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Mise a jour sur la ménopause et
l'ostéoporose 2009

La présente directive clinique a été analysée et approuvée par le
comité exécultif et le Conseil de la Société des obstétriciens et
gynécologues du Canada.
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Résumé

Obijectif : Offrir, aux fournisseurs de soins de santé, une mise a jour
de la directive clinique quant a la prise en charge de la
ménopause chez les femmes asymptomatiques en santé, ainsi
que chez les femmes qui présentent des symptémes vasomoteurs
ou des préoccupations en ce qui concerne le tractus urogénital,
I’'humeur ou la mémoire; cette mise a jour se penche également
sur les facteurs associés a la maladie cardiovasculaire, au cancer
du sein et a la santé osseuse, y compris le diagnostic et la prise
en charge clinique de 'ostéoporose postménopausique.

Issues : Les interventions quant au mode de vie, les médicaments
d’ordonnance et les traitements de médecine paralléle sont
présentés en fonction de leur efficacité dans la prise en charge
des symptdomes ménopausiques. Les stratégies visant
l'identification et I’évaluation des femmes qui courent un risque
élevé d’ostéoporose, ainsi que les options visant la prévention et
la prise en charge de l'ostéoporose, sont présentées.

Résultats : Des recherches ont été menées dans MEDLINE
jusqu’au 1°" octobre 2008 et dans les bases de données
Cochrane, jusqu'au 1" numéro de 2008, au moyen d’un
vocabulaire contrélé et de mots clés appropriés. Des filtres
« modele de recherche » visant les analyses systématiques, les
essais cliniques comparatifs randomisés et les études
observationnelles ont été appliqués a toutes les recherches
menées dans PubMed. Les résultats ont été limités aux années

Mots clés : Menopause, estrogen, vasomotor symptoms, urogenital
symptoms, mood, memory, cardiovascular disease, breast cancer,
osteoporosis, fragility fractures, bone mineral density, lifestyle,
nutrition, exercise, estrogen therapy, complementary therapies,
bisphosphonates, calcitonin, selective estrogen receptor

de publication 2002—2008; aucune restriction quant a la langue n’a
été mise en ceuvre. Des renseignements supplémentaires ont été
tires du BMJ Clinical Evidence, de collections de lignes directrices
et des sites Web des principales associations
d’obstétriqgue-gynécologie de par le monde. Les auteurs ont
analysé de facon critique les résultats et élaborés de
recommandations conformément a la méthodologie et au
processus d’atteinte de consensus du Journal d’obstétrique et
gynécologie du Canada.

Valeurs : La qualité des résultats a été évaluée au moyen des
criteres décrits par le Groupe d’étude canadien sur les soins de
santé préventifs. Les recommandations quant a la pratique ont été
classées conformément a la méthode décrite par le groupe
d’étude. Reportez-vous au Tableau 1.

Commanditaire : La Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada.

Déclarations sommaires et recommandations

Chapitre 1 : Vers un mode de vie plus sain
Aucune recommendation.

Chapitre 2 : Symptomes vasomoteurs

1. L’'apport de modifications au mode de vie (y compris la diminution
de la température profonde du corps, la pratique réguliere
d’exercices, la maitrise du poids, I'abandon du tabagisme et le fait
d’éviter les déclencheurs connus [comme les boissons chaudes et
I'alcool]) peut étre recommandé aux fins de I'atténuation des
symptdmes vasomoteurs légers. (IC)

2. Les fournisseurs de soins de santé devraient présenter 'HT
(cestrogénes seuls / traitement cestrogénes-progestatif) comme
étant le traitement le plus efficace pour la prise en charge
médicale des symptdmes ménopausiques. (I1A)

3. Les progestatifs seuls ou les contraceptifs oraux a faible dose
peuvent étre offerts a titre de solutions de rechange pour le
soulagement des symptdmes ménopausiques, particulierement au
cours de la transition ménopausique. (I1A)

4. Les traitements d’ordonnance non hormonaux (y compris certains
antidépresseurs, le gabapentine, la clonidine et le bellergal)
peuvent entrainer une certaine atténuation des bouffées de
chaleur; ils présentent toutefois leurs propres effets indésirables.
Ces solutions de rechange peuvent étre envisagées lorsque I'HT
s’avere contre-indiquée ou lorsque la patiente ne souhaite pas y
avoir recours. (IB)

Ce document fait état des percées récentes et des progres cliniques et scientifiques a la date de sa publication et peut faire I'objet de
modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I'imposition d’'un mode de traitement exclusif a suivre. Un
établissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I’occurrence, il faut qu’il y ait
documentation a I’appui de cet établissement. Aucune partie de ce document ne peut étre reproduite sans une permission écrite de

la SOGC.
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Tableau 1 Critéres d’évaluation des résultats et de classification des recommandations, fondés sur ceux du
Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs

Niveaux de résultatst

Catégories de recommandationszt

I Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

11-1
randomisés bien congus.

1I-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans

plus d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche.

11-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours a une intervention. Des résultats de premiere
importance obtenus dans le cadre d’études non
comparatives (par exemple, les résultats du traitement a
la pénicilline, dans les années 1940) pourraient en outre
figurer dans cette catégorie.

Ill: Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

: Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs non

A

B.

On dispose de données suffisantes pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

On dispose de données acceptables pour appuyer la
mesure clinique de prévention.

Les données existantes sont contradictoires et ne
permettent pas de formuler une recommandation pour ou
contre I'usage de la mesure clinique de prévention;
cependant, d’autres facteurs peuvent influer sur la prise de
décision.

On dispose de données acceptables pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

On dispose de données suffisantes pour déconseiller la
mesure clinique de prévention.

Les données sont insuffisantes (d’'un point de vue

gantitatif ou qualitatif) et ne permettent pas de formuler une
recommandation; cependant, d’autres facteurs peuvent
influer sur la prise de décision.

*Woolf SH, Battista RN, Angerson GM, Logan AG, Eel W. Canadian Task Force on Preventive Health Care. « New grades for recommendations
from the Canadian Task Force on Preventive Health Care », CMAJ, vol. 169, n°® 3, 2003, p. 207-8.

tLa qualité des résultats signalés dans les présentes directives cliniques a été établie conformément aux critéres d’évaluation des résultats
présentés dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs .

fLes recommandations que comprennent les présentes directives cliniques ont été classées conformément a la méthode de classification décrite

dans le Rapport du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventif*.

5. Nous ne disposons que de données limitées sur I'efficacité de la
plupart des approches paralléles en ce qui concerne la prise en
charge des bouffées de chaleur. Ainsi, en I'absence de preuves
solides de leur efficacité et compte tenu des données minimales
dont nous disposons quant a leur innocuité, ces approches
devraient étre adoptées avec prudence. Les femmes devraient
étre avisées que, jusqu’en janvier 2004, la plupart des produits de
santé naturels entraient sur le marché canadien en tant que
« produits alimentaires » et n’étaient pas soumis a la
réglementation régissant les produits pharmaceutiques. Ainsi, la
plupart de ces produits n’ont pas fait I'objet de tests rigoureux en
ce qui concerne la prise en charge des bouffées de chaleur allant
de modérées a graves; de plus, pour bon nombre d’entre eux,
nous ne disposons pas de données sur I'efficacité et I'innocuité. (IB)

6. Tout saignement imprévu survenant aprés 12 mois d’aménorrhée
est considéré comme un saignement postménopausique et devrait
faire I'objet d’une exploration. (I1A)

7. L’HT devrait étre offerte aux femmes qui présentent une
insuffisance ovarienne prématurée ou une ménopause précoce
(IA); de plus, son utilisation peut étre recommandée jusqu’a I'age
de la ménopause naturelle. (l1IC)

8. L’'cestrogénothérapie peut étre offerte aux femmes qui ont subi
une ménopause chirurgicale dans le cadre de la prise en charge
de 'endométriose. (I1A)

Chapitre 3 : Maladie cardiovasculaire (MCV)

1. Les fournisseurs de soins de santé ne devraient pas mettre en
ceuvre ou poursuivre une HT aux seules fins de la prévention de
la maladie cardiovasculaire (coronaropathie et accident vasculaire
cérébral). (I1A)

2. Les fournisseurs de soins de santé devraient s’abstenir de
prescrire une HT aux femmes courant des risques élevés de
thrombo-embolie veineuse. (IA)
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3. Les fournisseurs de soins de santé devraient mettre en ceuvre
d’autres interventions et traitements factuels en vue d’abaisser
efficacement le risque de maladie cardiovasculaire chez les
femmes qui présentent ou non une maladie vasculaire. (I1A)

4. Les facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral (obésité,
hypertension et tabagisme) devraient faire I'objet d’'une prise en
charge chez toutes les femmes postménopausées. (I1A)

5. Au moment de prescrire une HT a des femmes postménopausées
plus agées, les fournisseurs de soins de santé devraient traiter de
la question des facteurs de risque cardiovasculaires;
I'cestrogénothérapie a dose faible ou trés faible est a privilégiée. (IB)

6. Les fournisseurs de soins de santé peuvent prescrire une HT aux
femmes diabétiques pour le soulagement des symptomes
ménopausiques. (IA)

Chapitre 4 : Hormonothérapie et cancer du sein

1. Les fournisseurs de soins de santé devraient, a la lumiére de
I'association entre la durée d’utilisation et le risque de cancer du
sein, passer périodiqguement en revue les risques et avantages de
la prescription d’'une HT a une patiente ménopausée. (IA)

2. Les fournisseurs de soins de santé peuvent prescrire une HT
visant a contrer les symptdmes ménopausiques a des femmes
exposées a un risque accru de cancer du sein, moyennant la mise
en ceuvre de services de counseling et de surveillance appropriés. (IA)

3. Les fournisseurs de soins de santé devraient clairement discuter,
avec les patientes cherchant a obtenir un traitement contre leurs
symptdmes ménopausiques pénibles aprés avoir obtenu un
diagnostic de cancer du sein, de I'incertitude entourant les risques
associés au recours a I’'HT a la suite d’'un tel diagnostic. (IB)
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Chapitre 5 : Santé urogénitale
Préoccupations d’ordre urogénital

1. La créeme d’cestrogénes conjugués, I'anneau intravaginal
d’estradiol a libération prolongée ou les comprimés vaginaux
d’estradiol sont recommandés a titre de traitement efficace contre
I'atrophie vaginale. (IA)

2. La mise en ceuvre systématique d’'une cothérapie au moyen d’un
progestatif n’est pas requise pour la protection de 'endomeétre
chez les femmes qui prennent une cestrogénothérapie par voie
vaginale selon une posologie adéquate. (IlIC)

3. Les lubrifiants vaginaux peuvent étre recommandés pour
I'atténuation subjective des symptémes de la dyspareunie. (IlIC)

4. Les fournisseurs de soins de santé peuvent offrir a leurs patientes
un gel polycarbophile (un hydratant vaginal) a titre de traitement
efficace contre les symptdomes de I'atrophie vaginale, y compris la
sécheresse et la dyspareunie. (IA)

5. Dans le cadre de la prise en charge de 'incontinence a I'effort, les
femmes devraient étre incitées a faire I'essai d’options non
chirurgicales, telles que la perte de poids (chez les femmes
obeses), la physiothérapie du plancher pelvien (avec ou sans
rétroaction biologique), I'utilisation de poids vaginaux en forme de
cones, la stimulation électrique fonctionnelle et/ou I'utilisation de
pessaires intravaginaux. (1I-1B)

6. La modification du mode de vie, les exercices vésicaux (II-1B) et la
thérapie antimuscarinique (IA) sont recommandés pour la prise en
charge de l'incontinence urinaire par impériosité.

7. L’cestrogénothérapie ne devrait pas étre recommandée pour la
prise en charge de I'incontinence urinaire postménopausique par
impériosité ou a I'effort; son utilisation peut toutefois étre
recommandée avant la tenue d’une chirurgie correctrice. (IA)

8. L’cestrogénothérapie par voie vaginale peut étre recommandée
pour la prévention des infections récurrentes des voies urinaires
chez les femmes postménopausées. (I1A)

9. A la suite de la prise en charge d’un adénocarcinome de
'endomeétre (stade 1), une cestrogénothérapie peut étre offerte
aux femmes troublées par des symptémes ménopausiques allant
de modérés a graves. (IB)

Préoccupations d’ordre sexuel

10. La tenue d’'une évaluation biopsychosexuelle des deux
partenaires (de préférence et lorsque cela s’avére approprié),
laquelle cherche a identifier les facteurs intrapersonnels,
contextuels, interpersonnels et biologiques mis en cause, est
recommandée avant de procéder a la prise en charge des
problémes sexuels de la patiente. (Il1A)

11. Chez les femmes postménopausées connaissant des problemes
sexuels, I'évaluation systématique des taux d’hormones sexuelles
n’est pas recommandée. Les dosages des androgénes dont nous
disposons a I'heure actuelle ne reflétent pas I'activité
androgénique totale et ne sont pas en corrélation avec la fonction
sexuelle. (llIA)

12. Lorsqu’elle est intégrée a la prise en charge de certaines femmes
présentant un trouble acquis de la libido, la testostéronothérapie
ne devrait étre mise en ceuvre que par des cliniciens ayant de
I'expérience dans le domaine du dysfonctionnement sexuel chez la
femme et seulement a la suite de I'obtention du consentement
éclairé de la patiente. La nécessité de mettre en ceuvre une
cestrogénothérapie concomitante et I'absence de données sur
'innocuité a long terme rendent obligatoire la tenue d’un suivi
rigoureux. (IC)

Chapitre 6 : Humeur, mémoire et cognition

1. Des cestrogénes peuvent étre offerts seuls a titre de traitement
efficace contre les troubles dépressifs chez les femmes
périménopausées; qui plus est, ils pourraient accélérer la réaction
clinique au traitement antidépresseur, particuli€rement en ce qui

concerne les ISRS. (IB) Cependant, I'utilisation d’antidépresseurs
est soutenue par la plupart des résultats de recherche. (I1A)

2. Des cestrogénes peuvent étre prescrits pour améliorer I’hnumeur
chez les femmes qui présentent des symptémes dépressifs. Leur
effet semble étre plus important chez les femmes
périménopausées symptomatiques que chez les femmes
postménopausées. (IA)

3. L’cestrogénothérapie n’est actuellement pas recommandée aux
fins de I'atténuation du risque de démence qui se manifeste chez
les femmes postménopausées ou pour freiner I'évolution d’'une
maladie d’Alzheimer déja diagnostiquée, et ce, bien que des
données limitées laissent entendre que le recours précoce a I'HT
pendant la ménopause serait associé a une diminution du risque
de démence survenant plus tard au cours de la vie de la patiente. (IB)

Chapitre 7 : Santé osseuse

1. La prise en charge de I'ostéoporose a pour objectif d’évaluer le
risque de fracture et de prévenir les fractures et la perte de taille. (1B)

2. La présence d’'une DMO stable ou croissante reflete une réaction
au traitement en I'absence de fracture a la suite d’'un traumatisme
mineur ou de perte de taille. Les baisses progressives de la DMO
(ampleur de la perte osseuse étant supérieure a I'erreur de
fidélité de 'ostéodensitometre) indiquent un manque de réaction
au traitement en cours. La prise en charge devrait alors étre
analysée et modifiée en conséquence. (1A)

3. Les médecins devraient identifier le risque absolu de fracture chez
les femmes postménopausées en intégrant les principaux facteurs
de risque de fracture : I'age, la DMO, les antécédents de fracture
et I'utilisation de glucocorticoides. (1B)

4. Les médecins devraient étre conscients du fait que la présence
d’une fracture de fragilisation vertébrale ou non vertébrale
courante entraine une hausse marquée du risque de futures
fractures et qu’elle confirme le diagnostic d’ostéoporose,
indépendamment des résultats de I'évaluation de la densité
osseuse. (1A)

5. Le traitement devrait étre mis en ceuvre en fonction des résultats
de I'évaluation du risque absolu de fracture sur 10 ans. (1B)

Calcium et vitamine D

6. Une supplémentation adéquate en calcium et en vitamine D est
primordiale pour assurer la prévention de la perte osseuse
progressive. Pour ce qui est des femmes postménopausées, un
apport total de 1 500 mg de calcium élémentaire (de sources
alimentaires ou sous forme de suppléments) et une
supplémentation au moyen de 800 Ul/j de vitamine D sont
recommandés. La supplémentation en calcium et en vitamine D
ne suffit pas, a elle seule, pour prévenir les fractures chez les
patientes qui présentent une ostéoporose; cependant, elle
constitue un appoint important a I'intervention pharmacologique
faisant appel a des inhibiteurs de la résorption osseuse et a des
anabolisants. (1B)

Hormonothérapie

7. Une HT devrait étre prescrite, selon la posologie habituelle, aux
femmes postménopausées symptomatiques en tant que
traitement étant le plus efficace pour le soulagement des
symptdmes ménopausiques (1A), ainsi qu’en tant que choix
raisonnable pour la prévention de la perte osseuse et des
fractures. (1A)

8. Les médecins peuvent recommander une cestrogénothérapie a
faible dose ou a dose ultrafaible aux femmes symptomatiques
pour le soulagement des symptémes ménopausiques (1A), mais
devraient aviser leurs patientes que malgré que I'effet bénéfique
d’un tel traitement en matiere de prévention de I'ostéoporose ait
été démontré (1A), aucune donnée n’est encore disponible en ce
qui concerne la baisse du risque de fracture.
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Bisphosphonates

9. Le traitement a I'alendronate, au risédronate ou a I'acide
zolédronique devrait étre envisagé aux fins de I'atténuation du

risque de fractures vertébrales, non vertébrales et de la hanche.

(1A)

10. L’étidronate est un faible inhibiteur de la résorption osseuse qui
peut s’avérer efficace aux fins de I'atténuation du risque de
fractures vertébrales chez les femmes exposées a des risques
élevés. (1B)

Modulateurs sélectifs des récepteurs cestrogéniques

11. Le traitement au raloxiféne devrait étre envisagé aux fins de
I'atténuation du risque de fractures vertébrales. (1A)

S4 @ JANUARY JOGC JANVIER 2009

Calcitonine

12. Le traitement a la calcitonine peut étre envisagé aux fins de
I'atténuation du risque de fractures vertébrales et de la douleur
associée aux fractures vertébrales aigués. (1B)

Parathormone

13. Le traitement au tériparatide devrait étre envisagé aux fins de
I'atténuation du risque de fractures vertébrales et non vertébrales
chez les femmes postménopausées qui présentent une
ostéoporose grave. (1A)



Préambule

a ménopause est une phase cruciale de la vie des

femmes. Elle donne lieu 2 des discussions, a des
controverses et a des préoccupations chez les femmes et
leurs fournisseurs de soins quant a la meilleure facon
d’assurer la prise en charge des symptomes aigus, ainsi
qu’en ce qui concerne les meilleures modifications ou inter-
ventions pour I'optimisation de la santé a long terme. En
2009, lorsque la plus importante partie démographique de la
génération des « baby-boomers » atteindral’age de 50 ans, nous
entamerons une période ou nos services de counseling en
maticre de ménopause seront, plus que jamais dans
I’histoire, sollicités.
Les femmes qui entrent en ménopause sont grandement
motivées a apporter des changements en vue d’optimiser
leur santé. Ainsi, les fournisseurs de soins de santé se voient
offrir une occasion incomparable d’analyser les choix d’une
femme quant a son mode de vie et les options médicales qui
s'offrent a elle, et de lui faire des recommandations qui
maintiendront ou amélioreront sa qualité de vie. Pour bien
salsir cette occasion, les fournisseurs de soins de santé

ABREVIATIONS
AMP Acétate de médroxyprogestérone
CP Coronaropathie
CRP Protéine C-réactive
DI Densité de l'incidence
DMO Densité minérale osseuse
ECR Essai comparatif randomisé
EIM Epaisseur intima—média
HABITS Hormonal replacement therapy after breast cancer—
Is it safe?
HERS  Heart and Estrogen/progestin Replacement Study
HT Hormonothérapie
IC Intervalle de confiance
IMC Indice de masse corporelle
IRSN Inhibiteur du recaptage de la sérotonine—norépinéphrine
ISRS Inhibiteur sélectif du recaptage de la sérotonine

MCV Maladie cardiovasculaire

MSRO Modulateur sélectif des récepteurs cestrogéniques
MORE  Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation

oC CEstrogenes conjugués équins

RC Rapport de cotes

RR Risque relatif

STAR  Study of Tamoxifen and Raloxifene

WHI Women'’s Health Initiative

WHIMS Women'’s Health Initiative Memory Study
WISDOM Women'’s International Study of long Duration
Oestrogen after Menopause

doivent se prévaloir des renseignements scientifiques
disponibles sur le vieillissement et se familiariser avec les
données de pointe.

