoux and coll BMJ 2010







THM et  risque cancer du sein



Risque de cancer du sein
en fonction des différents types de THM



Risque de cancer du sein
en fonction des différents types de THM

• THS : Estrogènes + 
Progestatifs synthétiques
 du RR, quels que soient 
la voie d’ad. estrogènes  
type de progestatif

• Estrogènes cutanés + 
Progestérone naturelle 
micronisée
– à court terme (< 4 ans)
RR  = 0,9
– à plus long terme : 
données insuffisantes

Étude de cohorte E3N (n= 54 548), (n=29 420)



Risque de cancer du sein
en fonction des différents types de THM
Étude de cohorte E3N (n= 54 548), (n=29 420)



E3N: risque relatif de cancer du sein 
suivant le THS



Etude cohorte finlandaise 
(Lyytinen 2009)

RR dépend de la durée et du progestatif utilisé



UK



THM et risque de cancer du sein
• Le traitement estro-progestatif : 

RR si durée < 5 ans : dépend du progestatif
RR varie de 1,2 à 1,7 durée >5 A soit environ
+9 CS/10000 AF (dydroG) à + 36 (progestatif de synthèse) (UK    

Vinogradova 2020)

• Les traitements estrogéniques seuls :
RR avec estrogènes seuls < RR avec les associations 
estro-progestatives
WHI: pas de sur-risque si durée<  7 ans (RR 0.800)
NHS: pas de sur-risque si durée < 15 ans

Cohorte cas/contrôle UK Vinogradova: petite augmentation sous E2 seul?

• Estrogènes cutanés + Progestérone naturelle micronisée
– à court terme (< 4 ans) RR  = 0,9
– à plus long terme : 
données insuffisantes



1.26
1.32

1.62

0.64

1.5

0.5

IMC > 27,5

250 ml alcool
THM

AP 8 hr/ S

RR DE CANCER DU SEIN



Activité physique 
et cancer du sein

 de 20 à 30% de l'incidence du cancer du 
sein chez les femmes exerçant une
AP de plus de 4 heures par semaine.

Rintala et al Int J of Cancer 2003;107:268-270)



RR cancer du sein

• RR pop generale: 50/1000 femmes
• +2 avec THS 5 ans, + 6 THS 10 ans tout 

THS confondu
• Pour HS francaise pas de surrisque dans 

les 5 premieres années



Quels sont les avantages reconnus 
de la voie percutanée/ voie orale ?



L’étude ESTHER 

• étude cas-témoin  253 cas appariés à 597 
contrôles

• femmes françaises de 45 à 70 ans
• ayant eu un 1 épisode d'accident 

thromboembolique veineux idiopathique



Nb de cas

Scarabin et coll.
Lancet, 2003 ; 362 : 419-27.

Oral

Etude ESTHER : cas (155) - témoins (381)

Transd.

Odds ratio du risque de thrombo-embolie veineuse
THS per os/transd

32 30

3,5

0,9
1,8

0,5

6,8

1,6



ESTHER: RR thromboembolique veineux. 
Impact du poids et de la voie 

d’administration des estrogènes



ESTHER: RR thromboembolique veineux. 
Selon voie d’administration des estrogènes 
chez les patientes à risque de thrombose



ESTHER: RR thromboembolique veineux. 
Impact de la nature du progestatif



Risque thrombotique
en faveur voie percutanée



Risque thrombotique
Mise au point GEMVI 2012

• Meta analyse de Olie 2010 : 
– Voie orale: 7 etudes cas contrôle,  6 de cohorte, 6 

randomisées
– Voie cutanée: 4 études cas contrôle, 2 cohortes
– RR voie orale 1.9/ voie cutanée 0.9

• Etude de Meye  (royal college) : Risque 
d’accident récurrent : voie orale 6.7/ voie 
percutanée 0.9





Interêt de la voie 
transdermale/PO





THM et état neurocognitif
Controversé

• THM sur la MA:  etude KEEPS: 118 patientes
THS instauré précocement :E transdermique / estrogènes equins / 

placebo diminution significative des dépôts amyloides sous 
estradiol transdermique seult

• Etudes observationnelles (dont Imtiaz 2017): RR MA réduit
• Mais étude cas contrôles

– finlandaise (Savolainen 2019) : 84739 F MA/ 84739 contrôles: 
RR 1.06 à 1.14 par le THS si durée > 10 ans

– Étude cas controles UK (Vinogradova BMJ 2021): pas de 
surrisque global, peut être si >10 ans de THS?

