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Mise au point

On sait maintenant que les femmes qui ont une ménopause symptomatique avec bouf-

fées vasomotrices ont en règle une accélération importante de leur perte osseuse au

moment de la ménopause, mais aussi que chez ces femmes symptomatiques des doses

relativement faibles (50 μg de β-estradiol) sont efficaces [1, 2] et considérées par les

patientes comme « suffisantes » dans plus de 75 % des cas [3].

Le traitement hormonal
de la ménopause en 2010

Le traitement estrogénique
doit être reconsidéré

La perte osseuse rapide entraîne chez les femmes une
modification de l’architecture osseuse [4]. Les fem-
mes chez qui le taux d’estradiol baisse rapidement et
profondément ont un risque plus élevé de fracture ver-
tébrale [5]. Or, chez les femmes ménopausées symp-
tomatiques, le taux d’estradiol qui est avant la méno-
pause de l’ordre de 100 pg/mL passe à 15 pg/mL,
voire devient non dosable. Ce sont donc ces patientes
qui justifient en priorité une thérapeutique substitutive
(encadré 1). Le traitement estrogénique peut freiner
ou abolir la destruction osseuse de la post-méno-
pause. En pratique, il n’est pas nécessaire de faire un
choix par sélection densitométrique : la sélection des
patientes à traiter est effectuée en fonction de l’exis-
tence des troubles symptomatiques du climatère.

Encadré 1.

En pratique, qui traiter ?

– Les femmes ayant des symptômes intenses de
ménopause : par exemple plus de 6 ou 8 flushes clai-
rement ressentis par nycthémère.
– Les femmes maigres (indice de masse corporelle
inférieur à 18).
– Les femmes ayant une ménopause précoce (spon-
tanée ou thérapeutique).
– Les « femmes à risque » (carence de calcium, ca-
rence de vitamine D ou de soleil, faible activité physique)

La prévention estrogénique diminue et retarde l’appa-
rition des premières fractures de Pouteaux-Colles et
des fractures vertébrales. Le bénéfice thérapeutique

est donc double, sur les symptômes et sur la solidité
osseuse. Les posologies antérieurement recomman-
dées (100 μg par jour d’estradiol transdermique) ne
sont pas nécessaires : il a été montré que des poso-
logies de patch débutant à 50 μg par jour et se pour-
suivant éventuellement suivant les choix de la patien-
tes à 35 μg par jour étaient suffisantes pour traiter les
troubles climatériques chez la majorité des patien-
tes [3]. Ces posologies sont suffisantes pour prévenir
la perte osseuse, puisqu’un traitement de 3 ans
conduit à une différence avec le placebo d’environ 5 %
de masse osseuse [6, 7]. La durée du traitement a
également été modifiée. Il a été montré que l’accen-
tuation post-ménopausique de la perte osseuse est
relativement courte, 2 ou 3 ans dans la majorité des
cas [4]. L’instauration d’un traitement ostrogénique à
ces doses et pendant cette période peut être propo-
sée, d’autant plus que le risque d’augmentation du
cancer du sein à cet âge et pendant des périodes cour-
tes n’est pas significatif. Le rapport bénéfice/risque
d’un traitement estrogénique court de la post-méno-
pause devient alors très positif.

L’arrêt du traitement doit être bien conduit. L’arrêt bru-
tal, même à ces posologies faibles, entraîne parfois la
réapparition de symptômes ménopausiques. Il est
donc souhaitable de diminuer très progressivement
les posologies. Souvent, des doses très faibles d’es-
trogène sont très bien acceptées.

La question de l’effet du traitement court (3 ans) par
estrogène au moment de la ménopause sur le risque
de fractures à long terme est évidemment majeure. Il
est clairement établi que l’arrêt du traitement estro-
génique ne s’accompagne pas de rebond de la perte
osseuse lorsque la diminution des posologies est très
progressive [8-11]. Il a d’autre part été montré qu’un
traitement relativement court d’estrogène peut dimi-
nuer le risque de survenue de la première fracture à
long terme. Nous l’avons dit, cet effet est observé sur
les fractures du poignet et des vertèbres [8, 12, 13].
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Comment traiter ?