La justesse de loffre de 'HT a titre d’option aux femmes
ménopausées s’est retrouvée sur la sellette en raison de
rapports contradictoires quant aux avantages et aux risques,
ainsi qu’en raison de la confusion entourant la fagon dont
ceux-ci sont comparés. Le présent document fournira au
lecteur une mise a jour sur les controverses quant a 'HT
pour les femmes ménopausées et tentera d’adopter une
approche équilibrée et de replacer les risques et les
avantages dans leur contexte, de fagon a faciliter une discus-
sion éclairée sur le sujet.

En 20006, la SOGC a publié une mise a jour détaillée de la
Conférence canadienne de consensus sur la ménopause qui
mettait en évidence des recommandations portant sur le
counseling et les soins offerts aux femmes ménopausées’.
Peu de ces recommandations ont été modifiées; toutefois,
de nouvelles données ont apporté un éclairage nouveau a
certains égards, ce qui se reflete dans les recommandations
du présent rapport.

Le présent document de consensus a été rédigé a la suite
d’une analyse détaillée des publications portant sur la
ménopause, 'ostéoporose et 'HT postménopausique. La
littérature publiée a été identifiée par lintermédiaire de
recherches menées dans PubMed (jusqu’au 7 tévrier 2008)
et les bases de données de la Cochrane Library (numéro 1,
2008), au moyen d’une combinaison de vocabulaire
controlé (p. ex. hormonothérapie substitutive, maladies
cardiovasculaires, santé mentale) et de mots clés (p. ex.
hormonothérapie substitutive, coronaropathie, bien-étre
mental). Des filtres « modéle de recherche » visant les analy-
ses systématiques, les essais cliniques comparatifs
randomisés et les études observationnelles ont été appliqués
a toutes les recherches menées dans PubMed. Les résultats
ont été limités aux années de publication 2002-2008; aucune
restriction quant a la langue n’a été mise en ceuvre. Des
renseignements supplémentaires ont été tirés du BMJ Clini-
cal Evidence, de collections de lignes directrices et des sites
Web des principales associations d’obstétrique-gynécologie
de par le monde.

REFERENCE

1. Bélisle S, Blake J, Basson R, Desindes S, Graves G, Grigoriadis S et coll.
« Conférence canadienne de consensus sur la ménopause, mise a jour

2006 », | Obstet Gynaecol Can, vol. 28, n° 2 (suppl. 1), 2006, p. S1-S132.

JANUARY JOGC JANVIER 2009 ® S5



Vers un mode de vie plus sain

n 2009,
démographique de la génération des « baby-boomers »

lorsque la  plus importante partie
atteindra ’age de 50 ans, nous entamerons une période ou
nos services de counseling en matiére de ménopause seront,
plus que jamais dans Phistoire, sollicités. Nous profiterons
alors d’'une occasion sans précédent d’influencer les ten-
dances en matiere d’invalidité et de mortalité dans les
derniéres décennies de la vie. Comme le décrivent les
chapitres suivants de la présente mise a jour de la
Conférence canadienne de consensus sur la ménopause! et
de la

Postéoporose?, bon nombre des facteurs de risque des

Conférence canadienne de consensus sur

pathologies courantes chez les femmes agées peuvent étre
altérés au moyen de 'apport de modifications au mode de vie.

MODE DE VIE ET SANTE CARDIOVASCULAIRE

De nos jours, les femmes entrant en ménopause ont eu
I'avantage de grandir en ayant accés a une meilleure nutri-
tion, au sein d’une société et aupres de fournisseurs de soins
plus axés sur les soins préventifs, et en profitant d’un bien
meilleur acces aux renseignements sur les facons de vivre en
santé. Au cours des 25 derniéres années, le risque de
maladie cardiaque a connu un déclin progressif3. Quoi qu’il
en soit, les MCV demeurent la principale cause de déces et
un important facteur contributif en ce qui concerne la
maladie et I'invalidité chez les femmes : la moitié de toutes
les femmes postménopausées connaitront une MCV et le
tiers d’entre elles en mourront. Le risque de MCV
s’accentue avec I’age et connait une hausse significative a la
suite de la ménopause.

L’étude INTERHEART (un ECR examinant les facteurs
de risque modifiables au sein de nombreuses populations) a
déterminé que les principaux risques de MCV sont
modifiables et que, dans le cas des femmes, 94 % des
risques de MCV pouvaient étre attribués a des facteurs
modifiables®. Parmi les facteurs que cette ¢tude a identifiés
comme contribuant de facon substantielle a la hausse du
risque de MCV, on trouvait le diabete sucté, ’hypertension,
Pobésité abdominale, le tabagisme en cours et le stress
psychosocial. Chacun de ces risques peut étre atténué au
moyen d’interventions et/ou de choix appropriés. Les
données disponibles démontrent que le recours a I'HT
devrait étre entamé avec prudence chez les femmes
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présentant des symptomes vasomoteurs pénibles qui sont
en ménopause depuis déja plus de dix ans, et ce, en raison de
I’association entre cette situation et une hausse du risque
d’événements cardiaques indésirables. Dans le cadre de la
prise en charge de ces cas isolés, il serait important de porter
une attention toute particuliére a la correction des facteurs
de risque cardiovasculaires sous-jacents avant d’entamer
une HT.

L’accident vasculaire cérébral constitue également une des
principales causes d’invalidité et de déces chez les femmes,
particuliecrement chez les femmes postménopausées. Les
facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral (obésité,
hypertension, tabagisme et diabéte) sont courants chez les
Nord-Américaines entrent en
ménopause; de plus, certains segments de cette population
(comme les Afro-Américaines) sont plus susceptibles de
connaitre ces facteurs de risque. I’HT semble entrainer une
légere hausse du risque d’accident ischémique cérébral;
assurer de prendre en charge
Ihypertension et d’autres facteurs de risque chez les

au moment ou elles

vous devez vous
femmes vous consultant en vue d’une atténuation de leurs
symptomes vasomoteurs pénibles®. De toute évidence, les
facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral devraient
faire Pobjet d’une intervention chez toutes les femmes
ménopausées et, particulicrement, chez celles qui veulent
entamer une HT.

La pierre angulaire de la prévention des MCV demeure
I'adoption a vie d’'un mode de vie sain comprenant un
régime alimentaire équilibré et bon pour le cceur, la pratique
d’exercices modérés, le maintien dun poids santé,
I'abandon du tabagisme, la consommation limitée d’alcool
et une attention portée a la prise en charge de facteurs de
risques I’hypertension,
I’hypercholestérolémie et le diabete sucté).

connus (tels que

AUTRES AVANTAGES DE LA
MODIFICATION DU MODE DE VIE

Les avantages de 'adoption d’un mode de vie sain vont bien
au-dela de Poptimisation de la santé cardiovasculaire. Pour
assurer la conservation optimale de la mémoire et de la
cognition, les femmes devraient étre avisées de 'importance
d’une bonne santé globale, y compris une bonne santé
cardiovasculaire, la pratique d’exercices®, le fait d’éviter de
consommer de I'alcool a outrance et les mesures visant
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'atténuation du risque de diabéte et d’hypertension, ainsi
que le maintien d’un esprit vif.

Le risque de I'HT
postménopausique constitue le risque pour la santé qui
préoccupe le plus les femmes et leurs médecins. Singletary”
a tenté de replacer les divers facteurs de risque de cancer du
sein dans leur contexte, en faisant remarquer que 'HT
équivaut pratiquement, en tant que risque, a 'apparition
précoce des premicres regles, a la ménopause tardive et a
une gamme de risques associés au mode de vie (tels que la
consommation d’alcool a outrance et le manque d’exercice).
Une attention devrait étre portée aux facteurs de risque
modifiables, tels que le tabagisme, le mode de vie

sédentaire, la consommation excessive d’alcool et le gain
pondéral postménopausiques. Bien que la diminution de
Papport alimentaire en maticres grasses n’ait été associée a
aucune atténuation du risque de cancer du sein dans le cadre

cancer du sein associé a

de I’étude WHI, elle pourrait contribuer a la prévention des
maladies cardiovasculaires et peut-étre méme a celle du can-
cer de 'ovaire!©,

Un apport adéquat en calcium et en vitamine D est
nécessaire pour latteinte et le maintien d’une quantité et
d’une qualité osseuses normales, ce qui permet l'atteinte
d’une solidité osseuse optimale. Cependant, la mise en
cuvre d’un programme d’exercice s’avere également
essentielle pour la prévention et la prise en charge de
Postéoporose. Le calcul exhaustif du risque absolu de frac-
ture sur 10 ans, offert par 'Organisation mondiale de la
santé'l, considere que le tabagisme en cours et la
consommation de trois verres d’alcool ou plus par jour
figurent dorénavant parmi les facteurs de risque qui
s’ajoutent aux facteurs de risque traditionnels, soit ’age, la
faible DMO, les fractures précédentes et l'utilisation de
glucocorticoides. Les femmes plus jeunes qui ne courent
qu’un faible risque de fracture sont adéquatement prises en
charge au moyen de modifications apportées au mode de
vie et de stratégies congues pour prévenir la perte osseuse,
une attention particulicre étant portée a la pratique régulicre
d’exercices et a la réduction de la consommation d’alcool (a
moins de 2 verres/jour) et de café (a moins de
4 tasses/jour). L’abandon du tabagisme devrait également
étre fortement conseillé.

Certains des facteurs de risque d’incontinence urinaire
peuvent étre modifiés au moyen de changements apportés
au mode de vie. Parmi ces facteurs de risque, on trouve
Pobésité, la quantité et le type de 'apport liquidien, et le
tabagisme. Dans le cas des femmes obeses (IMC de base
moyen, 38,3 kg/m?), méme une baisse de 'TMC d’aussi peu
que 5 % peut donner lieu a une amélioration subjective
considérable en ce qui concerne la perte d’urine!2. Les effets
de I'IMC et du gain pondéral ont été évalués chez

30 000 femmes présentant une incontinence urinaire
d’apparition récente dans le cadre de la Nurses” Health Study
II'3. La hausse du risque de voir apparaitre une incontinence
est proportionnelle a la hausse de 'IMC (P en ce qui
concerne la tendance < 0,001). Les hausses étaient sem-
blables pour tous les types d’incontinence. La hausse du
risque d’incontinence est également proportionnelle a la
hausse du gain pondéral chez I’adulte (P en ce qui concerne
la tendance < 0,001) : le RC en ce qui concerne 'apparition
d’une incontinence au moins hebdomadaire était de 1,44
(IC2a95%,1,05-1,97), chez les femmes qui avaient pris de
5,1 a2 10 kg depuis le début de I’age adulte, et de 4,04 (IC a
95 %, 2,93 — 5,56), chez les femmes qui avaient pris plus de
30 kg, par comparaison avec les femmes qui avaient
maintenu leur poids (marge de tolérance : plus ou moins
2 kg). Au sein de la méme population, P'activité physique
était associée a une baisse significative du risque
d’apparition d’une incontinence urinaire. Les résultats
semblaient légerement plus accentués dans le cas de
I'incontinence urinaire a leffort que dans le cas de
I'incontinence urinaire par impériosité!4.

MENOPAUSE ET REGIME ALIMENTAIRE

Guide alimentaire canadien

Depuis 1942, le « Guide alimentaire canadien » offre des
conseils
nutritionnelle. La toute derniere version de ce guide (« Bien
manger avec le Guide alimentaire canadien!® »), lancée en
février 2007, comporte deux changements importants : le
guide offre maintenant des renseignements quant a la
quantité et aux types d’aliments recommandés en fonction
de Iage et du sexe, et il souligne 'importance d’allier une
activité physique régulicre a des bonnes habitudes
alimentaires. Compte tenu des préoccupations croissantes
au sujet des taux de surcharge pondérale et d’obésité chez
les Canadiens, Poffre de conseils sur 'ampleur des portions
et la qualité des choix alimentaires était un des facteurs clés
qui ont mené a cette révision du guide. Le nouveau guide a
été élaboré par I'intermédiaire d’une consultation étendue
aupres d’environ 7 000 partenaires, dont des diététistes, des
chercheurs, des médecins et des responsables de la santé
publique s’intéressant a la santé et a la prévention des mala-
dies chroniques. Il est offert en 13 langues; de plus, une ver-
sion du guide a été particulierement adaptée aux besoins des
gens issus des Premieres nations, de la communauté inuite
et de la communauté métis.

sur le choix des aliments et sur la santé

Le guide incite les Canadiens a centrer leur alimentation sur
les légumes, les fruits et les grains entiers, a y inclure du lait,
de la viande et leurs substituts, et a limiter Papport en ali-
ments a teneur élevée en calories, en matiéres grasses
(particulierement en gras trans), en sucre et en sel. La
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Ressources

Sujet

Organisation et détails

Site Web*

Risque de cancer
du sein

Maladie : risque et
prévention

Exercice

Maladie
cardiovasculaire
et AVC

Ménopause

Nutrition

Ostéoporose

US National Cancer Institute: Breast Cancer Risk Assessment Tool

Siteman Cancer Center, Washington University School of Medicine:
Your Disease Risk (outil, congu a l'origine par le Harvard Center for
Cancer Prevention, qui traite du cancer, du diabéte, de la maladie
cardiovasculaire, de I'ostéoporose et de 'AVC)

Agence de la santé publique du Canada : Guide d’activité physique

Fondation des maladies du cceur du Canada : Renseignements sur
la maladie cardiovasculaire, 'AVC, la nutrition, I'activité physique,
'abandon du tabagisme et la diminution du stress

Société des obstétriciens et gynécologues du Canada : Directives
cliniques, rapports de conférence de consensus et documents
pédagogiques destinés aux consommateurs

Santé Canada : Bien manger avec le Guide alimentaire canadien

Les diététistes du Canada: ProfilAN (Profil activités et nutrition)

Ostéoporose Canada : Renseignements sur le diagnostic, la

www.bcra.nci.nih.gov/brc

www.yourdiseaserisk.wustl.edu

www.phac-aspc.gc.ca/pau-uap/guideap/
index.html

www.hsf.ca

WWW.S0gC.0rg
www.menopauseandu.ca
www.hc-sc.gc.cal/fn-an/food-guide-
aliment/index-fra.php

www.dietitians.ca/public/content/eat_
well_live_well/french/eatracker/index.asp

www.osteoporosis.ca

prévention et le traitement

Santé sexuelle

Société des obstétriciens et gynécologues du Canada : Nouvelles

www.masexualite.ca

et renseignements sur les questions de santé sexuelle, dont une
section a l'intention des femmes de plus de 50 ans

Maitrise du poids
(Obesity Education Initiative

US National Heart, Lung, and Blood Institute: Aim for a Healthy Weight
Renseignements a lintention des

www.nhlbi.nih.gov/health/public/heart/
obesity/lose_wt/index.htm

patients, du public et des professionnels de la santé)

* Date de la derniére consultation : Le 1* septembre 2008.

composante Web interactive et améliorée connue sous le
nom de « Mon Guide alimentaire » aide les utilisateurs a
personnaliser les renseignements offerts en fonction de
’age, du sexe et des préférences alimentaires; elle couvre des
aliments (issus d’une variété de cuisines ethniques) qui
recelent une certaine importance sur le plan culturel. Pour
batir un plan personnalisé menant 4 des choix santé en
maticre de nutrition et d’activité physique apres la
ménopause, une femme peut commencer en sélectionnant
« Femme » et «4ge : 51 — 70 ». Elle constatera alors qu’elle
devrait consommer, quotidiennement, 7 portions de
légumes et de fruits, 6 portions de produits céréaliers, 3 por-
tions de lait et de substituts et 2 portions de viande et de
substituts. Dans chaque groupe alimentaire, elle doit choisir
de 1 a 6 exemples. Pour ce qui est du premier groupe
(légumes et fruits), la longue liste illustrée en couleurs
(s’accompagnant des portions suggérées et de notes au sujet
des substituts acceptables) est précédée de trois
recommandations générales : 1) Mangez au moins 1 légume
vert foncé et 1 légume orangé chaque jour; 2) Savourez des
légumes et des fruits préparés avec peu ou pas de matieres
grasses, de sucre ou de sel; et 3) Consommez des légumes et
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des fruits de préférence aux jus. Les légumes et les fruits
sont groupés en deux listes : une liste pour les choix vert
foncé et orangés et une liste pour les choix additionnels.
Apres avoir fait ses choix et avoir cliqué sur « Prochain », la
femme se voit offrir (a tour de rdle) d’autres catégories
d’aliments, pour ensuite se voir offrir des catégories
d’activité physique. A la fin du processus, une version PDF
couleur de « Mon Guide alimentaire » est offerte; elle peut
étre imprimée ou sauvegardée. Ce résumé réitere les
conseils propres a chaque catégorie d’aliments et les por-
tions suggérées pour chacun des choix, souligne que « les
personnes de plus de 50 ans devraient prendre chaque jour
un supplément de 10 Ig (400 UI) de vitamine D, et
recommande « d’étre actif de 30 2 60 minutes chaque jour ».

Le site Web du guide compte également un outil nommé
« Mes portions du Guide alimentaire ». Cet outil aide les
utilisateurs a effectuer le suivi de la quantité et du type des
aliments d’établir des
comparaisons avec les recommandations. Les conseils sur

consommés chaque jour, et
les aliments et 'activité physique sont réitérés sur la fiche
imprimable. Un ECR récent a indiqué que les gens
cherchant a perdre du poids qui utilisent un journal
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alimentaire perdent deux fois plus de poids que le gens qui
ne font pas le suivi de leur apport alimentaire!¢. Les partici-
pants a lessai (dont I'age moyen était de 55 ans)
présentaient une surcharge pondérale ou étaient obeses. On
a demandé a chaque participant de réviser son régime
alimentaire en vue d’y inclure moins de matiéres grasses et
plus de légumes, de fruits et de grains entiers, d’accroitre
leur activité physique, et de participer a des réunions qui
favorisaient I'adoption d’un régime pauvre en calories et
d’approches alimentaires visant a atténuer hypertension,
ainsi que la pratique d’activités physiques d’intensité
moyenne.