BDC délétères sur état cognitif?  (G André Strasbourg)



Mécanisme action des estrogènes sur l’hyppocampe



Mécanismes impliqués dans le déclin 
cognitif à la menopause



Fenêtre d’intervention du THM/ cerveau

2023





THM et cancer de l’ovaire: 
controversé

Jusqu’à présent, pas de surrisque mentionné par les autorités  
sanitaires US et européenne.

Menopausal hormone use and ovarian cancer risk: individual 
participant meta-analysis of  52 epidemiological studies
Collaborative Group on Epidemiological Studies of  Ovarian 
Cancer*  Lancet Fev 2015: +1 cas/1000 F sous THS (mucineuse 
et endometrioid)
Biais de selection, de suivi, facteur CO non mentionné…

3 essais randomisés (faible effectif): THM traité pour Cancer 
ovaire de haut grade: meilleure survie globale sans récidive (Eeles 
2015, Li 2012, Guidozzi 1999) 





Restent-ils des indications au 
THM ?

Sujet à polémique depuis 2002



• En terme de risques

– K du sein, risque modéré 
corrélé à la durée d’utilisation, 
disparaissant à l’arrêt, dépend 
du type de THM (E3N, WHI..)

– K de Endomètre pour E2 seul 
partiellement ou complètement 
gommé par  adjonction 
progestatif

– Risque TE veineux, 1er année 
surtout , dependant de la voie 
d’administration

– Risque CV si > 10 ans de 
menopause ou > 60 ans

– Risque cognitif chez les femmes 
> 65 ans?

– Ovaire? 

• En terme d’efficacité

– Trouble du climatère

– Prévention de l’ostéoporose

– Prévention des fractures

– Protection cancer Colorectal

– Protecteur de la MA si démarré 
tôt?

– Benefice de traiter les BDC pour 
reculer MA?

Ce qui est établi…



 Les troubles liés à la carence estrogénique
constituent l'indication essentielle du THS ; 
ce dernier sera instauré à la dose minimale efficace, 
et poursuivi tant que persistent les symptômes.

Recommandations de l’AFEM Mars 2007, 
nuancées  par la ré analyse des études



Autre indication: risque osteoporose
Tremollieres Maturitas 22

• « Chez la femme à risque fracturaire faible à modéré, il 
est recommandé de proposer en début de ménopause, la 
prise d’un traitement hormonal de ménopause en 
1e intention pour prévenir l’ostéoporose (grade A).

• Cette décision devra prendre en compte les autres facteurs 
cliniques de risque de fracture et la balance bénéfices-
risques individualisée du traitement hormonal de la 
ménopause (grade C).



CI du THM

• Accident thrombo embolique veineux 
évolutif ou récidivant

• Hemorragie genitale non diagnostiqué
• Accident TE arteriel récent ou évolutif
• Affection hepatique aigue ou chronique
• Cancer hormonodépendant



Modalités du 
THS



CI THS et alternatives 

D’après la communication A Gompel 11/2018 Guerité



Alternatives au THS
• Contre les BDC:

– MDV 
– abufène
– inhibiteur du recapatage serotonine: venafaxine (effexor )ou 

paroxetine
– Antagoniste de la neurokinine B: Nkb intervient dans mecanismes 

des BDC
– Medecine douce: acuponcture..