Le traitement hormonal de la ménopause (THM) (auparavant
traitement hormonal substitutif THS) associe chez les fem-
mes non hystérectomisées un estrogène et un progestatif :

L'estrogène

Les présentations optimales pour ces posologies modérées
sont par voie orale les comprimés à 1 mg d’estradiol (par
exemple Estrofem® ou Oromone® ou Provames®). La poso-
logie initiale peut être de 1 cp par jour, chaque jour, ou 5 jours
par semaine (soit 7 ou 5 mg par semaine).

La voie transdermique semble avoir l’avantage, en diminuant
le métabolisme hépatique, de réduire un risque éventuel de
thrombose. Le β-estradiol est présenté en gel (par exemple
Oestrodose® ou Oestrogel®) ou en patches délivrant 25 ou
37,5 ou 50 ou 75 μg de β-estradiol par jour (par exemple Der-
mestril®, Femsept®, Oesclim®, Thais®, Vivelledot®). La poso-
logie initiale doit être modérée : débuter avec des patches
de 50 μg par jour ou des doses faibles de gel, sachant qu’en-
viron 10 % de la dose appliquée est absorbée.

Le progestatif

Il doit être administré au moins 12 jours par mois afin de
limiter la prolifération endométriale. De nombreux principes
actifs sont disponibles, mais il a été suggéré pour certains
un rôle dans l’augmentation de la fréquence de survenue de
cancer du sein. En fonction des données actuelles [14], la
progestérone micronisée ne paraît pas associée à un sur-
risque de cancer du sein et représente donc la prescription
de première intention (Utrogestan® et génériques) : une cap-
sule de 100 mg par jour, 5 ou 7 jours par semaine.

De nombreuses associations d’estradiol et de progestatifs
divers sont disponibles par voie orale et transdermiques.
Elles peuvent être prescrites en fonction de la dose

d’estradiol qu’elles contiennent. Cependant le rôle inducteur
de cancers du sein par certains dérivés progestatifs est en-
core mal défini et, nous l’avons dit, les données rassurantes
concernant la progestérone sont un facteur de choix.

Comment adapter le traitement ?

La posologie de l’estradiol peut être adaptée après 1 à
3 mois, en fonction de l’intensité des symptômes résiduels :
très rarement, élévation de la dose quotidienne à 75 μg de
β-estradiol, le plus souvent diminution à 37,5 μg. Une adap-
tation des posologies de la voie orale peut être effectuée de
même (en se fondant sur une posologie totale par semaine).

Quand arrêter le traitement ?

Après deux ou au maximum trois ans, il est conseillé de ré-
duire très lentement la posologie (en passant à une adminis-
tration un jour sur deux, puis un jour sur trois par exemple)
de manière à interrompre le traitement en 6 mois.

Conclusion

Les thérapeutiques de prévention des périodes de destruc-
tion osseuse rapide comme la perte osseuse post ménopau-
sique ont un rapport bénéfice/risque important. Un traite-
ment de 3 ans au moment de l a ménopause ,
particulièrement chez les femmes symptomatiques, sans
qu’il soit nécessaire de mesurer la masse osseuse, entraîne
un bénéfice sur le risque de survenue de fractures vertébra-
les et systémiques (Pouteaux-Colles).
Il reste toujours important de prévenir les facteurs de risque
de fractures, notamment : apport suffisant de calcium ali-
mentaire (ou un apport supplétif), de vitamine D par exposi-
tion solaire (ou un apport supplétif), activité physique régu-
lière, éviter, dans la mesure du possible les périodes
d’immobilisation complète...
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En résumé, le THM en 2010

h Le traitement estrogénique peut freiner ou abolir la destruction osseuse de la post-ménopause. En pratique, ce n’est
pas l’ostéodensitométrie qui guide la décision, mais l’existence des troubles symptomatiques du climatère.

h Il est clairement établi que l’arrêt du traitement estrogénique ne s’accompagne pas de rebond de la perte osseuse lorsque
la diminution des posologies est très progressive.

h Un traitement relativement court d’estrogène peut diminuer le risque de survenue de la première fracture à long terme.

h Le THM associe chez les femmes non hystérectomisées un estrogène et un progestatif, durant 2 à 3 ans avant son arrêt
progressif.

220 MÉDECINE mai 2010

STRATÉGIES
Mise au point