Le site Web du Guide alimentaire canadien compte un lien
vers le site de Profil AN (Profil activités et nutrition)!’,
lequel est un outil concu par les Diététistes du Canada qui a
pour but d’offrir des renseignements nutritionnels et des
conseils encore plus détaillés aux gens qui tentent
d’apporter des modifications santé a leurs habitudes en
matiere d’alimentation et d’activité physique.

Comme P'a affirmé le Dr David Butler-Jones,
administrateur en chef de la santé publique du Canada, au
moment du lancement du nouveau guide alimentaire : « En
haussant leurs niveaux d’activité physique, en améliorant
leurs habitudes alimentaires et en atteignant un poids santé,
les Canadiens peuvent aider a s’assurer une bonne santé et a
prévenir bon nombre de maladies chroniques, dont certains
cancers, le diabete de type 2, les maladies cardiovasculaires
et 'accident vasculaire cérébral. »

Régime alimentaire et maladie cardiaque

Des études observationnelles indiquent une relation entre
les taux sériques de cholestérol et les MCV'8. Les mesures
alimentaires visant a abaisser ces taux sont une composante
importante de la prévention des MCV1. Les résultats issus
de la Nurses’ Health Study laissent entendre que le fait de
remplacer les graisses saturées et les acides gras trans
alimentaires par des matieres grasses non hydrogénées,
mono-insaturées et poly-insaturées pourrait s’avérer plus
efficace en matiere de baisse du risque de MCV que la dimi-
nution de I'apport global en mati¢res grasses chez les
femmes?). L’apport en acides gras oméga-3 est lié a une
baisse du risque de MCV?2!; parmi les sources alimentaires
potentielles de ces gras, on trouve les poissons d’eaux
froides (saumon, thon et flétan), les graines de lin et ’huile
de lin. Le « Guide alimentaire canadien » recommande de
limiter la quantité de graisses saturées et d’acides gras trans
consommée chaque jour, et de consommer de 30 a 45 ml
(de 2a 3 cuillerées a table) de graisses insaturées chaque jour
pour obtenir les matiéres grasses requises; I'huile utilisée
pour la cuisson, les vinaigrettes, la margarine et la mayon-
naise contribuent toutes a 'obtention de cette quantité de

graisses insaturées. Il est également recommandé de
consommer deux portions de poisson par semaine.

Parmi les autres stratégies alimentaires visant atténuation
du risque de MCV, on trouve la hausse de 'apport en
flavonoides?>?3 (substance que I'on trouve dans les Iégumes,
les fruits et le thé), en folate alimentaire?* (substance que
l'on trouve dans les légumes, les fruits et les céréales) et en
produits de soja?® (sources d’isoflavones).

Régime alimentaire et santé osseuse

La minimisation du taux de perte osseuse attribuable au
vieillissement nécessite une nutrition adéquate et, en
particulier, un apport adéquat en calcium et en vitamine D.
Lorsque I'apport alimentaire est réduit en vue d’en abaisser
maticres grasses alimentaires, la
consommation de suppléments peut s’avérer nécessaire afin
d’assurer un apport adéquat en calcium. Pris seul, le régime
alimentaire ne suffit pas a prévenir la perte osseuse chez les
femmes qui connaissent une ménopause précoce®. Le
recours a une supplémentation en calcium et en vitamine D
peut s’avérer nécessaire, particuliecrement chez les femmes
qui consomment peu de produits laitiers.

le contenu en

En ce qui concerne les femmes postménopausées (femmes
de 50 ans ou plus), la SOGC recommande un apport total
de 1 500 mg de calcium élémentaire (tiré de sources
alimentaires et de suppléments) et, en vue d’assurer
I’absorption optimale du calcium, une supplémentation de
800 Ul/jour de vitamine D (soit deux fois plus de vitamine
D que ce que recommande le « Guide alimentaire
canadien »).

Régime alimentaire et cancer

Il'a été estimé que de 30 % a 40 % de tous les cas de cancer
pourraient étre évités au moyen dun régime alimentaire
santé, de la pratique réguliere d’activités physiques et du
maintien d’un poids corporel approprié?’. Les associations
possibles entre certains aspects du régime alimentaire et le
cancer du sein ont fait 'objet d’un examen minutieux, une
attention particulicre ayant été portée a 'apport en maticres
grasses et en isoflavones. Dans le cadre de I'étude WHI, la
diminution de I'apport alimentaire en matieres grasses n’a
été associée a aucune baisse du risque de cancer du sein?
cependant, elle pourrait s’avérer bénéfique en ce qui
concerne la prévention du cancer de 'ovaire®.

MENOPAUSE ET EXERCICE

En plus de conférer une certaine protection contre les
MCYV, le diabete et le cancer du sein, la pratique réguliere
d’activités physiques peut abaisser les taux de stress,
atténuer les symptémes ménopausiques et la perte osseuse,
et améliorer I’équilibre et la force.
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1l est recommandé de faire de I'exercice aérobique modéré
pendant trente minutes (méme sous forme de séances de
10 minutes) afin d’en tirer des effets cardioprotecteurs. Un
minimum de 20 a 30 minutes d’exercices de port de poids
un jour sur deux, conjointement avec des exercices de
raffermissement musculaire sollicitant les bras et les jambes,
I'abdomen et le dos pendant de 30 a 60 minutes (3 fois par
semaine), peut accroitre la masse osseuse et atténuer les
douleurs au dos. L’entralnement en flexibilit¢ peut
améliorer I’équilibre, ce qui contribuera a la prévention des
chutes et a la protection contre les fractures.

ROLE DES FOURNISSEURS DE SOINS DE SANTE

Nous disposons non seulement de données indiquant
qu’un mode de vie sain entraine de meilleures issues, mais
également de données solides indiquant qu’une interven-
tion de la part de fournisseurs de soins accroit la probabilité
qu’une patiente apporte des modifications santé a son mode
de vie. Les femmes en ménopause sont prétes a apporter
des changements positifs a leur vie?8; de plus, les périodes
de transition constituent des occasions parfaites de
procéder a de tels changements. L’offre de conseils,
d’encouragements et d’un soutien, conjointement avec le
recours a des ressources pédagogiques fiables (Tableau),
constitue un appoint fondamental a tout autre conseil
médical pouvant s’avérer approprié.
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Symptomes vasomoteurs

De 60 % a 80 % des femmes entrant en ménopause
connaissent des symptomes vasomoteurs!. Les
bouffées de chaleur sont courantes au cours de la transition
périménopausique, période pendant laquelle Dactivité
ovarienne peut s’avérer intermittente; elles ont de plus été
documentées au cours des phases lutéale et menstruelle du
cycle chez les femmes qui présentent un trouble
dysphorique prémenstruel’. Bien que la plupart des femmes
postménopausées (60 %) connaissent des bouffées de
chaleur pendant moins de sept ans, jusqu’a 15 % d’entre
elles signalent que les bouffées de chaleur persistent pen-
dant 15 ans ou plus’. Les symptomes qui peuvent
accompagner les bouffées de chaleur (y compris la sudation,
les palpitations, 'appréhension et 'anxié¢té) contribuent a
I'inconfort, aux désagréments et a la détresse que connait la
femme, particuliecrement lorsque ces épisodes surviennent
trés fréquemment. Ils peuvent constituer des facteurs
contribuant considérablement aux troubles du sommeil. Au
sein des sociétés occidentales, les bouffées de chaleur sont
I'une des principales plaintes liées a la ménopause qui
poussent les femmes a chercher a obtenir des médicaments
en vente libre ou un traitement médical, ce qui soutient
P'opinion selon laquelle ce symptéme constitue une pertur-

bation significative de la qualité de vie3.

Habituellement, pour assurer le maintien de Iactivité
métabolique, le corps maintient une température optimale
par la vasodilatation et la sudation, en présence d’une
surchauffe, et par le frissonnement, en présence d’un
refroidissementt.  On  estime que les femmes
postménopausées présentent un rétrécissement de cette
« zone thermoneutre », de telle facon que de faibles
changements de température peuvent provoquer une
réaction régulatrice (sudation ou frissonnement)*. Parmi les
facteurs de risque de bouffées de chaleur, on trouve
Pobésité et le tabagisme?; ces facteurs, conjointement avec
une variété de déclencheurs connus (alcool, température
chaudes),
fondements sur lesquels reposent les recommandations
liées au mode de vie visant l'atténuation des symptomes
vasomoteurs.

ambiante élevée, boissons forment les

Depuis la publication, en 2002, du rapport issu de étude
WHI au sujet des risques associés a ’'HT, bon nombre de
médecins ont abandonné la prescription de 'HT pour

contrer les symptomes vasomoteurs, en faveur de
recommandations portant sut 'adoption de modifications
du mode de vie et de dispositifs de refroidissement pouvant
étre achetés sur Internet. Malheureusement, bon nombre de
femmes estiment que ces approches n’offrent que peu de
soulagement et se sont tournées vers des traitements de
médecine parallele n’ayant pas été prouvés et n’ayant
souvent pas méme été testés.

Les produits phytothérapeutiques en sont venus a générer
un marché nord-américain se chiffrant en milliards de dol-
lars®; cependant, peu de ces produits étant supposément en
mesure de contrer les symptomes vasomoteurs ont satisfait
aux rigoureux criteres expérimentaux imposés aux produits
pharmaceutiques par la US Food and Drug Administration. La
réglementation imposée aux produits
pharmaceutiques qui exercent de soi-disant effets sur les
bouffées de chaleur exige que les participantes aux essais
cliniques ne connaissent en moyenne que sept bouffées de
chaleur par jour ou 50 par semaine. La plupart des études
signalées ayant porté sur des produits phytothérapeutiques
ont été de nature « ouverte » et ont été menées chez des

actuellement

femmes connaissant aussi peu qu’une ou deux bouffées de
chaleur par jour.

De récents rapports nous mettent en garde au sujet des
profils d’innocuité potentiellement indésirables des
produits phytopharmaceutiques mis sur le marché; de plus,
des avertissements ont été publiés au sujet des interactions
entre les produits de santé naturels (PSN) et les agents
pharmaceutiques et anesthésiques’™. En janvier 2004, une
nouvelle législation canadienne a retiré les PSN de la
catégorie « aliments » pour les placer dans une catégorie
« médicaments » particuliere, et ce, en vue de permettre la
réglementation de leur fabrication, de leur étiquetage et de
leurs indications!®. A ce jour, peu de choses semblent avoir
été mises en ceuvre en ce qui concerne la réglementation des
PSN au Canada.

Plusicurs analyses systématiques récentes se sont penchées
sur les options de prise en charge des symptomes
vasomoteurs allant de modérés a graves!'-16. Aucune
d’entre elles n’a été en mesure de prouver lefficacité de
quelque traitement paralléle que ce soit en ce qui concerne
les bouffées de chaleur allant de modérées a graves; de
surcroit, 'analyse la plus récente!® en est venue a la conclu-
sion que « bien que des essais individuels laissent entendre
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que certains traitements entrainent des avantages, nous ne
disposons pas, dans le cadre de la présente analyse, de
données suffisantes pour soutenir Uefficacité de quelque
traitement parallele que ce soit en ce qui concerne la prise en
charge des symptomes ménopausiques ». Une comparaison
directe (face a face) entre 'HT et actée en grappes, le soja
ou des produits contenant de multiples plantes médicinales
a indiqué que seule 'HT exercait un effet supérieur a celui
du placebo!”.

La Medical L etter (en 2004) et une autre analyse systématique
portant sur la comparaison entre les cestrogenes et un pla-
cebo dans la prise en charge des bouffées de chaleur en sont
venues a la conclusion qu’aucun agent thérapeutique n’était
aussi efficace que les cestrogenes!®1?. Il a été démontré que
PAMP et les cestrogenes présentaient une efficacité
comparable dans le cadre dun essai a double insu
randomisé d’un an?’. Parmi les options non hormonales qui
ont démontré une certaine efficacité pour I'atténuation des
symptoémes vasomoteurs, on trouve le bellergal?!, la
clonidine??, les IRSN?3 ou leurs métabolites actifs (tels que
le succinate de desvenlafaxine?* et le gabapentine?>20).

Recommandations

1. L’apport de modifications au mode de vie (y compris la
diminution de la température profonde du corps, la pra-
tique régulicre d’exercices, la maitrise du poids,
I’'abandon du tabagisme et le fait d’éviter les déclencheurs
connus [comme les boissons chaudes et ’alcool]) peut
étre recommandé aux fins de Datténuation des

symptomes vasomoteurs légers. (IC)

2. Les fournisseurs de soins de santé devraient présenter
IHT (cestrogénes seuls / traitement cestrogénes-
progestatif) comme étant le traitement le plus efficace
pour la prise en charge médicale des symptomes
ménopausiques. (IA)

3. Les progestatifs seuls ou les contraceptifs oraux a faible
dose peuvent étre offerts a titre de solutions de rechange
pour le soulagement des symptomes ménopausiques,
particulicrement au cours de la transition ménopausique. (IA)

4. Les traitements d’ordonnance non hormonaux (y
compris certains antidépresseurs, le gabapentine, la
clonidine et le bellergal) peuvent entrainer une certaine
atténuation des bouffées de chaleur; ils présentent
toutefois leurs propres effets indésirables. Ces solutions
de rechange peuvent étre envisagées lorsque ’'HT s’avere
contre-indiquée ou lorsque la patiente ne souhaite pas y
avoir recours. (IB)

5. Nous ne disposons que de données limitées sur
Pefficacité de la plupart des approches paralleles en ce
qui concerne la prise en charge des bouffées de chaleur.
Ainsi, en 'absence de preuves solides de leur efficacité et
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compte tenu des données minimales dont nous
disposons quant a leur innocuité, ces approches
devraient étre adoptées avec prudence. Les femmes
devraient étre avisées que, jusqu’en janvier 2004, la
plupart des produits de santé naturels entraient sur le
marché canadien en tant que « produits alimentaires » et
n’étaient pas soumis a la réglementation régissant les
produits pharmaceutiques. Ainsi, la plupart de ces
produits n’ont pas fait 'objet de tests rigoureux en ce qui
concerne la prise en charge des bouftées de chaleur allant
de modérées a graves; de plus, pour bon nombre d’entre
eux, nous ne disposons pas de données sur I'efficacité et
l'innocuité. (IB)

6. Tout saignement imprévu survenant apres 12 mois
d’aménorrhée est considéré comme un saignement
postménopausique et devrait faire 'objet d’une explora-
tion. (IA)

7.1 HT devrait étre offerte aux femmes qui présentent une
insuffisance ovarienne prématurée ou une ménopause
précoce (IA); de plus, son utilisation peut étre
recommandée jusqu’a 'age de la ménopause naturelle. (ILIC)

8. L’cestrogénothérapie peut étre offerte aux femmes qui
ont subi une ménopause chirurgicale dans le cadre de la
prise en charge de Pendométriose. (IA)
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Maladie cardiovasculaire

CORONAROPATHIE

Une certaine controverse et de la confusion persistent
toujours en ce qui concerne les effets de I'HT
postménopausique sur la maladie cardiovasculaire. Depuis
la publication de la Conférence canadienne de consensus
sur la ménopause de la SOGC en 2006', plusieurs publica-
tions nous ont permis d’en savoir davantage sur ce sujet.

IVétude INTERHEART, ECR examinant les facteurs de
risque modifiables au sein de nombreuses populations, a
déterminé que les principaux risques de maladie
cardiovasculaire sont modifiables et que, pour les femmes,
94 % du risque de maladie cardiovasculaire pourraient étre
attribués a des facteurs modifiables?. Parmi les facteurs que
cette étude a identifié comme contribuant a la hausse du
risque de maladie cardiovasculaire, on trouvait le diabete
sucr¢ (RC, 2,37), Thypertension (RC, 1,91), lobésité
abdominale (RC, 1,62), le tabagisme en cours (RC, 2,87) et
le stress psychosocial (RC, 2,67). Chacun de ces risques
substantiels peut étre atténué par I'adoption de choix
appropriés, la mise en ceuvre d’'interventions adéquates ou
les deux.

Notre compréhension de leffet des hormones sur la
fonction cardiovasculaire continue de s’approfondir. Nous
en connaissons bien les effets généraux sur les lipides,
I’hémostase et le métabolisme des glucides’. Parmi les
autres effets directs des cestrogénes, on trouve la modula-
tion de la réactivité des vaisseaux sanguins, a court terme, et
le remodelage structural vasculaire, a long terme. Par
remodelage structural des vaisseaux sanguins, on entend les
modifications de la lumiere des vaisseaux, de leur diametre
global, ainsi que de leurs surfaces intimales et médiales rela-
tives de muscle lisse. Ces modifications sont imputables a
I’hypertrophie et a hyperplasie des cellules vasculaires et a
la synthése accrue de la matrice extracellulaire. Les
cestrogenes comptent des effets tant rapides (non
génomiques) qu’a long terme (génomiques) sur la paroi des
vaisseaux sanguins. La médiation de ces deux types d’effets
estassurée par les récepteurs des cestrogenes, et ce, bien que
seuls les effets génomiques résultent d’altérations de
Iexpression génétique*>. Des données 7z vitro récemment
semblent indiquer quun métabolite du

(27-hydroxycholestérol) pourrait étre en
compétition pour le récepteur des cestrogénes au sein des

obtenues
cholestérol
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vaisseaux sanguins et invalider ou neutraliser certains des
effets des cestrogenes attribuables a la médiation des
récepteurs®. L’apparition de Pathérosclérose et de la
thrombose est
maintenant que ce dernier comprend une inflammation au
sein de la paroi artérielle. 11 a été démontré que les
cestrogenes administrés par voie orale, et non pas par voie
transdermique, entrainent la hausse de la concentration
plasmatique du CRP, marqueur d’inflammation, ce qui
témoigne de la complexité nécessaire de tout modele congu
pour expliquer les effets des cestrogenes sur le systeme

un processus complexe; on estime

cardiovasculaire™.

Bon nombre de résultats indiquent dorénavant que 'HT ne
joue aucun role dans latténuation des risques futurs
d’incidents cardiovasculaires des femmes chez lesquelles la
présence d’une coronaropathie (CP) a été établie. I’essai de
prévention secondaire HERS a démontré I'absence
d’avantage et la présence d’un risque accru d’incidents
cardiaques indésirables précoces chez les femmes qui
présentent une maladie cardiovasculaire connue et qui ont
¢été affectées au hasard a un groupe devant recevoir des
OCE ou a un groupe devant recevoir de PAMP1Y. D’autres
recherches menées auprés de femmes chez lesquelles la
présence d’'une CP avait été prouvée par angiographie ont
confirmé que 'HT ne parvient pas a retarder 'évolution de
la maladie!!-13.