• Ospemifene (Senshio 60 mg) pour le SGUM non 
commercialisé en F: 
SERM qui serait protecteur sur le sein, pas d’effet sur E, estrogène like 

au niveau vaginal. (pas CI si CS, mais mêmes CI TE)et pas 



Traitement de BDC hors THM

Menopause
Carter A et all Med Clin N Am (2023)

seules l’hypnose et les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) ont été 
décrites comme étant efficaces. L’intérêt de l’acupuncture, de la sophrologie et du 
yoga n’est pas démontré (niveau de preuve insuffisant),.
fezolinetant : antagoniste sélectif  non hormonal du récepteur de la neurokinine 3 
(NK3)



Syndrome génito urinaire de la 
ménopause

• 27% des F
• Facteurs multiples

– Carence 
estrogénique

– Diminution du 
glycogène et 
lactobacille

– Alcalinisation 



Syndrome génito urinaire de la 
ménopause



Traitements SGUM



Traitement medical SGUM
• Acide Hyaluronique: 

Mucogyne 2 à 3 fois par semaine / 3 mois
Ou Ainara ou Aginax ou evabiote vaginale (AH +lactobacille)

Si infection ou vaginose: Suvegel ionic: AH+ alovera + antimicrobien

• Estrogène locaux
Colpotrophine ovule 2-3 fois par semaine
ou Anneau vaginal (estring tous les 2/ 3 mois)

• Probiotique LP VV remplacée par PO
EVABIOTE ou TAIDO gelules orales ou vivagyn…

2 gelules/jour pendant 5 jours puis 1 gelule/jour pendant 10 jours puis en entretien

• Alternative: ovule DHEA (prasterone), Ospemifène (SERM PO) 
• Facteurs de croissance par VV



SGUM et ATCD de CS
• ATCD de CS: schémas non hormonaux en 1er intension

• Données n’ont pas montré augmentation du RR de 
récidive de CS avec estrogènes locaux mais innocuité 
non démontrée…

• Bémol sur risque chez les patientes ayant un IA

• Donc prescription envisageable si persistance du 
SGUM malgré TT non hormonal en tenant compte des 
FDR propre à la patiente et Bénéfices/ risques





Vers des THM plus sûrs (Inserm 09/2023, Florence Tremollières)

Estétrol
• œstrogène naturel, synthétisé par le foie fœtal humain pendant la grossesse. 
• Il est déjà enregistré comme œstrogène à visée contraceptive 
• utilisation comme THM, en association avec un progestatif, est évaluée dans des études précliniques et 

cliniques de phase 2–3. 
• pas d’élévation des taux de facteurs de coagulation circulants, contrairement à ce qui est observé avec les 

œstrogènes conventionnels administrés par voie orale (estradiol, éthinylestradiol). l’estétrol pourrait être 
moins associé à un plus faible risque de thrombose et d’embolie que les œstrogènes classiques.

• des études ont confirmé son efficacité sur la prévention des troubles vasomoteurs (bouffées de chaleurs…) 
et des symptômes génitaux (sécheresse vulvo-vaginale…). Ce nouvel œstrogène pourrait aussi avoir un 
bénéfice sur les risques osseux, cancéreux et cardiaque, et participerait à la prévention de la stéatose 
hépatique et de la prise de poids.

SERM: l’ospémifène ou le bazedoxifène.
• action tissus-spécifique et leur association à un œstrogène pour former un « complexe œstrogène tissulaire 

spécifique » (TSEC) pourrait éviter certains risques associés aux œstrogènes conventionnels dans le 
traitement des symptômes de la ménopause. 

• Des études cliniques ont montré qu’ils permettaient d’obtenir une réduction des symptômes vasomoteurs 
sans augmentation conjointe du risque de cancer du sein, mais des données au long cours sur des effectifs 
importants devront le confirmer. Ces molécules auraient également des effets positifs sur la prévention de 
la perte osseuse et des effets inhibiteurs sur la croissance des cellules cancéreuses du sein. Ces résultats ont 
cependant été obtenus à partir d’études américaines, menées avec d’autres œstrogènes que ceux utilisés 
classiquement en France. Il est donc difficile d’extrapoler les résultats.



Conclusion THM
Prise en charge non médicamenteuse : MDV (alimentation, lutte contre tabac, obésité, 
HTA..) et gestion stress…

Dépistage et prévention des FDR CV et osseuse

THM dans les 10 premières années si <60 ans: interêt en début de menopause+++
indication: sd climatérique et/ou Ostéoporose

Balance Benefice/risque + prouvé par WHI 2017 après 18 ans de recul. Pas 
d’augmentation de la Mortalité voir baisse pour THS entre 50 et 60 ans

Evaluation individuelle en cas de situation à risque: balance Bénefice/risque

Voie non orale E2 plutôt+ progesterone ou dydroprogesterone mais en début de 
menopause dose plus elevée nécessaire et voie orale plus facile





Bénéfices-risques du traitement 
hormonal de la ménopause (THM) 

Tremollieres Maturitas 22
• « Chez la femme à risque fracturaire faible à modéré, il est 

recommandé de proposer en début de ménopause, la prise 
d’un traitement hormonal de ménopause en 1e intention 
pour prévenir l’ostéoporose (grade A).

• Cette décision devra prendre en compte les autres facteurs 
cliniques de risque de fracture et la balance bénéfices-
risques individualisée du traitement hormonal de la 
ménopause (grade C).

• Dans cette situation, il n’est pas possible de recommander 
une dose d’estrogène standard (grade B).



Bénéfices-risques du traitement 
hormonal de la ménopause (THM) 

Tremollieres Maturitas 22

• En l’état actuel des connaissances, il n’est pas recommandé 
de débuter un traitement hormonal de la ménopause pour 
la seule raison de la prévention du risque coronarien (grade 
B).

• Il est recommandé de ne pas prescrire de traitement 
hormonal de la ménopause après un infarctus du myocarde 
ou un accident vasculaire cérébral ischémique (grade B).

• Pour limiter le risque d’accident vasculaire cérébral 
ischémique (AVCI) attribuable au traitement hormonal de 
la ménopause par voie orale, il est recommandé de 
privilégier l’association d’estradiol par voie cutanée et de 
progestérone (grade B).



Bénéfices-risques du traitement 
hormonal de la ménopause (THM) 

Tremollieres Maturitas 22

• Pour limiter le risque thromboembolique veineux 
attribuable aux oestrogènes par voie orale du traitement 
hormonal de la ménopause, il est recommandé de 
privilégier l’estradiol par voie cutanée (grade B) ; en cas 
d’antécédent personnel de maladie veineuse 
thromboembolique, d’obésité ou de thrombophilie 
biologique (mutation du facteur V Leiden, mutation 
G202101 de la prothrombine), il est recommandé de ne pas 
utiliser les estrogènes par voie orale (grade A) ; dans ces 
situations, il peut être proposé d’utiliser l’estradiol cutané 
associé à la progestérone en fonction de la balance 
bénéfices-risques individualisée du traitement hormonal de 
la ménopause (grade C).



Bénéfices-risques du traitement 
hormonal de la ménopause (THM) 

Tremollieres Maturitas 22
• Il est recommandé de ne pas prescrire le traitement hormonal de la 

ménopause à des femmes atteintes de maladie d’Alzheimer (MA) 
(grade A).

• Il n’est pas recommandé de débuter un THM dans le seul but de 
prévenir une MA (grade C).

• Il n’est pas recommandé de débuter un THM dans le seul but de 
prévenir un déclin cognitif (grade B).

• Il est recommandé d’évaluer cliniquement l’efficacité du THM sur les 
symptômes vasomoteurs (grade B).

• Il n’est pas recommandé de faire un dosage de l’estradiolémie pour le 
suivi de l’efficacité osseuse du THM (grade B).



Bénéfices-risques du traitement 
hormonal de la ménopause (THM) 

Tremollieres Maturitas 22
• Il est proposé pour une femme prenant un THM pour la prévention de 

l’ostéoporose, de répéter la mesure de la DMO lombaire et fémorale 
(sur le même système de mesure de DXA) après 2 ans de THM (avis 
d’expert) ; l’absence de perte osseuse à 2 ans représente l’objectif 
thérapeutique d’un THM prescrit pour la prévention de l’ostéoporose 
en début de ménopause.