Les données sur le role de PHT pour la prévention primaire
de la maladie cardiovasculaire constituent la principale rai-
son pour laquelle le débat sur ce sujet se poursuit. Tandis
que des données issues de diverses sources (¢tudes
épidémiologiques, études observationnelles et essais
cliniques examinant des criteres d’évaluation de substitu-
tion) laissaient entendre que les cestrogénes jouaient un pos-
sible role en matiere de cardioprotection'+1>, ’étude WHI a
soulevé un doute quant a la valeur de 'HT dans cette situa-
tion. La premicre publication issue de la WHI indiquait que
le traitement combiné cestrogenes/progestatif entrainait la
hausse du risque d’infarctus du myocarde et d’accident
vasculaire cérébrall®. Les résultats « arbitrés » publiés par la
suite n’ont indiqué aucune hausse globale significative sur le
plan statistique en ce qui a trait a 'incidence des incidents
coronariens ou du décés chez les utilisatrices de la
combinaison d’OCE et d’AMP (traitement
eestrogenes-progestatif ou TOP)!7. Cependant, une hausse
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considérable a été constatée en ce qui concerne I'incidence
des incidents cardiovasculaires chez les utilisatrices d’un
TOP, par comparaison avec les femmes recevant un pla-
cebo, au cours de la premiere année du traitement et non
par la suite : au cours de la 1t année, le risque attribuable
d’infarctus du myocarde non mortel était de 21 par
10 000 femmes-années. La branche « cestrogenes
seulement» de I'essai n’a généré aucun résultat indiquant un
avantage ou un risque en ce qui concerne I'artére coronaire,
et ce, bien que les auteurs en soient venus a la conclusion
« qu’il semblait y avoir, au départ, une baisse du risque de
coronaropathie chez les femmes agées de 50 a 59 ans »
(DI, 0,63 [IC a 95 %, 0,36 — 1,08])18:19. Ce résultat n’était
évident que dans le cadre d’'une analyse de sous-groupe;
ainsi, il ne devrait servir qu’a émettre des « hypothéses ».
Une analyse de sous-groupe subséquente a démontré une
baisse du taux total de mortalité au sein du groupe d’age des

50 — 59 ans (DI, 0,70 [IC 4 95 %, 0,51 — 0,96]).

Ceux qui acceptent que les résultats de Iétude WHI
contredisent de  fait  les
observationnelles et cliniques semblant indiquer que 'HT
présente des effets cardioprotecteurs soulignent que les
études observationnelles comportent potentiellement des
biais considérables. Les femmes qui cherchenta obtenir une
HT sont plus statut
socio-économique plus élevé; ainsi, elles jouissent d’un
meilleur accés a d’autres ressources de santé, aupres

nombreuses  études

éduquées et présentent un

desquelles elles peuvent bénéficier d’'un traitement visant
d’autres facteurs de risque cardiovasculaires, tels que le
diabete, ’hypertension et ’hypercholestérolémie?!22. Les
femmes qui se soumettent a une HT en raison de ses
présumés bienfaits en matiére de prévention de la maladie
sont plus susceptibles de se conformer a d’autres conseils
de santé : elles ont tendance a étre plus minces, a faire de
I'exercice plus souvent et a consommer plus d’alcool (pra-
tique qui, a elle seule, confere un certain degré de
cardioprotection). Les femmes chez lesquelles d’autres
pathologies en viennent a se manifester sont plus
susceptibles d’abandonner ’'HT; ainsi, il semble y avoir plus
de décés chez les non-utilisatrices ou les anciennes
utilisatrices que chez les utilisatrices actuelles. Ces biais (et
d’autres) qui sont associés aux études observationnelles
pourraient  expliquer, certains, les
contradictoires de I’étude WHI qui ne sont pas parvenus a
confirmer la présence d’un effet cardioprotecteur de 'HT
chez les femmes ménopausées.

selon résultats

Cependant, tout en reconnaissant le potentiel que
présentent les études observationnelles en matiere de biais,
de nombreux membres de la communauté scientifique
indiquent que nous ne disposons toujours pas de données
issues ’ECR qui réfutent la prépondérance de données

expérimentales et issues d’essais cliniques laissant entendre
que 'HT compte des effets cardioprotecteurs lorsqu’elle est
entamée tot chez les femmes postménopausées.

Les conclusions au sujet du role de 'HT en matiére de
cardioprévention primaire qui sont fondées sur les résultats
de I’étude WHI ont été remises en question en raison de
l'age plus avancé des participantes et du temps écoulé
depuis la perte de la production d’cestrogenes ovariens
(13 ans, en moyenne)?. Il a été démontré que le temps
¢coulé depuis la ménopause était en corrélation avec
Pampleur de lathérosclérose subclinique, telle que
déterminée par VIMT (Intimal Medial Thickness) de la carotide
chez des populations de femmes
ménopause naturelle ou chirurgicale’s. Les
¢chantillons de I’étude WHI étaient fortement déséquilibrés
en faveur de I'inclusion de femmes issues des minorités, et
ce, en vue de renforcer ’étude des effets de I'intervention
sur certains effets intermédiaires; de plus, bon nombre des
risques modifiables de maladie cardiovasculaire identifiés
dans le cadre de I’étude INTERHEART étaient présents
chez ces femmes. Puisque pres de 70 % des participantes de
Iétude WHI avaient plus de 60 ans au moment de leur
admission, il semble probable quune proportion
substantielle de la population de Iétude WHI présentait
déja une maladie cardiovasculaire subclinique. La hausse
précoce de Iincidence des incidents cardiaques signalée
dans la branche TOP de I’étude WHI, en I'absence de
différence globale en matiere de taux de mortalité
cardiovasculaire, est semblable a I'effet de 'HT entamée
chez des femmes plus dgées dans le cadre de 'essai de
prévention secondaire HERS!'0. Dans la branche TOP de
I’étude WHI, le RR de CP était de 1,68, au cours des
deux premieres années a la suite du début de 'HT; de 1,25,
au cours des années 2 2 5; et de 0,66, au-dela de 5 ans.

présentant une
sous-

Lobo et coll.?> se sont penchés sur d’autres sources de
données sur les risques cardiovasculaires immédiats de 'HT
lorsqu’elle est entamée chez des femmes nouvellement
ménopausées. En se fondant sur les données issues de
deux essais cliniques cruciaux dans le cadre desquels tous
les événements indésirables ont été consignés en ce qui
concerne 4 065 jeunes femmes postménopausées en santé
ayant débuté une HT, ces chercheurs n’ont constaté aucune
hausse de lincidence de linfarctus du myocarde ou de
I'accident vasculaire cérébral au cours de 'année suivant le
début du traitement. Ces femmes n’ont pas fait 'objet d’un
suivi assez long pour déterminer si le traitement
s’accompagnait d’avantages ou de risques a long terme.

Une hypothese fondée sur le concept d’une « fenétre
cruciale » ou d’'un « moment crucial » a par la suite été
formulée pour tenter d’expliquer la facon dont l'utilisation
de P’HT a l'apparition de la ménopause pourrait conférer un

JANUARY JOGC JANVIER 2009 ®  S15



Mise a jour sur la ménopause et I'ostéoporose 2009

effet cardioprotecteur, alors que le fait d’entamer le
traitement plus tard pourrait donner lieu a des événements
coronariens indésirables (comme nous avons pu le
constater dans le cadre de I'étude WHI)26-29, Cette théorie
laisse entendre que les effets prothrombotiques ou de
déstabilisation de plaques de I'HT chez les femmes
présentant une CP établie pourraient expliquer la hausse
initiale de Iincidence des incidents coronariens chez les
femmes plus agées; cependant, les artéres coronaires saines
des femmes plus jeunes tirent profit des effets
anti-athérogenes des  cestrogenes. Récemment, un
mécanisme contribuant a cet effet dichotomique de ’'HT a
été postulé grace a la découverte du fait que le
27-hydroxycholestérol (un métabolite du cholestérol que
I’on trouve en abondance dans les 1ésions athéroscléreuses)
agit comme un antagoniste compétitif de la réception des
eestrogenes au sein de la vasculature. Selon cette théorie, les
accumulations de 27-hydroxycholestérol dans les lésions
athéroscléreuses pourraient expliquer la perte, chez les
femmes plus agées, de la protection contre les maladies
vasculaires que conferent les cestrogenes®.

En vue d’approfondir Pexploration de I’hypothese du
« moment crucial », Salpeter et coll’® ont mené une
méta-analyse de 23 ECR portant sur 39 049 femmes ayant
fait 'objet d’'un suivi de 191 340 femmes-années pour
évaluer Peffet de ’'HT suivie pendant au moins six mois sur
I'incidence des événements de CP, y compris I'infarctus du
myocarde et la mort chez les femmes postménopausées
plus jeunes et plus agées. Ils ont constaté que 'HT entrainait
une baisse considérable de I'incidence des événements de
CP lorsqu’elle était entamée chez des femmes ménopausées
plus jeunes (RC, 0,68 [IC a 95 %, 0,48 — 0,90]), mais non
lorsqu’elle Iétait chez des femmes ménopausées plus agées
RC, 1,03 [IC a 95 %, 0,91 — 1,16]). Les auteurs en sont
venus a la conclusion que la baisse du taux d’événement
cardiaque chez les femmes plus jeunes que I'on a constaté
dans le cadre de cette méta-analyse I’ECR équivalait a celle
qui avait été constatée dans le cadre de Iétude
observationnelle Nurses’ Health Study, laquelle avait effectué
le suivi d’une cohorte de 120 000 femmes de moins de
55 ans. A la suite de la neutralisation de Ieffet de variables
confusionnelles potentielles (telles que I’age, les facteurs de
risque cardiovasculaires et le statut socio-économique), il a
été établi que le recours a PHT était associé a une baisse de
40 % de I'incidence des événements de CP4. De fagon sem-
blable, les résultats concernant les femmes plus agées
équivalaient a ceux des essais HERS!0 et WHI, dans le
cadre desquels le fait d’entamer 'HT était associé (chez les
femmes plus agées) a une hausse de lincidence des
événements de CP indésirables au cours de la premiere
année seulement.
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Dans le cadre d’une autre méta-analyse I’ECR, Salpeter et
coll.3! ont examiné les effets de PHT sur la mortalité au
cours de 30 essais et chez 26 708 femmes. En ce qui
concerne la mortalité totale associée a ’HT, ils ont constaté
un RC global de 0,98 IC a 95 %, 0,87 1,12).
L’hormonothérapie substitutive a entrainé la baisse du taux
de mortalité au sein du groupe plus jeune (RC, 0,61
[IC a 95 %, 0,39 — 0,95]), mais non au sein du groupe plus
agé (RC, 1,03 [IC a 95 %, 0,90 — 1,18]).

L’analyse de sous-groupe menée au sein de la Nurses’ Health
Study?? et de I'étude WHI? a également démontré I'absence
de hausse de I'incidence des événements cardiaques et la
présence possible d’un effet cardioprotecteur chez les
membres de la
ménopausées, ce qui renforce hypothese d’une « fenétre
cruciale » pour le début de 'HT a la suite de 'apparition de
la ménopause. La branche observationnelle de I'étude WHI
a signalé, chez les 17 503 utilisatrices actuelles d'un TOP
(62 % d’entre elles avaient utilisé un TOP pendant plus de
cinqg ans au moment de I'admission a Iétude), des taux
d’événements  cardiaques inférieurs 2
35 551 témoins appariés en fonction de 'age (RC, 0,71)3.

cohorte des femmes récemment

ceux des

Grodstein et coll?? ont réexaminé les données
observationnelles issues de la Naurses” Health Study en vue de
déterminer leffet, sur
cardiaques, de différents ages au moment d’entamer I’'HT.
Pour les femmes entamant une HT peu de temps apres
I'apparition de la ménopause, tant 'cestrogénothérapie seule
(RR, 0,66 [IC a 95 %, 0,54 — 0,80]) que le TOP (RR, 0,72
[IC a 95 %, 0,56 — 0,92]) ont été associés a une baisse
considérable du risque de CP. Aucun avantage significatif
n’a été constaté en ce qui concerne les femmes entamant
une HT au-dela de 60 ans ou plus de 10 ans apres la

ménopause.

lincidence des événements

Rossouw et coll.? ont mené une analyse secondaire des
données de I’étude WHI en vue de déterminer les effets des
années écoulées depuis la ménopause et de I’age au moment
d’entamer 'HT sur les issues cardiovasculaires. En ce qui
concerne les issues cardiovasculaires indésirables, 1a DI était
de 0,76, chez les femmes entamant une HT moins de 10 ans
apres la ménopause; de 1,10, chez les femmes entamant une
HT de 10 a 20 ans apres la ménopause; et de 1,28, chez les
femmes entamant une HT plus de 20 ans apres la
ménopause (P pour la tendance, 0,02). La DI en ce qui
concerne la mortalité totale chez les femmes agées de 50 a
59 ans qui avaient été affectées au hasard a un groupe « HT »
a connu une baisse significative; elle était de 0,76 (IC a 95 %,
0,51 —0,96). Dans leur mot de la fin, les auteurs affirmaient
ce qui suit : « Nous n’avons identifié aucun sous-groupe
présentant une baisse du risque de CP; cependant, la
mortalité totale a connu une baisse chez les femmes agées
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de 50 a 59 ans. L’absence de risque absolu excédentaire de
CP et lallusion a une baisse de la mortalité totale chez les
femmes plus jeunes nous réiterent, dans une certaine
mesure, que les hormones demeurent une option
raisonnable pour la prise en charge a court terme des

symptoémes ménopausiques. »

Idéalement, cette hypothése du « moment crucial » serait
mise a ’essai dans le cadre d'un ECR concgu 2a cette fin,
plutét que par lintermédiaire d’analyses post-hoc et de
sous-groupe de données issues d’autres essais?*. Les taux
d’événement cardiaque sont tres faibles chez les femmes
dont Tage se situe entre 50 et 59 ans, et un ECR
adéquatement cong¢u pour déterminer si ’'HT est réellement
cardioprotecteur au sein de cette population aurait a
surmonter des obstacles considérables. Depypere et coll.3
ont estimé que tout ECR concu pour évaluer les possibles
effets cardioprotecteurs de PHT chez les
nouvellement ménopausées aurait a solliciter la participa-
tion d’un grand nombre de femmes. En ce qui concerne la
mortalit¢ a2 10 ans au sein d’une population de départ
normale dont I’age moyen se situe entre 55 et 59 ans, les
nombres de femmes requis pour prouver des baisses
significatives hypothétiques de 30 %, de 20 % et de 10 %
seraient, respectivement, de 18 514, de 44 072 et de 185 936.
Les femmes nouvellement ménopausées sont plus
susceptibles d’étre symptomatiques; ainsi, il est possible que
bon nombre d’entre elles ne consentent pas a étre affectées
au hasard a un groupe « HT » ou a un groupe « placebo ». 11
est probable que 'observance a long terme pose probléme :
un sondage sur le recours aux hormones, mené aux
Etats-Unis avant Pétude WHI, a révélé que seulement 3 %
des femmes utilisant un TOP et que seulement 10 % de
celles qui utilisaient une cestrogénothérapie ont poursuivi
leur recours a PHT pendant plus de cing ans®. Les défis et
les couts d’une telle initiative seraient stupéfiants.

femmes

Certains chercheurs ont utilisé d’autres techniques non
effractives pour examiner DIévolution de la maladie
cardiovasculaire chez les femmes (se soumettant ou non a
une HT) a diverses étapes de la ménopause. Cependant, ces
méthodes ont mis en jeu des marqueurs de substitution, en
ce qui a trait aux criteres d’évaluation, et on ne peut
uniquement s’y fier dans le domaine cardiovasculaire pour
prouver lefficacité de quelque intervention médicale que
ce soit.

L’ IMT (Intimal Medial Thickness) de la carotide a fait 'objet
d’un suivi en tant que marqueur précoce de la maladie
athéroscléreuse!>3738. Espeland?’, dans le cadre de la_4gymzp-
tomatic Carotid Artery Progression Study, a comparé 'IMT de la
carotide par échographie. Au sein du groupe « placebo »,
IIMT a évolué chez les non-utilisatrices d’cestrogenes et a
régressé chez les utilisatrices d’cestrogenes. Hodis et coll.5,

dans le cadre d'un ECR de deux ans mené aupres de
maladie
cardiovasculaire préexistante, ont constaté que 'IMT avait
évolué (de 0,0036 mm/an, en moyenne) au sein du groupe
« placebo » et qu’elle avait régressé (de 0,0017 mm/an, en
moyenne) au sein du groupe « cestrogénothérapie non
compensée » (P = 0,046). Dwyer et coll.3® ont évalué 'IMT
de la
l'athérosclérose subclinique et les années écoulées depuis
Ihystérectomie. Chez les femmes qui avaient subi une
ovariectomie bilatérale, 'IMT connaissait une hausse
considérable proportionnellement aux années écoulées
depuis hystérectomie. Aucune hausse semblable de 'IMT
n’a été constatée chez les femmes dont les ovaires
¢taient intacts.

femmes postménopausées en santé sans

carotide afin d’examiner la relation entre

Chez les femmes qui sont plus loin de I'age de la
ménopause, aucun avantage semblable quant a ’évolution
de Pathérosclérose n’a été constaté en ce qui concerne
Putilisation ~ d’cestrogénes ou dune  combinaison
d’eestrogenes et de progestatif : Hodis et coll. 11, dans le
cadre de Pessai Women’s Estrogen—Progestin Lipid-Lowering
Hormone Atherosclerosis Regression Trial (WELL-HART), ont
¢valué Defficacité du traitement ne faisant appel qu’a
Pestradiol ou faisant appel a PAMP séquentiel quant a
Iévolution de la sténose coronarienne démontrée par
angiographie (au moyen de la tomographie par ordinateur)3
chez 169 femmes postménopausées plus agées; ils n’ont
signalé aucun avantage lié a 'HT.

I a été démontré que les scores calciques de lartere
coronaire générés au moyen de la tomodensitométrie a
faisceau d’électrons sont en corrélation avec le fardeau lié a
la plaque coronarienne (tel qu’évalué sur le plan
pathologique) et qu’ils comptent un coefficient de prévision
significatif en ce qui concerne les événements cardiaques
chez les adultes tant
qu'asymptomatiques*®4l. Une récente méta-analyse portant
sur I'utilité prévisionnelle en est venue a la conclusion que
ces scores sont des facteurs prédictifs indépendants en ce
qui concerne les événements CP subséquents*2. Un groupe
d’experts-conseils nous a mis en garde que la plupart des
données sur ces scores sont issues d’études menées aupres
d’hommes; les données concernant les femmes doivent
donc étre interprétées avec prudence pour linstant®.

subséquents symptomatiques

En gardant ces réserves a lesprit, il est intéressant de
prendre en considération les récentes études sur ces scores a
titre de critére d’évaluation de substitution de la CP chez les
femmes utilisant ou non une HT**7, Chacune de ces
études a obtenu des résultats indiquant une atténuation de la
maladie vasculaire subclinique chez les femmes qui faisaient
preuve d’observance envers leur HT. Les chercheurs de
Iétude WHI¥ ont mené une sous-étude portant sur les
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1 064 femmes agées de 50 a 59 ans de la branche
« cestrogenes seulement » de I'étude WHI. Les scores
calciques de Dartére coronaire étaient considérablement
moins élevés chez les femmes affectées au hasard au groupe
« cestrogénothérapie » que chez les femmes affectées au
groupe « placebo », a la suite d’'une durée moyenne de
traitement de 7,4 ans. Chez les femmes qui demeuraient
fidéles a leur protocole de traitement dans une proportion
d’au moins 80 %, le RC en ce qui concerne 'obtention d’un
score élevé chez les utilisatrices, par comparaison avec les
non-utilisatrices, était de 0,39 (P = 0,004).