• L’évaluation des marqueurs du remodelage osseux (notamment les 
télopeptides C-terminaux plasmatiques) peut être suggéré (avis 
d’expert) en cas de difficulté d’interprétation de la variation 
densitométrique entre 2 mesures à 2 ans d’intervalle ou lorsqu’une 
confirmation plus précoce de l’impact osseux du THM peut être 
nécessaire (femmes à risque fracturaire majoré, doute sur l’observance 
du THM, doses d’estrogènes à priori insuffisantes, etc.). »



FT
• Concernant le risque de cancer, l’impact du THM est contrasté :
• Les risques de cancer du sein et des ovaires sont faiblement à modérément 

augmentés, et cet effet serait principalement associé à des traitements maintenus 
plus de 10 à 15 ans. Ainsi, un risque de cancer du sein concerne en moyenne 50 
femmes de 50 à 60 ans sur 1 000, mais ce chiffre passe à 52/1 000 parmi celles 
traitées par un THM durant 5 ans, et à 56/1 000 lorsqu’elles sont traitées 10 ans. Ce 
sur-risque repose surtout sur la capacité de l’œstrogène à faire croître un cancer 
millimétrique préexistant, et non sur sa capacité à favoriser son apparition de novo.

• Par ailleurs, le risque cancer de l’endomètre n’est pas majoré par le THM lorsque 
l’estradiol est associé à un progestatif à dose suffisante. Une augmentation du risque 
de ce cancer a été évoqué pour certaines modalités (utilisation de progestérone 
micronisées de longue durée ou œstrogènes fortement dosés), mais cela reste à 
confirmer.

• Les risques de cancer colorectal, du pancréas, de l’œsophage, de l’estomac et du 
foie sont quant à eux faiblement à modérément réduits par le THM.



Vers des THM plus sûrs (Inserm 09/2023, Florence Tremollières)

Les risques associés aux hormones aujourd’hui utilisées dans le THM continuent à être explorés par des études 
épidémiologiques et des travaux expérimentaux dont l’objectif  est d’en décrypter les mécanismes.
L’utilisation de molécules œstrogéniques ou progestatives plus sûrs pour la santé des femmes fait l’objet 
d’études et de développement. Une équipe de l’Institut des maladies métaboliques et cardiovasculaires (unité 
Inserm 1297, Toulouse) a par exemple créé des modèles murins qui permettent de mieux comprendre le 
fonctionnement des récepteurs aux œstrogènes, présents dans de nombreux organes. Grâce à cette approche, 
l’estétrol pourrait prochainement remplacer les œstrogènes actuellement utilisés dans le THM. Il s’agit d’un 
œstrogène naturel, synthétisé par le foie fœtal humain pendant la grossesse. Il est déjà enregistré comme 
œstrogène à visée contraceptive et son utilisation comme THM, en association avec un progestatif, est évaluée 
dans des études précliniques et cliniques de phase 2–3. Les données disponibles indiquent que son 
administration n’entraîne pas d’élévation des taux de facteurs de coagulation circulants, contrairement à ce qui 
est observé avec les œstrogènes conventionnels administrés par voie orale (estradiol, éthinylestradiol). Ainsi, 
l’estétrol pourrait être moins associé à un plus faible risque de thrombose et d’embolie que les œstrogènes 
classiques. Par ailleurs, des études ont confirmé son efficacité sur la prévention des troubles vasomoteurs 
(bouffées de chaleurs…) et des symptômes génitaux (sécheresse vulvo-vaginale…). Ce nouvel œstrogène 
pourrait aussi avoir un bénéfice sur les risques osseux, cancéreux et cardiaque, et participerait à la prévention 
de la stéatose hépatique et de la prise de poids.
Parallèlement, l’utilisation de modulateurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes (SERMs), comme 
l’ospémifène ou le bazedoxifène, est aussi étudiée. Ces molécules ont une action tissus-spécifique et leur 
association à un œstrogène pour former un « complexe œstrogène tissulaire spécifique » (TSEC) pourrait éviter 
certains risques associés aux œstrogènes conventionnels dans le traitement des symptômes de la ménopause. 
Des études cliniques ont montré qu’ils permettaient d’obtenir une réduction des symptômes vasomoteurs sans 
augmentation conjointe du risque de cancer du sein, mais des données au long cours sur des effectifs 
importants devront le confirmer. Ces molécules auraient également des effets positifs sur la prévention de la 
perte osseuse et des effets inhibiteurs sur la croissance des cellules cancéreuses du sein. Ces résultats ont 
cependant été obtenus à partir d’études américaines, menées avec d’autres œstrogènes que ceux utilisés 
classiquement en France. Il est donc difficile d’extrapoler les résultats.



Vers des THM plus sûrs (Inserm 09/2023, Florence Tremollières)

Estétrol pourrait prochainement remplacer les œstrogènes actuellement utilisés dans le THM. Il s’agit 
d’un œstrogène naturel, synthétisé par le foie fœtal humain pendant la grossesse. Il est déjà enregistré comme 
œstrogène à visée contraceptive et son utilisation comme THM, en association avec un progestatif, est évaluée 
dans des études précliniques et cliniques de phase 2–3. Les données disponibles indiquent que son 
administration n’entraîne pas d’élévation des taux de facteurs de coagulation circulants, contrairement à ce qui 
est observé avec les œstrogènes conventionnels administrés par voie orale (estradiol, éthinylestradiol). Ainsi, 
l’estétrol pourrait être moins associé à un plus faible risque de thrombose et d’embolie que les œstrogènes 
classiques. Par ailleurs, des études ont confirmé son efficacité sur la prévention des troubles vasomoteurs 
(bouffées de chaleurs…) et des symptômes génitaux (sécheresse vulvo-vaginale…). Ce nouvel œstrogène 
pourrait aussi avoir un bénéfice sur les risques osseux, cancéreux et cardiaque, et participerait à la prévention 
de la stéatose hépatique et de la prise de poids.

SERM: l’ospémifène ou le bazedoxifène. Ces molécules ont une action tissus-spécifique 
et leur association à un œstrogène pour former un « complexe œstrogène tissulaire spécifique » (TSEC) 
pourrait éviter certains risques associés aux œstrogènes conventionnels dans le traitement des symptômes de la 
ménopause. Des études cliniques ont montré qu’ils permettaient d’obtenir une réduction des symptômes 
vasomoteurs sans augmentation conjointe du risque de cancer du sein, mais des données au long cours sur des 
effectifs importants devront le confirmer. Ces molécules auraient également des effets positifs sur la 
prévention de la perte osseuse et des effets inhibiteurs sur la croissance des cellules cancéreuses du sein. Ces 
résultats ont cependant été obtenus à partir d’études américaines, menées avec d’autres œstrogènes que ceux 
utilisés classiquement en France. Il est donc difficile d’extrapoler les résultats.



En pratique, quelle est la conduite à 
tenir?

• avant d’initier ou de ré-instaurer un THM
• examen clinique et gynécologique (+ ATCD familiaux)
• examen régulier des seins selon les recommandations

• information 
• les risques inhérents au THS
• les résultats des études récentes qui suggèrent que le 

risque pourrait varier selon les produits

• ré-évaluation
• régulièrement, au moins une fois par an
• évolution du rapport bénéfice/ risque
• Fenêtre thérapeutique: persistance du syndrome 

climatérique?  et sa sévérité.



R E V I E W
A Review of Hormone and Non-Hormonal

Therapy Options for the Treatment of Menopause Tracy E Madsen et all
USA International Journal of Women’s Health mai 2023