Deux ECR supplémentaires tenteront de fournir des
résultats plus concluants permettant de soutenir ou de
réfuter les effets cardioprotecteurs de 'HT entamée au
moment de la ménopause. La Kronos Early Estrogen Prevention
Study (KEEPS) est un essai clinique multicentrique de cing
ans qui évaluera lefficacité de 0,45 mg/j d’OCE, de
50 pg/semaine d’estradiol par voie transdermique (tous
deux en combinaison avec de la progestérone micronisée
orale cyclique, 2 raison de 200 mg/j pendant 12 jours
chaque mois) et d'un placebo pour ce qui est de la
prévention de I'évolution de 'IMT de la carotide et de
I'accumulation de calcium coronarien chez des femmes
agées de 42 a 58 ans dont les dernieres régles ont eu lieu
dans les 36 derniers mois*. Au total, 720 femmes devaient
étre admises a I'essai en 2005; la fin de P’essai est prévue
pour 2010.

Le National Institute on Aging’s Early versus Late Intervention
Trial with Estradiol (ELITE) est congu pour mettre a I'essai
I'hypothese selon laquelle le traitement au 17B-estradiol
atténuerait I’évolution de P'athérosclérose précoce s’il était
entamé peu apres la ménopause (lorsque Iendothélium
vasculaire est relativement sain), plutét qu'a un moment
ultérieur (lorsque I'endothélium a perdu sa sensibilité aux
cestrogenes). Les participantes (n = 504) sont affectées au
hasard (en fonction du nombre d’années écoulées depuis la
ménopause [moins de 6, par comparaison avec 10 ou plus])
a un groupe devant recevoir du 17B-estradiol, a raison de
1 mg/j par voie orale, ou a un groupe devant recevoir un
placebo. Les femmes comptant un utérus utilisent
également un gel vaginal de progestérone a 4 % ou un gel
placebo au cours des 10 derniers jours de chaque mois; le
gel est distribué conjointement avec le traitement attribué
au hasard, de telle facon que seules les femmes exposées a
Pestradiol recoivent de la progestérone active. Une
échographie est menée, au départ et aux 6 mois tout au long
des 2 a 5 (moyenne : 3) années du traitement, en vue
de mesurer le taux de modification de I’épaisseur de
Partére carotide.
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PERTE PREMATUREE DE LA FONCTION
OVARIENNE ET MALADIE CARDIOVASCULAIRE

Un nombre important de femmes continuent de faire face a
la perte de la fonction ovarienne, que ce soit en raison d’une
ovariectomie chirurgicale ou d’une insuffisance ovarienne
attribuable a la chimiothérapie. 11 est bien connu que cette
perte d’exposition aux cestrogenes entraine l'apparition
prématurée de symptomes ménopausiques et une perte
osseuse accélérée pouvant mener a 'ostéoporose. Plusieurs
¢tudes ont laissé entendre que, a la suite d’une ovariectomie
bilatérale, les femmes couraient un risque accru de
coronaropathie**->*. 1’étude Women’s Health Initiative s’est
également penchée sur les scores calciques de lartere
coronaire chez les femmes ayant subi une ovariectomie
bilatérale et a constaté que les femmes qui ne bénéficiaient
pas d’'une HT couraient deux fois plus de risques de
présenter du calcium dans les arteres coronaires que les
femmes qui avaient bénéficié d'une HT dans les 5 ans
suivant leur chirurgie®. La conclusion a laquelle ils en sont
venus (« les résultats sont conformes a ’hypothése selon
laquelle la carence en cestrogenes associée a 'ovariectomie
bilatérale est liée a un accroissement du fardeau de plaque
calcifiée au sein des arteres coronaires qui peut étre contré
par l'utilisation d’une HT ») contribue a soutenir la nécessité
du recours a Pcestrogénothérapie au moins jusqu’a 'age
naturel de la ménopause, lorsque les cestrogenes ne sont pas
contre-indiqués pour d’autres raisons, a la suite de la perte
prématurée de la fonction ovarienne.

ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL

Les facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral
(obésité, hypertension, tabagisme et diabete) sont courants
chez les Nord-Américaines au moment de la ménopause.
Certains segments de la population sont plus susceptibles
de présenter ces facteurs de risque. Pour cette raison,
Iétude WHI a cherché a inclure dimportants
sous-échantillons issus de différents groupes ethniques et
minoritaires : 73 % des femmes admises a cet essai ont été
classées dans la catégorie « risque modéré » (36 %) ou la
catégorie « risque élevé » (37 %) de I’échelle de Framingham
en ce qui concerne P'accident vasculaire cérébral®®,

Les études portant sur PHT (principalement avec des
cestrogenes) ont généré des résultats hétérogenes quant aux
effets de celle-ci sur le risque d’accident vasculaire cérébral.
L’étude observationnelle de grande envergure Nurses’ Health
Study  a entre
lutilisation d’cestrogeénes et I'accident vasculaire cérébral,
ainsi qu’une association entre l'utilisation d’un progestatif et
l'accident vasculaire cérébral>’. Lobo? n’a constaté aucune
hausse du risque d’accident vasculaire cérébral dans les
données groupées issues de 4 065 femmes nouvellement

constaté une relation dose—réaction
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ménopausées ayant été soumises a une gamme de doses et
de schémas posologiques, mettant en jeu des OCE avec ou
sans progestatif, dans le cadre de deux essais cliniques
cruciaux. Les deux branches de I'étude WHI ont signalé une
hausse du risque d’accident ischémique cérébral au sein de
tous les groupes d’age (D1, 1,44 [IC 2 95 %, 1,09 — 1,90], en
ce qui concerne I'essai TOP, et 1,55 [IC 2 95 %, 1,19 — 2,01],
en ce qui concerne la branche « cestrogenes »)%0. Au sein de
la branche « cestrogénes », le risque d’accident vasculaire
cérébral a semblé étre moins élevé chez les femmes agées de
50259 ans (DI, 1,09) que chez les femmes agées de 60 a 69 ans
(DI, 1,72) oude 70 a2 79 ans (DI, 1,52); cependant, en raison
du faible nombre de participantes dans le sous-groupe le
plus jeune, des conclusions décisives n’ont pu étre
formulées. Au sein de la branche « TOP »,1a DI atteignait en
fait son apogée au sein du groupe le plus jeune. La hausse du
risque d’accident vasculaire cérébral était restreinte a la
catégorie « ischémique ». Parmi les divers groupes raciaux et
ethniques, les femmes noires couraient le risque le plus
élevé d’accident vasculaire cérébral (DI, 2,52 [IC, 1,05 —
6,08]). Dans le cadre de I'essai WISDOM?33, aucune inci-
dence excédentaire d’accidents vasculaires cérébraux n’a été
constatée chez 2 196 femmes affectées au hasard a un groupe
« TOP », par comparaison avec 2 189 femmes affectées au
hasard a un groupe « placebo », ces femmes ayant fait 'objet
d’un suivi d’'une durée moyenne d’un an. Une méta-analyse
portant sur des ECR menés avant P'essai WISDOM a
constaté une DI de 1,30 IC a 95 %, 1,13 — 1,47) en ce qui
concerne lincidence globale de Iaccident vasculaire
cérébral®.

Il est important de noter que le niveau absolu de risque
d’accident ischémique cérébral attribuable a 'HT chez les
femmes ménopausées plus jeunes est faible. On a constaté
que le risque additionnel conféré par 'utilisation d’une HT
était de 8/10 000 femmes-années, au sein de la branche
« TOP » de I’étude WHI5, et de 13/10 000 femmes-années,
au sein de la branche « cestrogenes »%.

De toute évidence, les facteurs de risque d’accident
vasculaire cérébral devraient faire objet d’un suivi chez
toutes les femmes ménopausées et particuliecrement chez
celles qui cherchent a obtenir une HT pour contrer leurs
symptomes vasomoteurs pénibles. Rien n’indique que 'HT
joue quelque réle que ce soit dans la prise en charge ou
la prévention primaire ou secondaire de Iaccident
vasculaire cérébral.

DIABETE ET SYNDROME METABOLIQUE

Les résultats issus d’ECR de grande envergure semblent
indiquer que ’'HT entraine une baisse de I'incidence de nou-
velle apparition du diabéte sucré. Les femmes bénéficiant
d’un traitement actif au sein de la branche TOP de I’étude

WHI présentaient une incidence annualisée de diabéte
nécessitant un traitement de 0,61 %, par comparaison avec
0,76 % chez les femmes bénéficiant d’un traitement
placebo. Cela s’est traduit en une baisse de 21 % (DI, 0,79
[IC a 95 %, 0,67 — 0,93]) du diabcte traité incident, soit
15 cas de moins par 10 000 femmes par année de
traitementd!. Une baisse du risque semblable a été constatée
dans le cadre de I'essai HERS (DI, 0,65 [IC a 95 %, 0,48 —
0,89])%2. Au sein de la branche « cestrogenes » de I'étude
WHI, on a constaté une baisse de 12 % (DI, 0,88 [IC 2 95 %,
0,77 — 1,01]) du diabete incident, soit 14 cas de moins par
10 000 femmes par année de traitement. Il est malaisé de
déterminer si le mécanisme a l'origine de cet avantage est
attribuable a un gain pondéral moins important au niveau
abdominal, 2 une baisse de la résistance insulinique chez les
femmes bénéficiant d’un traitement combiné cestrogenes-
progestérone ou a d’autres facteurs.

Une méta-analyse portant sur 107 essais qui examinaient les
composantes du syndrome métabolique en est venue a la
conclusion que I'HT entrainait une baisse de l'obésité
abdominale, de la résistance insulinique, de la fréquence des
nouvelles apparitions de diabéte, des taux de lipides et de la
tension artérielle chez les femmes non diabétiques, ainsi
qu’une baisse de la résistance insulinique et de la glycémie a
jeun chez les femmes diabétiques®3.

Nous ne disposons pas de données adéquates pour
recommander le recours a 'HT aux seules fins de la
prévention ou de I'atténuation du diabéte.

THROMBO-EMBOLIE VEINEUSE

I’HT par voie orale entraine une hausse du risque de
thrombo-embolie veineuse qui atteint son apogée au cours
des quelques premiéres années suivant le début du
traitement. Dans le cadre de I’étude WHI, la DI était de
4,0 au cours de la 1 année et chutait a 1,04 2 1a 6¢ annéet65,
L’analyse des données de I'étude WHI a confirmé la
présence d’autres facteurs contribuant au risque de
thrombo-embolie veineuse. Par comparaison avec les
femmes agées de 50 a 59 ans, le risque doublait chez les
femmes agées de 60 a 69 ans (DI, 2,03; 1C, 1,43 — 2,88) et
quadruplait pratiquement chez les femmes dgées de 70 a
79 ans (DI, 3,72; IC, 2,57 — 5,306). Le risque doublait en
présence d’une surcharge pondérale (DI, 1,96; IC, 1,33 —
2,88) et triplait en présence d’une obésité (DI, 3,09; 1C,
2,13 — 4,49). Bien que les risques les plus élevés aient été
constatés chez les femmes qui étaient porteuses de
Ianomalie génétique « facteur V de Leiden », le dépistage
n’est pas recommandé en ce qui concerne cette pathologie,
et ce, en raison de la faible rentabilité d’une telle pratique.
Les calculs laissent entendre qu’il faudrait soumettre
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795 femmes au dépistage afin de prévenir 1 épisode de
thrombo-embolie veineuse en 5 ans®,

Le vieillissement constitue le plus important facteur de
risque de thrombo-embolie veineuse : une importante étude
démographique a 1évélé que l'incidence absolue est de 2 a
3/10 000 en ce qui concerne les femmes agées de 50 a
54 ans et qu’elle passe de 20 2 30/10 000 a I’age de 80 ans®.
Au sein de la branche « TOP » de I’étude WHI, I'incidence
absolue de la thrombo-embolie veineuse chez les
utilisatrices d’hormones était de 8/10 000 en ce qui
concerne celles qui étaient agées de 50 a 59 ans et qui
présentaient un poids normal; par comparaison, cette inci-
dence était de 89/10 000 femmes-années chez les femmes
obeses agées de 70 a 79 ans®. L’incidence était plus élevée
chez les utilisatrices d’un placebo au sein de la branche
« cestrogenes » de I'étude WHI qu’elle ne Iétait chez les
utilisatrices d’un placebo au sein de la branche « TOP ». Les
chercheurs ont attribué cette différence a un age plus
avancé et a une obésité plus importante au sein de la popula-
tion a I’étude. Le risque global était plus faible dans le cas de
Peestrogénothérapie seule (DI, 1,32 [IC 2 95 %, 0,99 — 1,75])
que dans celui du TOP (DI, 2,06 [IC a 95 %, 1,57 — 2,70]).
Le risque attribuable a PHT n’était pas en synergie avec les
autres facteurs de risque (obésité et vieillissement)®.

L’étude  Estrogen and Thromboembolism Risk (ESTHER),
évaluation cas-témoins multicentrique du risque de
thrombo-embolie chez les utilisatrices d’cestrogenes
postménopausées, a signalé que Pcestrogénothérapie par
voie orale était risques  que
Peestrogénothérapie  par voie transdermique®. Les
différences constatées en maticre de réactions des lipides et
de la coagulation aux voies d’administration orales et
transdermiques ont mené a la suggestion voulant que la voie
d’administration de 'HT pourrait étre sélectionnée en
fonction des profils de risque individuels®®70.

associée a plus de

RESUME : HORMONOTHERAPIE
ET MALADIE CARDIOVASCULAIRE

La pierre angulaire de la prévention de la maladie
cardiovasculaire demeure I’'adoption a vie d’'un mode de vie
sain incluant un régime équilibré bon pour le cceur, la pra-
tique modérée d’exercices, le maintien d’un poids santé, le
fait d’éviter le tabagisme et de limiter la consommation
d’alcool, et 'octroi d’une attention particuliere a la prise en
charge des risque
I'hypertension, 'hypercholestérolémie et le diabete sucré.

facteurs de connus, tels que

Au cours de la premiére décennie a la suite de la ménopause,
les risques cardiovasculaires liés au fait d’entamer une HT
en raison de symptomes vasomoteurs pénibles sont tres
faibles. Une certaine incertitude subsiste quant a la question
de savoir si le fait d’entamer une cestrogénothérapie de
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facon précoce peut méme octroyer une protection contre
Pathérosclérose. 1l est possible que nous puissions disposer
de données additionnelles au sujet des effets des cestrogenes
sur ’athérosclérose a la fin des ECR KEEPS et ELITE;
quoi qu’il en soit, il est peu probable que nous en venions a
disposer de bonnes données ECR quant aux criteres
d’évaluation d’intérét (infarctus du myocarde et accident
vasculaire cérébral), et ce, en raison des défis et des cotuts
associés a la mise en ceuvre d’un essai a long terme chez des
femmes nouvellement ménopausées étant disposées a étre
affectées au hasard a un groupe de traitement (traitement
actif ou placebo) et a en respecter les directives. Compte
stratégies de rechange disponibles pour
Pamélioration de la cardiaque des femmes
ménopausées, ’HT ne devrait pas étre utilisée a des fins de

tenu des
santé

cardioprotection primaire ou secondaire.

Les données disponibles démontrent qu’il faut faire preuve
de prudence au moment d’entamer une HT en ce qui
concerne les femmes connaissant des symptomes
vasomoteurs pénibles chez lesquelles la ménopause
remonte déja a il y a plus de 10 ans, puisque 'HT peut alors
étre associée a une hausse du risque d’événements
cardiaques indésirables. Dans ces cas isolés, il serait impor-
tant de porter une attention particuliere a la correction des
facteurs de risque cardiovasculaires sous-jacents avant

d’entamer une HT.

L’hypertension et d’autres facteurs de risque d’accident
vasculaire cérébral chez les femmes
postménopausées. LHT semble entrainer une légere
hausse du risque d’accident ischémique cérébral; il faut
donc s’assurer de prendre en charge Phypertension et tout
autre facteur de risque chez les femmes qui cherchent
a obtenir un soulagement de leurs symptomes vasomoteurs
pénibles.

sont courants

Recommandations

1. Les fournisseurs de soins de santé ne devraient pas mettre
en ceuvre ou poursuivre une HT aux seules fins de la
prévention de la  maladie
(coronaropathie et accident vasculaire cérébral). (IA)

cardiovasculaire

2. Les fournisseurs de soins de santé devraient s’abstenir de
prescrire une HT aux femmes courant des risques élevés
de thrombo-embolie veineuse. (IA)

3. Les fournisseurs de soins de santé devraient mettre en
ceuvre d’autres interventions et traitements factuels en
vue d’abaisser efficacement le risque de maladie
cardiovasculaire chez les femmes qui présentent ou non
une maladie vasculaire. (IA)



CHAPITRE 3 : Maladie cardiovasculaire

4.

Les facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral
(obésité, hypertension et tabagisme) devraient faire
I'objet d’une prise en charge chez toutes les femmes
postménopausées. (IA)

Au moment de prescrite une HT 2a des femmes
postménopausées plus agées, les fournisseurs de soins de
santé devraient traiter de la question des facteurs de ris-
que cardiovasculaires; 'cestrogénothérapie a dose faible
ou tres faible est a privilégiée. (IB)

. Les fournisseurs de soins de santé peuvent prescrire une

HT aux femmes diabétiques pour le soulagement des
symptoémes ménopausiques. (IA)
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Hormonothérapie et cancer du sein

HT

l e associé a
postménopausique est le risque qui préoccupe le plus

risque de cancer du sein
les femmes et leurs médecins. En 20006, la Conférence
canadienne de consensus de la SOGC sur la ménopause a
reconnu 'existence d’un risque accru de détection d’un can-
cer du sein a la suite de cinqg ans de traitement
cestrogenes-progestatif (TOP), s’accompagnant d’'un RR
qui a régulicrement atteint environ 1,3 dans le cadre de
nombreux essais cliniques et de nombreuses études
épidémiologiques!. La hausse du risque de détection d’un
cancer du sein a la suite de I'utilisation d’cestrogenes non
compensés semble étre légerement inférieure a celle qui est
constatée a la suite du recours a un TOP2,

Puisque la plupart des femmes ayant recours a 'HT pour
obtenir un soulagement symptomatique I'utilisent pendant
moins de cing ans? et que le risque de cancer du sein revient
a la normale peu apres Pabandon de PHT*, I'interprétation
selon laquelle « 'utilisation a court terme de P'HT pour le
soulagement des symptomes vasomoteurs perturbateurs ne
s’accompagne que de tres peu de risques appréciables pour
ce qui est de la femme moyenne entrant en ménopause » fait
consensus?. L’utilisation de 'HT a plus long terme est
considérée comme un sujet devant faire I'objet d’une dis-
cussion entre une femme et son médecin, laquelle discus-
sion doit tenir compte tant des avantages potentiels en
matiere de qualité de vie et de santé osseuse que des risques
potentiels. La présente mise a jour ne renie pas ces affirma-
tions, mais tente en fait de décrire les facteurs qui
contribuent au risque.

La hausse du risque de détection d’'un cancer du sein
signalée par I’étude WHI® pour ce qui est de THT combinée
DI, 1,24 [IC a 95 %, 0,75 — 2,05]) était conforme aux
risques décrits par d’autres études de cohorte de grande
envergure et dans le cadre de la réanalyse concertéet. Apres
une moyenne de 2,4 années a la suite de la fin de I’étude
WHI, le risque de cancer du sein invasif n’avait pas connu
de hausse significative (DI, 1,27 [IC a 95 %, 0,91 — 1,78])°.

Bien que les participantes a I'étude WHI ayant déja utilis¢
des hormones aient connu une hausse du risque a la suite de
trois années de TOP, les participantes qui n’avaient pas eu
recours a ’HT avant leur participation a I’étude n’ont connu
aucune hausse du risque de cancer du sein au cours des cing
années de Iétude. Les chercheurs de I'étude WHI ont
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récemment examiné le risque de cancer du sein en fonction
du « temps écoulé » entre la ménopause naturelle et le début
du recours a ’HT dans le cadre des essais observationnels et
de TECR WHI. Leurs résultats laissent entendre qu’un écart
prolongé pourrait avoir conféré une certaine protection et
que les femmes ayant entamé une HT au moment de la
ménopause et en ayant poursuivi l'utilisation pendant des
périodes prolongées seraient exposées a un risque accru’.

La DI de 1,24 issue de I'étude WHI a été vastement signalée
comme représentant une hausse de 24 %, ce qui s’avere
dénué de sens sans 'offre de renseignements sur le risque
de fond de sein par groupe d’age.
Malheureusement, cette facon de signaler cette donnée
dans les médias a effrayé de nombreuses femmes et leurs
fournisseurs de soins de santé, certains d’entre eux estimant
atort que 24 % des utilisatrices d’hormones en viendraient a
subir un cancer du sein. En réalité, la hausse de 24 % du
risque de cancer du sein signalée par les médias se traduisait
en une hausse du risque absolu da peine huit cas
additionnels par 10 000 utilisatrices d’hormones par année
au sein du groupe des participantes les plus agées de I’étude
WHI. Ce degré de risque est en fait inférieur a celui qui avait
¢été auparavant signalé a la suite de la réanalyse concertée*.
Selon la classification des événements indésirables du
Conseil des organisations internationales des sciences
médicales, ce degré de risque est considéré comme étant « rare »

(Tableau 4.1).

cancer du

De nombreux autres facteurs modifient le risque de cancer
du sein dans une mesure semblable ou encore plus grande.
Par exemple, 'apparition précoce des premiceres regles, la
ménopause tardive, 'obésité postménopausique et certains
choix de vie (tels que le fait de reporter la premicre
grossesse jusqu’apres 'age de 30 ans, de choisir de ne pas
allaiter, de ne pas faire de P'exercice régulicrement et de
consommer  des d’alcool)
s’accompagnent tous de risques semblables et de DI
d’environ 1,3%. De plus en plus de données laissent entendre
que le travail selon des quarts entralnant une exposition a la
lumiere pendant la nuit pourrait constituer un autre facteur
associé au mode de vie qui accentue le risque de cancer du
sein'?. Bien que ces risques soient significatifs sur le plan
statistique, les RR qui, dans le domaine de I'épidémiologie,
sont considérés comme étant significatifs sur le plan
statistique sont généralement ceux qui sont supérieurs a 3.

quantités  excessives
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Les facteurs de risque majeurs de cancer du sein comptent
des estimations du risque qui vont de 3 (dans certains cas
d’antécédents familiaux positifs) a 5 (pour ce qui est des
femmes ayant déja obtenu des résultats atypiques 2 la suite
d’une biopsie mammaire) et a 200 (pour ce qui est des
femmes préménopausées présentant une mutation du gene
BRCA)?. Une récente analyse exhaustive des articles sur le
cancer du sein dans les médias a constaté que ces articles
étaient beaucoup plus susceptibles de ne se centrer que sur
les produits pharmaceutiques (tels que les hormones), en
n’accordant que peu ou pas d’attention a d’autres facteurs
de risque tout aussi importants ou aux stratégies de
prévention qui sont liées au mode de viell.

La branche « cestrogenes seuls » de I’étude WHI n’a pas
indiqué de hausse du risque de cancer du sein; en fait, une
baisse non significative du risque de cancer du sein a été
constatée chez les femmes n’ayant eu recours qua des
cestrogenes pendant ces 7,2 années (DI, 0,82 [IC a 95 %,
0,65 — 1,04]). Bon nombre des participantes de la branche
« cestrogenes seuls » présentaient un surplus de poids : 45 %
d’entre elles présentaient un IMC supérieur a 30 et 36 %
présentaient un IMC se situant entre 25 et 30. Les
constatations selon lesquelles les femmes obéses courent un
risque accru de cancer du sein et ne courent qu’un faible ris-
que supplémentaire lorsqu’elles sont exposées a une HT
exogene*!2 pourraient expliquer, en partie, 'absence de
hausse du risque de cancer du sein qui a été constatée dans
cette population.

Drautres recherches soutiennent la constatation selon
laquelle effet des cestrogenes seuls sur le cancer du sein est
faible et habituellement indétectable dans le cas d’une expo-
sition a court terme'>14. Une étude finlandaise utilisant le
registre national de remboursement médical a constaté que
le traitement a lestradiol pendant plus de quatre ans
entrainait de deux a trois cas additionnels de cancer du sein
par 1 000 femmes faisant 'objet d’un suivi sur 10 ans!3.
Tout comme dans le cadre de I'étude WHI, aucune hausse
du risque de cancer du sein n’a été constatée chez les
femmes qui avaient eu recours a des cestrogenes pendant
moins de cinq ans (taux d’incidence standardisé pendant
< 5ans, 0,93 [IC 295 %, 0,80 — 1,04]). Au-dela de cinqg ans,
le traitement a Pestradiol par voie générale a été associé a
une hausse du risque (taux d’incidence standardisé, 1,44 [IC
295 %, 1,29 — 1,59]). Zhang et coll.'* ont mené une analyse
de cohorte prospective au moyen de données issues de la
Harvard Women'’s Health Study et ont signalé que les
utilisatrices méthodiques
conjugués ne présentaient, par comparaison avec les
femmes n’en ayant jamais utilisés, aucune hausse significa-
tive du risque de cancer du sein a la suite d’un suivi moyen
de 10 ans (DI, 1,13 [IC a 95 %, 0,77 — 1,64]). De facon

actuelles et d’cestrogenes

Tableau 4.1 Classification du risque d’événements
indésirables selon le Conseil des organisations
internationales des sciences médicales®

Trés courant >1/10

de 1a10/100
de 1.a10/1000
Rare de 1.a10/10 000

<1/10 000

Courant
Peu courant

Tres rare

semblable, Li et coll.15> n’ont constaté, dans le cadre d’une
¢tude cas-témoins en population générale, aucune hausse
du risque de cancer du sein chez les femmes qui avaient eu
recours a des cestrogenes non compensés pendant une
période pouvant aller jusqu’a 25 ans.

Des données limitées indiquent que les femmes qui
comptent des taux élevés d’cestrogénes endogenes courent
un risque accru de cancer du sein'¢. Les risques que 'on
estime étre liés a une hausse de I'exposition aux cestrogenes,
tels qu’un nombre accru d’années menstruelles et 'obésité,
ne semblent pas étre additifs. On estime que cela explique
pourquoi les femmes obeses ne connaissent que peu ou pas
de hausse du risque de cancer du sein lorsqu’elles ont
recours a 'HT*12. Des données considérables indiquent
également que le risque de cancer du sein est tout aussi
influencé (ou encore plus) par la production locale
d’cestrogenes au sein du tissu mammaire du fait de la con-
version des androgenes en cestrogénes par une activité
d’aromatase locale!”.18. Malgté les taux nettement différents
d’eestrogenes circulants que 'on constate chez les femmes
préménopausées et chez les femmes postménopausées, les
concentrations d’E2 dans les tissus mammaires cancéreux
sont les mémes chez ces deux groupes de femmes, ce qui
indique qu’il est possible que I'absorption a partir de la cir-
culation ne contribue pas de facon significative a la teneur
totale en E2 au sein des tumeurs mammaires; ce serait
plut6t la biosynthese de novo (aromatisation périphérique des
androgeénes ovariens et surrénaux) qui jouerait un role plus
significatif a ce chapitre!®. Cela pourrait expliquer la
laquelle  des
relativement faibles de cancer du sein sont associés a
Peestrogénothérapie exogene! 4152021 "ainsi que le fait que les
agents qui bloquent I'activité aromatase ou les récepteurs
cestrogéniques dans le sein (MSRO) se sont avérés utiles
dans la prévention et la prise en charge du cancer
du sein??23,

constatation paradoxale selon risques

Les données issues de I'essai WISDOM (Pessai britannique
qui a été suspendu en raison d’un manque de participantes
attribuable a la publication des résultats de I'étude WHI) ont
maintenant été analysées. Dans le cadre de cette étude,
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aucune différence significative sur le plan statistique n’a été
constatée entre les utilisatrices de TOP et les utilisatrices de
placebo, pour ce qui est du nombre de cancers du sein ou
autres (DI, 0,88 [IC 295 %, 0,49 — 1,50]), a la suite d’un suivi
médian de 11,9 mois (6 498 femmes-années)+.

Deux méta-analyses menées a la suite de I'étude WHI,
lesquelles se sont penchées sur des données issues d’études
de cohorte et d’essais comparatifs, ont généré de solides
données statistiques indiquant que le TOP engendre un
risque significatif sur le plan statistique de cancer du sein qui
est supérieur au risque attribuable a 'cestrogénothérapie
seule?!.25,

L>étude Million Women Study a sollicité la participation de
1084 110 femmes entre 1996 et 2001; ces femmes faisaient
partie du groupe de celles qui avaient été invitées par le Brir-
ish National Health Service Breast Screening Program a se
soumettre a une mammographie de dépistage tous les trois
ans. Pres de la moitié de ces participantes avaient déja eu
recours a une HT postménopausique®. Les données de
Iétude ont été consignées a partir de questionnaires
retournés avant la mammographie; de plus, les participantes
ont fait 'objet d’un suivi afin de déterminer I'incidence du
cancer et les taux de mortalité. Cette étude est digne
d’intérét en raison de son grand nombre de participantes et
de ses mesures de neutralisation de leffet de facteurs
associés au risque de cancer du sein bien connus. Les
données sur le cancer du sein ont été analysées pour ce qui
est de 828 923 femmes. Aucune hausse du risque de cancer
du sein n’a été constatée chez les femmes ayant déja utilisé
une préparation hormonale (quelle qu’elle soit), peu
importe le temps écoulé depuis 'abandon (de moins de
cing ans a 10 ans ou plus) et la durée d’utilisation. Il a été
signalé que lutilisation actuelle d'une HT entrainait la
hausse du RR de cancer du sein incident de facon a ce qu’il
atteigne 1,3, chez les utilisatrices d’cestrogenes seuls, et 2,0,
chez les utilisatrices de TOP. La constatation selon laquelle
le TOP est associé a un plus grand risque que celui qui est
associé aux cestrogenes seuls s’inscrit dans la lignée des
résultats de I’étude WHI.

Les délais signalés entre le début de PHT et la détection et le
déces d’un cancer du sein (une moyenne de 1,2 ans, entre le
recrutement et le diagnostic, et de 2,4 ans, entre le
recrutement et le déces) ont été les résultats les plus
surprenants qu’a générés la Million Women Study*®. Une
compréhension des taux de croissance tumorale fondée sur
le concept du délai nécessaire au doublement de la tumeur
semble indiquer que, dans le cas du cancer du sein, chaque
doublement nécessiterait entre 50 et 100 jours?” et que de 30 a
35 doublements s’avéreraient nécessaires pour Pobtention
d’une tumeur d’une taille de 1 cm?28. En d’autres mots, un
délai de 5 a 10 ans est requis pour qu’une cellule cancéreuse
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mammaire se transforme en une tumeur de taille décelable.
Tant la réanalyse concertée* que 'étude WHI> n’ont détecté
aucune hausse du risque de cancer du sein associée a
lutilisation d’une HT pendant moins de cinq ans.
L’apparition exceptionnellement rapide de
attribuée a P'HT et d’autres problémes méthodologiques en
maticre de collecte et d’analyse de données dans le cadre de
la Million Women Study ont mené certains épidémiologistes a

tumeurs

remettre en question les conclusions de cette étude?9-31.

Li et coll.*? ont mené une étude cas-témoins en population
générale dans la région de Seattle—Puget Sound aux
Etats-Unis en vue d’examiner association entre 'HT et
différents types de cancer du sein. Les femmes agées de 55 a
74 ans qui présentaient un cancer du sein lobulaire (324),
canalaire—lobulaire (196) ou canalaire (524) diagnostiqué
entre 2000 et 2004 ont été comparées a 469 témoins par
lintermédiaire d’entrevues afin de déterminer les facteurs
de risque de cancer du sein et les antécédents d’exposition
hormonale. Les chercheurs ont signalé quil y avait une
hausse du risque quant aux cancers du sein présentant une
composante lobulaire (ceux-ci constituent environ 16 % des
carcinomes invasifs aux FEtats-Unis) aprés trois ans
d’utilisation d’'une HT combinée. Les auteurs ont formulé
I’hypothese selon laquelle utilisation d’'un TOP pourrait
stimuler la croissance de foyers de carcinome lobulaire qui
seraient demeurés de faible envergure ou peut-étre méme
cliniquement indétectables en 'absence d’une exposition a
un TOP. Li et coll.3? avaient précédemment signalé que, aux
Etats-Unis, les taux d’incidence rectifiés selon I'age de
carcinome canalaire étaient demeurés en grande partie con-
stants entre 1987 et 1999, soit de 153,8 4 155,3/100 000; la
modification proportionnelle était de 1,03 (IC a 95 %,
0,99 — 1,00), tandis que la proportion de cancers du sein
présentant une composante lobulaire est passée de 9,5 % a
15,6 % pendant la méme période. Les taux de cancer
lobulaire et de cancer canalaire—lobulaire mixte semblaient
présenter une hausse sélective chez les utilisatrices
d’hormones dans le cadre de la Million Women Study*. La
constatation selon laquelle les taux de cancer du sein
lobulaire ont connu une hausse a Geneve (population
comptant une forte utilisation d’HT), par comparaison avec
les Pays-Bas (population comptant une faible utilisation
d’HT), soutient également I’existence d’un effet différentiel
des hormones sur ce sous-type de cancer’*.

Bien que les cestrogenes et la progestérone aient été ciblés
en tant qu'agents responsables du cancer du sein, la ques-
tion de savoir si les associations apparentes entre ’'HT et le
cancer du sein sont attribuables a la facilitation de la
détection de petits carcinomes préexistants, en raison d’une
croissance plus rapide sous la stimulation d’une HT, ou
encore au développement de 7ovo de tumeurs mammaires
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malignes, provoqué par une fréquence accrue de mutations
amorces, suscite en fait un débat considérable?. Les
cestrogenes et la progestérone jouent, de toute évidence, un
role dans la division et la réplication cellulaires qui menent
au développement de tissu mammaire mature. De surcroit,
bien que les données issues de I’épidémiologie et de la sci-
ence fondamentale semblent indiquer que les cestrogénes
endogenes sont potentiellement cancérogenes!”, nous ne
disposons toujours pas de preuves de cet état de fait pour ce
qui est de I’étre humain. Les études qui signalent une appari-
tion rapide des cancers du sein a la suite du début d’'une HT
soutiennent ’hypothese selon laquelle 'HT accélere la
croissance et la détection des tumeurs préexistantes?s3.
Cette hypothese est également soutenue par les données qui
indiquent de meilleures issues pour les femmes dont les
cancers ont été détectés pendant lutilisation d’une
hormonothérapie?®37.

Le retour du risque de cancer du sein a sa valeur de départ
peu apres 'abandon de P'HT a été régulicrement signalé
dans le cadre d’études observationnelles. Ravdin et coll.3®
ont signalé une chute abrupte des taux d’incidence du can-
cer du sein entre 2002 et 2003 au sein des registres de cancer
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) aux
Etats-Unis; les auteurs ont émis I’hypothése que cela était
directement attribuable a la baisse du recours a2 'HT a la
suite de la publication du rapport de juillet 2002 issu de
Iétude WHI. 1I est clair que, dans les neuf plus anciens
domaines des registres de cancer SEER, le taux d’incidence
standardisé selon lage du cancer du sein invasif a
commencé a décroitre en 1999, bien avant la publication de
quelque rapportissu de I'étude WHI que ce soit; cependant,
la tendance jusqu’en 2003 ne s’est pas avérée significative
sur le plan statistique®. D’autres recherches, telles que
I'analyse de base de données Kaiser Permanente Northwest®0,
ont laissé entendre qu’il était plus vraisemblable que toute
modification de lincidence du cancer du
attribuable a une combinaison des effets du dépistage
mammographique et des modifications quant au recours a
I’HT ménopausique.

sein  soit

La tendance a la baisse en mati¢re d’incidence du cancer du
sein depuis 1999 fait suite a une période de 18 ans (1980 -
1998) au cours de laquelle les taux d’incidence du cancer du
sein ont connu une hausse de pres de 40 %. Toute analyse
des effets de la mammogtaphie sur 'incidence du cancer du
sein doit reconnaitre que les tendances a long terme de
cohorte de naissance attribuables aux modifications du
comportement génésique d’une génération a lautre se
superposeront nécessairement aux effets possibles de la
mammographie et les précéderont®#41.42; c’est-a-dire qu’il
est possible que les membres d’une cohorte de naissance
issue des années 1940 prennent, collectivement, des

décisions génésiques différentes (moins de grossesses,
moins d’allaitement) de celles de leurs prédecesseurs®.

La hausse constatée au cours des années 1980 a été, en
grande partie, attribuée a la détection accrue des maladies et
des tumeurs localisées de moins de 2 cm de diametre qu’a
permise la mise en ceuvre a grande échelle de la
mammographie de dépistage>. Conjointement avec les
hausses des taux d’incidence en ce qui concerne les tumeurs
de stade précoce, des baisses quant aux taux de maladie de
stade avancé et de déces attribuable au cancer du sein ont
été constatées, ce qui concorde avec une détection précoce
efficace et une amélioration du traitement avec le temps.

Cependant, la disparité entre la hausse spectaculaire de
I'incidence des tumeurs de stade précoce et les baisses plus
modestes de I'incidence de la maladie de stade avancé et de
déces a soulevé des questions quant au nombre des 1ésions
de stade précoce détectées par mammographie qui
pourraient ne s’étre jamais transformées en cancer de stade
avancé et qui donc n’auraient jamais constitué une menace
pour la vie>#46, La connotation négative du terme
« carcinome » dans Pexpression « carcinome canalaire 7
sitn » a, malgré le fait que les implications de ce diagnostic
demeurent incertaines?’, été identifiée comme une cause
d’anxiété inutile et de perception erronée du risque de can-
cer®®. Le nombre de femmes se considérant comme étant
des « survivantes » du cancer du sein (tout comme le
nombre d’hommes ayant « survécu » au cancer de la pros-
tate) continue de croitre au fur et a mesure que des lésions
de stade précoce dont I'importance clinique est douteuse
continuent de bénéficier d’un traitement contre le cancer.