• Summary and Conclusions
• In summary, there is clear evidence for the effectiveness of MHT for the treatment of VMS of menopause, and benefits
• may exceed risks of CHD, stroke, and VTE, especially among women who are less than 10 years since menopause, less
• than 60 years old, and without significant cardiometabolic comorbidities or contraindications to MHT. In terms of breast
• cancer risk, estrogen-only MHT has been shown to be protective against breast cancer while estrogen-progestin MHT
• confers an uncommon, higher risk of incident breast cancer but not breast cancer mortality. Contraindications to MHT
• include history of breast cancer (or other estrogen responsive cancers), CHD, stroke, or venous thromboembolism. There
• is no established age at which a woman should discontinue MHT, and the decision for how to long to use MHT should be
• based on a woman’s symptoms and continued benefit versus risk discussions with her physician.3
• Among women older than 60 years old, beyond 10 years since completing menopause, and those with risk factors
• such as prior CVD events, VTE, and breast cancer, the risks of MHT are likely greater than the benefits, and alternative
• therapies should be considered for menopausal symptoms including non-hormonal medications. Neurokinin 3 receptor
• antagonists are one new therapeutic option 41 whose efficacy has been demonstrated in phase 3 trials. This medication is
• pending approval by the FDA. Future research in the areas of CVD, VTE, and cancer risk among transgender individuals
• taking exogenous hormones during midlife is imperative, as many transgender individuals require gender affirming
• hormone therapies for extended periods of time. More data are needed regarding the physiology of the menopausal
• transition, how to optimize formulation and dose of MHT (eg, use of transdermal formulations for fewer thrombotic and
• metabolic effects), and the identification of other novel therapies during this period while minimizing future health risks.



Conclusions
Consensus sur les points suivants : 

– Utilisation de faibles doses.

– Restreindre les indications du THS 
aux femmes symptomatiques.

– Traiter le moins longtemps possible 
et tant que durent les symptômes.

– Informer les patientes des avantages 
et inconvénients d’un THS.





Merci de votre attention













+ Villedot 25, 37.5, 75, 100



Alternatives thérapeutiques pour BDC

– Abufène
– SSRIS: pregabaline: Lyrica
– Gabapentine: Neurontin
– les médecines douces telles que l 

Acuponcture



CAS CLINIQUES



Catherine 52 ans

• vous consulte car souhaiterait un THM
• Ménopausée depuis 1 an
• BdC++
• ATCD: diabète non compliqué découvert il y a 1 

an traité par glucophage 1000 *2:j
+ surpoids 75 kg 1.68 TA 13/8
• Tour de taille: 90 cm
• gly: 1.20, HbA1 6.5% 
• CT: 2.2g  LDL:  1.6 g   HDL:   0.5g   TG:1.5g



THM chez Catherine: 
que proposer?

• Plutôt voie percutanée car surpoids et DB
– Car pas d’augmentation du risque de thrombose 

veineuse pour cette voie ni de modification des 
facteurs de la coagulation 

– mais effet protecteur CV des grandes études est 
observé avec les estrogène oraux

• Associer avec progestatif neutre sur les 
paramètres métaboliques

• Durée : évaluer balance risque/bénéfice 
régulièrement . 



Dépistage du cancer du sein



Dépistage de masse ou 
dépistage individuel ?

• dépister = découvrir le gibier à la piste :
"dépister un lièvre."

c'est découvrir ce qui est caché 
INFRACLINIQUE

• dépistage individuel = diagnostic
précoce

• dépistage de masse = dépistage
contrôlé à l'échelle d'une population



Dépistage du cancer du sein

• le dépistage individuel vise à améliorer
le pronostic d'un individu

• le dépistage de masse cherche à
réduire le taux de mortalité à l'échelle
d'une population



Dépistage du cancer du sein : 
pourquoi ?

• En France :
– 40 000 nouveaux cas chaque année
– 11 000 décès
– 1° cancer chez la femme 

• Le pronostic est fonction du stade lors 
de la découverte



la mammographie

• seul examen reconnu comme test de 
dépistage par l'OMS mais nécessite :

– contrôle de qualité en amont du dépistage

– contrôle de qualité en cours de dépistage

– contrôle de qualité en aval de la campagne



Contrôle en amont

• choix de la cible et du fichier 
(informatique)

• information et médiatisation
• gratuité du test
• convocations et reconvocations
• réponse rapide au test
• utilisation d'unités mobiles ?