11 serait surprenant d’assister a la « disparition » des cancers
du sein préexistants dans la foulée d’une baisse rapide de
I'incidence du cancer du sein dans les 6 4 12 mois suivant la
publication de I’étude WHI. Il est possible que les femmes
qui abandonnent PHT soient moins susceptibles de se
soumettre réguliecrement a une mammographie; en fait, de
récentes données américaines confirment une baisse des
taux de mammographie. Une étude en population générale
qui a été en mesure de suivre évolution des taux de
mammographie en est venue a la conclusion que la seule
baisse du taux de mammographie ne pouvait expliquer la
tendance a la baisse en matiere de détection du cancer du
sein®’. D’autres analyses ont laissé entendre que la satura-
tion en maticre de mammographie de dépistage®! pourrait
expliquer la tendance a la baisse en mati¢re de diagnostic de
cancer du sein depuis 1999, tout en reconnaissant que la
baisse du recours aux hormones pourrait affecter encore
plus les taux de cancer du sein a 'avenir3339:40,

Les progestatifs sont actuellement catégorisés en fonction
de leur effet sur P'endometre. Il existe d’importantes
différences entre les divers progestatifs. Bien que de
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nombreuses études aient été incapables d’établir des distinc-
tions en fonction du progestatif utilisé (souvent en raison
du nombre relativement faible des utilisatrices de produits
autres que I’AMP), I’étude de cohorte E3N menée en
France> (s’étant penchée sur 80 377 femmes pendant
12 ans) a constaté que le risque variait en fonction du
progestatif utilisé. Bien que 'incidence du cancer du sein
n’ait pas connu de hausse chez les utilisatrices d’cestrogenes
et de progestérone (RC, 1,00 [IC a 95 %, 0,83 — 1,22]), elle
en a connu une chez les utilisatrices d’cestrogenes et d’une
variété d’autres progestogenes (RC, 1,69 [IC 295 %, 1,50—1,91]).

En I'absence de données uniformes, il est impossible de
favoriser un schéma posologique (que ce soit continu ou
séquentiel cyclique) d’cestrogenes-progestatif.

On a constaté qu’une densité mammaire accrue constituait
un facteur de risque indépendant de cancer du sein®-54. On
a constaté que les femmes ayant recu une HT
postménopausique dans le cadre de Pétude WHI
présentaient une densité mammaire accrue et obtenaient
plus  fréquemment des
anormaux, par comparaison avec les femmes ayant recu un
placebo®. Méme si la densité mammaire peut étre accrue
par lutilisation d’cestrogeénes et d’'un progestatif>®, il n’a
jamais ét¢ démontré qu’une hausse acquise de la densité
(comme dans le cas de hormonothérapie) entrainait la
hausse du risque de cancer du sein®’->.

résultats mammographiques

L’administration d’cestrogenes seuls et d’un traitement
combiné a faible dose ou transdermique semble exercer
moins d’effets sur la densité mammaire®%. Les données
épidémiologiques sont contradictoires pour ce qui est de
savoir si lcestrogénothérapie transdermique peut étre
associée a un risque moindre de cancer du sein?-61. Aucun
essal clinique n’a pu constater une baisse du risque de can-
cer du sein chez les femmes utilisant une cestrogénothérapie
transdermique’’.

Deux études prospectives de grande envergure ont examiné
Peffet de I'HT sur la précision diagnostique de la
mammographie de dépistage; aucune d’entre elles n’a pu
constater un effet indésirable de PHT¢263. D’autres études
ont indiqué une baisse de 15 % a 20 % de la sensibilité
mammographique chez les utilisatrices d’hormones dont les
seins sont denses®¢7. I’étude WHI a signalé plus de rap-
pels attribuables a des résultats faux positifs chez les
utilisatrices d’HT?068. Les femmes utilisant un TOP
couraient 11 % plus de risques de présenter un
mammogramme anormal apres cing ans (P < 0,001). Les
biopsies menées chez des femmes prenant une HT
combinée étaient moins susceptibles de mener a un diag-
nostic de cancer, et ce, méme si les cancers du sein étaient
légérement plus courants dans ce groupe. A la suite de
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Pabandon de 'HT combinée, Teffet indésirable sur la
mammographie persistait pendant au moins 12 mois®.

Aucun consensus ne peut étre établi quant a la question de
savoir si les cancers détectés chez les femmes utilisant une
HT sont plus ou moins avancés. I.’étude WHI a généré des
résultats contradictoires : chez les utilisatrices d’HT, les can-
cers invasifs étaient plus imposants et avancés au moment
du diagnostic, tandis que les cancers /7 situ n’étaient pas plus
avancés, par comparaison avec les tumeurs constatées chez
des femmes n’utilisant pas une HT>. D’autres études n’ont
pas mené a cette contradiction.

Les femmes qui choisissent d’avoir recours a 'HT pour le
soulagement de leurs symptomes vasomoteurs pénibles
doivent comprendre que l'utilisation d’hormones a court
terme est peu susceptible d’altérer sensiblement leur risque
personnel de cancer du sein? Un important sondage mené
aux Etats-Unis avant la premiére publication de I’étude
WHI a révélé que seulement 3 % des femmes utilisant un
TOP combiné et 10 % des femmes utilisant des cestrogenes
seuls a la suite d’une hystérectomie se soumettaient a ce
traitement pendant plus de cinq ans’. La proportion de
40 % a 50 % des femmes qui continuent de connaitre des
symptomes vasomoteurs pénibles lorsqu’elles abandonnent
I’HT se doivent de tenir compte de leur profil de risque
personnel avant de décider de poursuivre leur utilisation

d’une HT.

Le risque de cancer du sein semble étre plus prononcé dans
le cas du TOP que dans celui des cestrogenes seuls. Nous ne
disposons toujours pas de données suffisantes pour
soutenir le recours a la progestérone plutot qu’a d’autres
progestogenes; cependant, nous disposons de plus en plus
de données cliniques et issues de la science fondamentale
qui semblent indiquer qu’il pourrait en fait y avoir des
différences importantes sur le plan clinique entre les divers
progestatifs, en ce qui concerne le sein. On a constaté que le
risque de cancer du sein retournait a sa valeur de départ a la
suite de 'abandon du traitement. Les femmes exposées a un
risque de cancer du sein pourraient souhaiter en savoir plus
au sujet des agents de chimioprévention et, en particulier, au
sujet du raloxifene.

11 est important de replacer les risques dans leur contexte.
Bien que la plupart des femmes estiment que le cancer du
sein constitue leur plus important risque médical a vie, un
grand nombre de données indiquent que cette perception
est faussée et que les femmes courent un risque a vie
beaucoup plus important de mourir d’une maladie
cardiovasculaire’-72. La probabilit¢ de développer et de
mourir d’un cancer du sein pour chaque décennie est mise
en contraste avec la probabilité de mourir de diverses autres
causes dans le Tableau 4.2.
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Singletary® a tenté de replacer divers facteurs de risque de
cancer du sein dans leur contexte en notant que 'HT, en
tant que risque, revétait une importance semblable a celle de
I'apparition précoce des premicres regles, de la ménopause
tardive et d’une variété de risques associés au mode de vie
(tels que la consommation excessive d’alcool et le manque
d’exercice). Une attention devrait étre portée aux facteurs
de risque modifiables, tels que le tabagisme, la sédentarité, la
consommation excessive d’alcool et le gain pondéral
postménopausique!?. Dans le cadre de I'étude WHI, la dimi-
nution de I'apport alimentaire en matiéres grasses n’a pas
été associée a quelque baisse que ce soit du risque de cancer
du sein™, et ce, bien que cette modification du régime
alimentaire puisse conférer d’autres avantages en maticre de
prévention des maladies cardiovasculaires et (peut-étre) du
cancer de lovaire’™. L’analyse des facteurs de risque
modifiables qui pourraient étre altérés a la suite de la
ménopause laisse entendre « qu’une fraction substantielle
des cancers du sein postménopausiques (34 %) pourraient
étre évités en apportant sciemment des modifications au
mode de vie au fur et a mesure du vieillissement »7>.

HORMONOTHERAPIE CHEZ LES FEMMES
QUI PRESENTENT DES ANTECEDENTS
FAMILIAUX DE CANCER DU SEIN

Les antécédents familiaux peuvent, a eux seuls, fournir des
renseignements utiles au sujet du risque personnel de cancer
du sein d’'une femme. Les femmes qui comptent une seule
personne ayant des liens de parenté immédiate (mere, sceur
ou fille) qui a recu un diagnostic de cancer du sein aprés
I'age de 50 ans ne connaissent qu’une faible hausse du
risque, par comparaison avec le risque de prés de 12 % que
court la population générale. Le fait de compter deux de ces
personnes de parenté immédiate entraine le doublement du
risque a vie d’une femme (jusqu'a environ 24 %). Les
femmes qui comptent des personnes ayant des liens de
parenté immédiate qui ont regu un diagnostic de cancer du
sein avant I'age de 50 ans courent un risque de 24 %
(lorsqu’elles comptent une de ces personnes de parenté
immédiate) ou de 48 % (lorsqu’elles comptent deux de ces
personnes de parenté immédiate).

Dans le cadre d’une étude congue pour traiter de I'innocuité
de P"HT chez les femmes présentant des antécédents
familiaux positifs, on a constaté que le recours a des hor-
mones n’était pas associé a une hausse du risque global de
cancer du sein; il était plutot associé a une baisse du taux
global de mortalité’®. Des conclusions semblables ont été
tirées de la réanalyse concertée*. Cela est peu surprenant,
puisque linfluence des facteurs génétiques est si étendue
quelle éclipse généralement toute augmentation potentielle
de faible envergure issue du mode de vie ou de 'exposition
aux hormones.

Tableau 4.2 Risque d’apparition d’un cancer du sein et
risque qu’un tel cancer entraine la mort au cours de la
décennie subséquente

Taux par 1 000 personnes

Cas de Déces
. cancer du attribuables au Déces, peu
Age (ans) sein cancer du sein  importe la cause
40-49 15 2 21
50-59 28 5 55
60 37 7 126
70 43 9 309
80 35 11 670

Reproduit (avec modifications) avec la permission de Fletcher et coll.”

HORMONOTHERAPIE CHEZ LES SURVIVANTES
DU CANCER DU SEIN QUI CONNAISSENT DES
SYMPTOMES VASOMOTEURS

Chaque année, en Amérique du Nord, quelque 30 000 femmes
préménopausées ayant recu un diagnostic de cancer du sein
en viennent a connaitre des symptomes aigus attribuables a
une insuffisance ovarienne provoquée par la chimio-
thérapie. ’Amérique du Nord compte plus de 2,5 mil-
lions de survivantes du cancer du sein, bon nombre
desquelles se sont retrouvées incapables d’obtenir une
qualité de vie satisfaisante, et ce, parce que les approches
paralleles  visant le soulagement des symptomes
vasomoteurs demeurent en grande partie décevantes.

Un nombre limité d’études observationnelles se sont
penchées sur les issues chez les femmes qui choisissent
d’avoir recours a ’HT a la suite d’un cancer du sein, par
comparaison avec les issues chez les femmes qui ne
choisissent pas d’y avoir recours. Lorsqu’on les comparait a
des témoins « ne courant que de faibles risques », les
femmes qui utilisaient une HT dans le cadre de ces études
ne connaissaient pas de pires issues’”.’s.

Les données issues des premiers ECR a s’étre penchés sur
cette question ont récemment été signalées. I essai
HABITS, mené en Scandinavie, a constaté que les femmes
qui ont eu recours a ’HT a la suite d’un diagnostic de cancer
du sein couraient un risque de récurrence plus élevé que
celui des femmes affectées a un groupe « placebo »7. Des
447 femmes réparties au hasard, 442 ont pu faire objet
d’un suivi d’une durée médiane de 4 ans : 39 de 221 femmes
du groupe « HT » et 17 de 221 femmes du groupe « témoin »
ont connu un nouvel épisode de cancer du sein (DI, 2,4 [IC
a 95 %, 1,3 — 4,2]). Les taux d’incidence cumulatifs a cing
ans étaient de 22,2 %, dans le groupe « HT », et de 8,0 %,
dans le groupe « témoin ». Les nouveaux épisodes de cancer
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du sein constatés dans le groupe « HT » étaient
principalement des épisodes locaux et, selon les chercheurs,
rien ne permettait d’établir de facon nette quun taux accru
de mortalité attribuable au cancer du sein était associé a
Iexposition a 'HT.

Au moment du signalement des résultats initiaux de I’essai
HABITS, en 2004%%, une étude concomitante portant sur
I'HT a la suite du cancer du sein était en cours en Suede
(Pessai Stockholm). Compte tenu des résultats indésirables
obtenus dans le cadre de essai HABITS, I’essai Stockholm
a pris fin de facon prématurée, méme s’il n’était toujours pas
parvenu a constater quelque effet indésirable que ce soit en
ce qui concerne 'HT. L’essai Stockholm a effectué le suivi
de 378 femmes sur une période médiane de 4,1 ans : 11 nou-
veaux épisodes de cancer du sein et deux déces attribuables
au cancer du sein ont été constatés chez les 188 femmes
affectées au groupe « HT », par comparaison avec 13 nou-
veaux ¢épisodes de cancer du sein et quatre déces
attribuables au cancer du sein chez les 190 femmes du
groupe « non HT »1. Le RR associé a ’affectation au hasard
au groupe « HT » n’était pas élevé : 0,82 (IC a 95 %, 0,35 —
1,9). Parmi les explications possibles pour ce qui est des
différences quant aux résultats dans le cadre de ces deux
ECR, on trouve le fait qu'un plus grand nombre de tumeurs
avec atteinte des ganglions a été constaté au cours de Iessai
HABITS, que plus de femmes ont été traitées au
tamoxiféne au cours de 'essai Stockholm et que les schémas
posologiques de progestatif utilisés par les deux essais
étaient différents. Les chercheurs de I’essai HABITS en
sont venus a la conclusion que plus de données issues
d’ECR s’averent requises pour définir les effets de schémas
posologiques d’HT particuliers et des circonstances dans
lesquelles ils s’inscrivent (p. ex. type ou stade de tumeur, ou
HT utilisée pendant une période limitée ou pendant un
traitement au tamoxifene) sur le risque de récurrence du
cancer du sein a la suite d’une exposition a 'HT.

Les femmes qui souhaitent envisager le recours a 'HT pour
améliorer leur qualité de vie a la suite d’un diagnostic de
cancer du sein doivent comprendre que nous ne disposons
toujours pas d’une réponse définitive pour ce qui est du
moment a partir duquel PHT influence le pronostic. Les
résultats issus d’études observationnelles, lesquelles sont
riches en biais potentiels, se sont avérés rassurants;
cependant, un seul ECR a laissé entendre que ’'HT exercait
un effet indésirable sur les taux de récurrence. 1l existe des
agents de rechange non hormonaux pour la prise en charge
de nombreux symptomes ménopausiques (p. ex. les ISRS
pour les bouffées de chaleur et les cestrogenes topiques
pour latrophie urogénitale). Lorsque le recours a ces
options ne s’avere pas possible et que la qualité de vie est
gravement affectée, il est possible que certaines femmes ne
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courant quun faible risque de récurrence tumorale
souhaitent tout de méme explorer 'option de 'HT.

MODULATEURS SELECTIFS DES RECEPTEURS
ESTROGENIQUES ET CANCER DU SEIN

Le recours au raloxiféne a été approuvé aux Ftats-Unis
pour la prise en charge et la prévention de I'ostéoporose.
Dans le cadre du crucial essai MORE sur la prévention de
Postéoporose, les femmes affectées au raloxifene plutot
qu’a un placebo ont connu une baisse du taux d’incidence
du cancer du sein invasif a quatre ans de 'ordre de 72 %082
L’essai MORE n’était pas congu pour mesurer la baisse de
lincidence du cancer du sein chez les femmes exposées a
des risques accrus; ainsi, en 1999, le National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project a mis en ceuvre essai STAR.
Dans le cadre de cette étude, les femmes postménopausées
agées d’au moins 35 ans et courant un risque accru de can-
cer du sein ont été affectées au hasard a un groupe
« tamoxifene » ou a un groupe « raloxifene » pendant
cinq ans et ont du se soumettre a des examens de suivi pen-
dant au moins sept ans. L’essai STAR a constaté que le
raloxiféne était aussi efficace que le tamoxifene pour ce qui
est d’atténuer le risque de cancer du sein invasif et que, bien
qu’il ait été associé a un risque moindre d’incidents
thromboemboliques et de cataractes, il était également
associé a un risque supérieur (non significatif sur le plan
clinique, toutefois) de cancer du sein non invasif®3. Le
risque d’autres cancers, de fractures, de cardiopathie
ischémique et d’accident vasculaire cérébral était semblable
pour les deux médicaments??. Le recours au raloxifene est
dorénavant approuvé aux Ftats-Unis pour la prévention
du cancer du sein chez les femmes exposées a des
risques élevés.

Recommandations

1. Les fournisseurs de soins de santé devraient, a la lumiére
de I'association entre la durée d’utilisation et le risque de
cancer du sein, passer périodiquement en revue les
risques et avantages de la prescription d'une HT a une
patiente ménopausée. (IA)

2. Les fournisseurs de soins de santé peuvent prescrire une
HT visant a contrer les symptomes ménopausiques a des
femmes exposées a un risque accru de cancer du sein,
moyennantla mise en ceuvre de services de counseling et
de surveillance appropriés. (IA)

3. Les fournisseurs de soins de santé devraient clairement
discuter, avec les patientes cherchant a obtenir un
traitement contre leurs symptomes ménopausiques
pénibles apres avoir obtenu un diagnostic de cancer du
sein, de lincertitude entourant les risques associés au
recours a 'HT a la suite d’un tel diagnostic. (IB)
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Santé urogénitale

ATROPHIE UROGENITALE

I e vieillissement urogénital est, en partie, lié a la carence

en  cestrogenes. L’anatomie  féminine  connait
d’importants changements physiologiques pendant la
ménopause, et ce, en raison d’une perte d’cestrogenes. La
vulve perd la plupart de son collagene et de ses tissus
adipeux en réaction a la perte d’cestrogenes. Oriba et
Maibach! ont indiqué que, lorsque les lipides de la couche
cornée disparaissent, la fonction de barriere qu’ils assurent
disparait également et que le tissu vulvaire perd sa capacité
de retenir 'eau : il s’aplatit et s’amincit. Les sécrétions
glandulaires connaissent également une baisse. Le prépuce
du clitoris s’atrophie, exposant ainsi le gland a I'irritation
que provoquent le contact avec les vétements, le fait de
demeurer assise de facon prolongée et le contact sexuel. La
surface vaginale s’amincit, perd de son élasticité et devient
plus friable. La production de sécrétions s’amoindrit et
est différée pendant plus longtemps au cours de la

stimulation sexuelle.

Dans le cadre d’une étude longitudinale en population
générale se penchant sur 438 femmes agées de 45 a 55 ans,
Dennerstein et coll.?2 ont constaté que le pourcentage de
femmes signalant une sécheresse vaginale connaissait une
hausse progressive au fur et a mesure que les femmes
s’approchaient de la ménopause et la traversaient : de 3 %
pendant la préménopause a 25 %, un an a la suite de la
ménopause, et a 47 %, trois ans a la suite de la ménopause.
Les femmes qui fument présentent des taux accrus
d’atrophie vaginale3. Dans le cadre de I’étude WHI, les taux
de prévalence suivants ont été constatés
27,0 %,; irritation ou démangeaison, 18,6 %; écoulement,
11,1 %; et dysurie, 5,2 %*.

sécheresse,

Les infections vaginales et du tractus urinaire sont plus
susceptibles d’étre récurrentes chez les femmes qui
connaissent une carence en cestrogenes. La mise en ceuvre
d’une cestrogénothérapie, tant générale que locale, permet
de rétablir la santé vaginale®; cependant, seule la mise en
ceuvre d’un traitement local permet de réduire la fréquence
des infections récurrentes du tractus urinaire®-S,

Les lubrifiants locaux permettent d’atténuer la sécheresse et
Iinconfort, mais ne parviennent pas a neutraliser les
modifications histologiques associées au vieillissement
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urogénital®10. L’cestrogénothérapie intravaginale peut étre
utilisée avec  une
cestrogénothérapie substitutive générale) pour contrer la
sécheresse vaginale. Chez jusqua 40 % des femmes

(seule  ou  conjointement

recevant un traitement général, les cestrogenes que contient
ce dernier n’exercent pas un effet adéquat sur la muqueuse
vaginale!l.