Contrôle en cours de dépistage
• choix des mammographes
• double lecture à l'aveugle, triple si

nécessaire
• contrôle de qualité image (chaîne

technique)
• formation continue des médecins et

des manipulateurs



contrôle en aval du dépistage
• vérification de l'efficacité par des

épidémiologistes
• réduction de la mortalité après 6 à 10

ans
• indicateurs de performance

– nombre de femmes convoquées/dépistées
– nombre de tests positifs, faux +, faux -
– nombre de cytoponctions, de repérages et 

de cancers



dépistage du cancer du sein :
résultats des essais randomisés

• 30 % de réduction de la mortalité
des femmes de 50 à 69 ans en
réalisant une mammographie tous
les 2 à 3 ans.

• incertitude de 40 à 49 ans, une
métaanalyse des essais montrant
cependant un bénéfice significatif
(RR = 0.76 [0.62- 0.95] Smart)



Schéma 
général

ACR 1-2 ACR 3-4-5

1ère lecture

ACR 1-2 ACR 3-4-5

patiente 2ème lecture

patiente ACR 3

ACR 4-5

suivi

biopsie

Prise en charge



Dépistage du cancer du sein
Polémiques (1)

• Impact du dépistage sur la mortalité
– Cochrane collaboration: baisse de la mortalité plus faible que prévu (10% au lieu de 30) mais 

calcul sur le nb de femmes invitées au depistage et non celles ayant fait une mammo, 
ensuite manque de recul car bénéfices sur la mortalité tardifs ; après recalcul, 1 vie 
sauvée/300 (contre 1/2000)

• Surdiagnostic
– Depistage d’un cancer qui ne deviendra à priori jamais symptomatique, 

conduisant à surtraiter

• Faux positifs



Dépistage du cancer du sein
Polémiques . Réponses (2)

• Études indépendantes publiées en 2012

• Synthèse du groupe de travaux Euroscreen
– Reduction mortalité spécifique 25 à  38% (selon ‘’invitation/ participation’’)
– Surdiagnostic entre 1 et 10%
– Faux + 20%

• Analyse indépendante au RU (11 études randomisées):
– Réduction mortalité 20%: 1 vie gagnée/ 235 invitées; 1/180 participantes
– Surdiagnostic: 1%

Euroscreen working group J med screen 2012
Independant UK palnel on breast cancer screening Lancet 2012



THM et cancer de l’ovaire





• Étude prospective: RR 1·20, 95% CI 1·15–
1·26, p<0·0001 

• Toute étude confondue: 1·14, 1·10–1·19, 
p<0·0001 

• Lien différent des autres expositions: EP 
diminue tumeur serique et 
endometriosique et C claire mais 
augmente les T mucineuses



E3N: risque relatif de cancer du sein 
suivant le progestatif



Risque de Cancer du sein selon type 
de progestatifs (Lyytinen 2009) 221.551 

femmes



Design THM et cancer ovaire

• 52 études, 17 prospectives
• 21 488 femmes menopausées avec 

cancer du sein
• Étude prospectives : 12110 cas dont 55% 

chez les femmes ayant pris THM, durée 
moy 6 ans

Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian 
Cancer*  Lancet Fev 2015



CC des auteurs: The increased risk may well be largely or wholly causal; if  
it is, women who use hormone therapy for 5 years from around age 50 
years have about one extra ovarian cancer per 1000 users and, if  its 
prognosis is typical, about one extra ovarian cancer death per 1700 users





L’étude WHI 

• étude randomisée en double-insu,
• 16 608 femmes américaines de 50 à 79 ans
• ménopausées et non hystérectomisées
• sans ATCD de maladie cardiovasculaire
• qui ont reçu

– soit 0,625 mg/j d’estrogènes conjugués 
équins (ECE) et 2,5 mg d'acétate de 
médroxyprogestérone (MPA)

– soit un placebo
• durée moyenne de suivi de 5,2 ans



















16H15-16H45: Traitement des varices pelviennes et 
utilisation de la mammographie pour dépister les troubles 

cardio-vasculaires de la femme : Dr Vania TACHER