Les cestrogenes placés dans le vagin peuvent exercer des
effets administrés en quantité
suffisante!2. A faible dose, ils peuvent étre absorbés de
fagon transitoire au cours des 7 a 14 premiers jours, et ce,
parce que I’épithélium aminci du vagin hypeestrogénique ne
fait que minimalement obstacle a I'absorption!?. D’ordre
général, a la suite d’'une a deux semaines de traitement, le
taux général d’cestrogenes revient une fois de plus au niveau

généraux s’ls  sont

qu’il occupait avant le traitement.

Récemment, des résultats de recherche ont indiqué que
lorsque les taux d’cestrogénes endogenes font 'objet, chez
les femmes atteintes d’un cancer du sein, d’une suppression
maximale au moyen d’un inhibiteur de P'aromatase, une
absorption générale des cestrogénes vaginaux peut ctre
décelée au moyen de dosages conventionnels, et ce, bien
qu’elle soit tres faible'. Les données au sujet de cette
constatation sont trés limitées a ’heure actuelle. Une
importante étude de cohorte n’a démontré aucune
différence en matiere d’issue du cancer du sein pour ce qui
est des recevoir  une
eestrogénothérapie vaginale locale; toutefois, il est probable
que, dans le cadre de cette étude, peu de femmes ont recu
des inhibiteurs de 'aromatase!>. Cela porte a la prudence au
moment de prescrire ces produits, si 'objectif du traitement
aromatase est de procéder a la suppression totale des
cestrogenes endogenes. !0

femmes choisissant de

INCONTINENCE URINAIRE

L’incontinence par impériosité affecte 10 % des femmes de
50 ans, 15 % des femmes de 60 ans, 25 % des femmes de
70 ans et 35 % des femmes de plus de 80 ans!”. Les cotts de
I'incontinence urinaire sont énormes, non seulement pour
ce qui est de la perte de liberté personnelle, mais également
au chapitre des dépenses visant I'obtention des produits
hygiéniques nécessaires a la prise en charge des
fuites accidentelles'®.
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Dans le cadre de I'essai HERS!920, pendant 4,2 ans de
traitement, 64 % des femmes affectées au hasard au groupe
« HT » ont signalé une incontinence hebdomadaire
(P < 0,001), par comparaison avec 49 % des femmes
affectées au groupe « placebo ». La hausse du risque
d’incontinence au sein du groupe « HT » était manifeste a
quatre mois, a persisté tout au long de la période de
traitement et ne dépendait pas de l'age. Les RC de
Iincontinence hebdomadaire au cours de T'HT, par
comparaison avec le placebo, étaient de 1,5 pour
I’incontinence par impériosité (IC a 95 %, 1,2 — 1,8;
P < 0,001) et de 1,7 pour I'incontinence a leffort (IC a
95 %, 1,5 -2,1; P < 0,001). Quatre années d’HT ont donné
lieu a un risque excédentaire de 12 %, pour ce qui est de
Iincontinence par impériosité hebdomadaire, et de 16 %,
pour ce qui est de I'incontinence a I'effort hebdomadaire.

Dans le cadre de I'étude WHI, une incontinence urinaire
s’est manifestée a un rythme considérablement plus rapide
chez les femmes continentes prenant des OCE seuls ou
conjointement avec de I'AMP que chez les femmes
continentes prenant un placebo?!. De plus, I'incontinence
s’aggravait chez les femmes prenant des OCE seuls ou
conjointement avec de PAMP, par comparaison avec les
femmes prenant un placebo. Les auteurs en ont conclu que
les formulations orales d’cestrogenes utilisées au cours de
I'étude entrainaient une hausse du risque d’incontinence
urinaire et qu’elles ne devraient donc pas étre utilisées pour
assurer la prise en charge de cette derniere. D’autres
recherches sont manifestement requises??.

Goldstein et coll.?? ont effectué le suivi de 619 femmes
postménopausées (age moyen :
hystérectomie et les ont réparties au hasard en quatre
groupes de traitement. Les chercheurs ont constaté que les

53 ans) ayant subi une

femmes prenant des OCE présentaient un taux de nouvelle
incontinence sur trois ans (7 %) considérablement plus
élevé que celui que présentaient les femmes prenant un
placebo (1,3 %) ou du raloxifene (0,6 %).

Bien que les données issues de la science fondamentale dans
ce domaine soient limitées, les résultats d’un récent essai
clinique randomisé, comparatif avec placebo, portant sur
les cestrogenes seuls pourraient fournir une certaine explica-
tion théorique?t. Les femmes a qui l’on a administré 2 mg de
valérate d’estradiol par voie orale pendant six mois ont
connu des baisses considérables de la teneur totale en
collagéne périurétral. De profonds effets sur le métabolisme
du collagene ont été constatés et comprenaient la stimula-
tion de la dégradation du collagene attribuable a une hausse
de Pactivité de la métalloprotéinase matricielle 2. Selon les
auteurs, le tissu conjonctif joue un réle crucial dans I'action
intégrée de la paroi vaginale suburétrale, des ligaments
pubo-urétraux, des muscles pubo-coccygiens et des tissus

conjonctifs para-urétraux; par conséquent, la dégradation
de ce tissu conjonctif peut contribuer a 'apparition d’une
hypermobilité d'un  dysfonctionnement
intrinseque du sphincter urétral ou des deux, ce qui ouvre la
vole a I'apparition d’'une incontinence urinaire a Ieffort.
Cependant, d’autres travaux ont généré des résultats
contradictoires. En ayant recours a I'imagerie Doppler,
Jarmy-Di Bella et coll.?> ont constaté que l'utilisation d’une
HT (non compensée ou combinée) pendant trois mois
entrainait la hausse du nombre de vaisseaux périurétraux et
améliorait la circulation sanguine. On s’attendrait a ce que
de telles modifications
sphinctérienne et favorisent la continence, et non pas a ce
qu’elles ménent a une aggravation de la situation.

urétrale,

améliorent la  fonction

De toute évidence, Iétiologie de l'incontinence urinaire
féminine est complexe et multifactorielle, et 'influence des
facteurs hormonaux sur les fonctions urétrale et vésicale n’a
toujours pas été élucidée. Contrairement aux rapports
susmentionnés, d’autres travaux de recherche n’ont
constaté aucun effet des cestrogenes sur l'incontinence.
Dans le cadre d’un essai comparatif randomisé avec placebo
mené a double insu, Jackson et coll.? ne sont pas méme
parvenus a démontrer une amélioration subjective a la suite
de six mois d’cestrogénothérapie. Dans le cadre d’un autre
essai comparatif avec placebo, Waetjen et coll?’ ont
constaté que deux ans de traitement transdermique a
Pestradiol n’avaient pas modifié de facon significative la
fréquence des symptomes d’incontinence ou le risque de
voir apparaitre une incontinence au moins hebdomadaire,
par comparaison avec le traitement au placebo.

En 2003, une analyse Cochrane n’a été en mesure
d’identifier que 15 essais de faible envergure évaluant le role
des cestrogenes (par comparaison avec un placebo) dans la
prise en charge de toutes les incontinences urinaires?.
Chaque groupe de traitement ne comptait qu'un peu plus de
350 femmes. De facon globale, pres de 50 % des femmes
traitées aux cestrogenes ont signalé une amélioration ou la
guérison, par comparaison avec 25 % de celles qui ont regu
un placebo. L’effet atteignait son apogée chez les femmes
qui présentaient une incontinence par impériosité pure.

De toute évidence, les données sont contradictoires.
Cependant, lorsque toutes les données sont prises en
considération, il  semble = peu  probable  que
Peestrogénothérapie substitutive ait un role significatif a
jouer dans la prise en charge de I'incontinence urinaire a
Peffort ou de I'incontinence urinaire en général. A Theure
actuelle, notre compréhension de leffet des facteurs
hormonaux sur I'incontinence urinaire féminine demeure
incomplete.

Parmi les autres facteurs de risque modifiables

d’incontinence urinaire qui ont été identifiés, on trouve
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Pobésité, la quantité et le type de I'apport en liquides, le
tabagisme, la dépression majeure et l'utilisation de certains
médicaments. La National Association for Continence offre, en
ligne, une liste des catégories de médicaments qui peuvent
causer I'incontinence?.

L’effet de la morphologie corporelle sur I'incontinence
urinaire a été plus clairement élucidé que leffet, le cas
échéant, des hormones. Chez les femmes obeses (IMC de
base moyen, 38,3 kg/m?), méme une baisse de 'IMC d’aussi
peu que 5 % peut donner lieu 4 une amélioration subjective
significative pour ce qui est de la fuite d’urine®. Dans le
cadre de la Nurses’ Health Study 11, Peffet de 'IMC et du gain
pondéral a été évalué chez 30 000 femmes présentant une
incontinence urinaire d’apparition nouvelle?'. Plus 'IMC
était ¢levé, plus les risques de voir apparaitre une
incontinence augmentaient (P en ce qui concerne la ten-
dance <0,001). Le RC de I'apparition d’une incontinence au
moins mensuelle était de 2,11 (IC 2 95 %, 1,84 — 2,42) chez
les femmes présentant un IMC de 35 kg/m?2 ou plus, pat
comparaison avec les femmes minces (soit celles dont
I'IMC se situe entre 21 et 22,9 kg/m?). Les hausses étaient
semblables pour types d’incontinence. La
probabilité de voir apparaitre une incontinence était
également proportionnelle au gain pondéral chez 'adulte
(P en ce qui concerne la tendance < 0,001) : le RC de
I'apparition d’une incontinence au moins hebdomadaire
était de 1,44 (IC 2 95 %, 1,05 — 1,97), chez les femmes qui
avalent gagné de 5,1 a 10 kg depuis le début de leur vie
adulte, et de 4,04 (IC 2 95 %, 2,93 — 5,506), chez les femmes
qui avaient gagné plus de 30 kg, par comparaison avec les
femmes qui avaient maintenu leur poids (plus ou moins
2 kg). Au sein de la méme population, I'activité physique a
été associée a une baisse significative du risque de voir
apparaitre une incontinence urinaire. Les résultats ont
semblé ¢étre un peu plus convaincants dans le cas de
lincontinence urinaire a leffort que dans celui de
I'incontinence urinaire par impériosité2.

tous les

Recommandations
Préoccupations d’ordre urogénital

1. La créeme d’cestrogeénes conjugués, 'anneau intravaginal
d’estradiol a libération prolongée ou les comprimés
vaginaux d’estradiol sont recommandés a titre de
traitement efficace contre Iatrophie vaginale. (IA)

2. La mise en ceuvre systématique d’une cothérapie au
moyen d’un progestatif n’est pas requise pour la protec-
tion de 'endometre chez les femmes qui prennent une
cestrogénothérapie par voie vaginale selon une posologie
adéquate. (I1IC)
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3. Les lubrifiants vaginaux peuvent étre recommandés pour
latténuation  subjective  des
dyspareunie. (IIIC)

symptomes de la

4. Les fournisseurs de soins de santé peuvent offrir a leurs
patientes un gel polycarbophile (un hydratant vaginal) a
titte de traitement efficace contre les symptomes de
latrophie vaginale, y compris la sécheresse et la
dyspareunie. (IA)

5. Dans le cadre de la prise en charge de I'incontinence a
Peffort, les femmes devraient étre incitées a faire ’essai
d’options non chirurgicales, telles que la perte de poids
(chez les femmes obeses), la physiothérapie du plancher
pelvien (avec ou sans rétroaction biologique), 'utilisation
de poids vaginaux en forme de cones, la stimulation
électrique fonctionnelle et/ou lutilisation de pessaires
intravaginaux. (I1I-1B)

6. La modification du mode de vie, les exercices vésicaux
(II-1B) et la thérapie antimuscarinique (IA) sont
recommandés pour la prise en charge de I'incontinence
urinaire par impériosité.

7. Deestrogénothérapie ne devrait pas étre recommandée
pour la prise en charge de lincontinence urinaire
postménopausique par impériosité ou a 'effort; son utili-
sation peut toutefois étre recommandée avant la tenue
d’une chirurgie correctrice. (IA)

8. L’cestrogénothérapie par voie vaginale peut étre
recommandée pour la prévention des infections
récurrentes des voies urinaires chez les femmes
postménopausées. (1A)

9. A la suite de la prise en charge d’un adénocarcinome de
Iendometre (stade 1), une cestrogénothérapie peut étre
offerte aux femmes troublées par des symptomes
ménopausiques allant de modérés a graves. (IB)

Préoccupations d’ordre sexuel

10. La tenue d’une évaluation biopsychosexuelle des deux
partenaires (de préférence et lorsque cela s’avere
approprié), laquelle cherche a identifier les facteurs
intrapersonnels,
biologiques mis en cause, est recommandée avant de
procéder a la prise en charge des problemes sexuels de la
patiente. (I1IA)

contextuels, interpersonnels et

11. Chez les femmes postménopausées connaissant des
problémes sexuels, I’évaluation systématique des taux
d’hormones sexuelles n’est pas recommandée. Les dosages
des androgenes dont nous disposons a ’heure actuelle
ne refletent pas I'activité androgénique totale et ne sont
pas en corrélation avec la fonction sexuelle. (I1TA)

12. Lorsqu’elle est intégrée a la prise en charge de certaines
femmes présentant un trouble acquis de la libido, la
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testostéronothérapie ne devrait étre mise en ceuvre que
par des cliniciens ayant de expérience dans le domaine
du dysfonctionnement sexuel chez la femme et
seulement a la suite de I'obtention du consentement
éclairé de la patiente. La nécessité de mettre en ceuvre
une cestrogénothérapie concomitante et I'absence de
données sur I'innocuité a long terme rendent obligatoire
la tenue d’un suivi rigoureux. (IC)
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Humeur, mémoire et cognition

HUMEUR

I es manifestations dépressives qui coincident avec la
depuis

reconnues; cependant, nous ne comprenons toujours pas

transition ménopausique sont longtemps
clairement 'apport de divers facteurs a ce phénomene!-2.
Certains chercheurs sont d’avis que cette dépression est
attribuable aux fluctuations hormonales qu’engendre la
ménopause et ont comparé celle-ci a la « période de
vulnérabilité » qui semble étre a la base des troubles de
Ihumeur liés au cycle menstruel et a la dépression
postpartum. Bien quil ait été tentant de formuler
I’hypothése selon laquelle les symptomes vasomoteurs
intenses et les troubles du sommeil se manifestant au cours
des premieres années de la ménopause déclenchent un
«effet domino » qui mene a la détérioration de ’humeur, de
nombreuses données indiquent que la dépression peut se
manifester en I'absence de symptomes vasomoteurs et de
troubles du sommeil. D’autres chercheurs sont d’avis que la
dépression ménopausique est attribuable au « syndrome du
nid vide » et aux autres facteurs de stress qui accompagnent
le vieillissement (tels que les inconforts physiques,
I’évolution de I'image corporelle, I'altération de la fonction
sexuelle et le double défi que posent le fait d’aider les
enfants a cheminer vers 'indépendance et le fait de devoir
prendre soin des parents agés). Compte tenu du nombre
sans précédent de femmes issues du pic démographique de
la génération des « baby-boomers » qui sont sur le point
d’entrer en ménopause, une meilleure compréhension des
facteurs qui sous-tendent la dépression périménopausique
prend de plus en plus d’importance.

Des  études en  population  générale  menées
précédemment®* et une récente analyse systématique
d’études de cohorted ne sont pas parvenues a détecter un
lien entre la transition ménopausique et la dépression
d’apparition nouvelle, tandis que certaines autres études
semblent avoir établi un lien plus explicite®-?. Chacune de
ces études a constaté I’existence de facteurs contributifs qui,
en plus de la ménopause, jouent un réle dans le
développement de la dépression périménopausique (y
compris les symptoémes vasomoteurs, les facteurs de stress
de la vie quotidienne, les antécédents de dépression d’un
membre de la famille, le syndrome du troisieme jour, un
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indice de masse corporelle élevé et abus sexuel)®. 1l n’est
guere surprenant de constater qu'une myriade de facteurs
pourraient jouer un role dans I'appatition de la dépression.

Un nombre limité de données issues d’essais cliniques ont
confirmé que les cestrogénes administrés par voie
transdermique pourraient s’avérer efficaces pour la prise en
charge des épisodes de dépression majeure chez les femmes
périménopausées!'®:!, mais non pas chez les femmes
postménopausées'?. La psychothérapie et T'utilisation
judicieuse d’antidépresseurs demeureront le fondement de
la prise en charge de la dépression; quoi qu’il en soit, dans
certains cas de dépression réfractaire se manifestant
a lapparition de la ménopause, le recours a 'HT peut
s’avérer approprié.

COGNITION ET MEMOIRE

Les modifications affectant la cognition et la mémoire con-
stituent des préoccupations courantes chez les femmes
ménopausées. La perte de mémoire fait dorénavant partie
du jargon culturel et a été signalée par des participantes a des
¢études en population générale menées tant en Amérique du
Nord qu’en Australie. Un trés grand nombre d’efforts de
recherche en science fondamentale ont documenté les
effets neuroprotecteurs des
cependant, les recherches cliniques menées a ce jour n’ont
pas fourni de réponses décisives quant aux effets précis de
la ménopause et de 'HT sur le déclin cognitif graduel qui est
associé au vieillissement.

importants cestrogenes;

Les études épidémiologiques menées n’ont pas ¢té en
mesure de documenter le déclin cognitif chez les femmes
tout au long de la transition ménopausique. La mémoire
spatiale et la semblent étre
relativement inchangées, tandis que la mémoire épisodique
et, en particulier, la fluidité verbale peuvent montrer une
certaine détérioration. Cela concorde avec 'anomie que
connaissent certaines femmes. Les fonctions exécutives
plus cruciales du cerveau ne semblent pas ¢ctre affectées.
I’absence générale de troubles cognitifs perceptibles est
importante et devrait étre considérée comme étant
rassurante par les femmes qui se font du souci au sujet de
Iimportance de légeres modifications verbales, telles que
la difficulté de se souvenir de certains mots, sur le
plan pronostique.

mémoire sémantique
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Les études se penchant sur l'effet de I’hormonothérapie
substitutive ou de la carence en cestrogenes génerent des
données qui laissent entendre que les cestrogenes jouent un
réle pour ce qui est des troubles de la mémoire, ceux-ci
n’étant donc pas simplement attribuables aux effets du
vieillissement. Plusieurs excellents exposés de synthese
portant sur la cognition et les cestrogenes ont été publiés
depuis la derniére mise a jour du consensus!3-15.

Les essais WHIMS se penchant sur le recours aux
cestrogenes accompagnés d’un progestatif et sur le recours
aux cestrogenes seuls étaient deux ECR de grande
envergure menés aupres de femmes postménopausées
agées'®17. [’administration d’'une HT s’accompagnait d’un
risque accru de déclin cognitif. Diverses explications ont été
proposées pour expliquer cette troublante constatation, la
plus prévalente d’entre elles étant la théorie selon laquelle la
mémoire est liée a la santé cardiovasculaire; cette théorie
affirme également que le déclin cognitif reflete la hausse du
risque de coronaropathie qui a été constatée chez les
femmes postménopausées agées dans le cadre de l'essai
WHI'S (il pourrait donc y avoir une période cruciale pour ce
qui est de la neuroprotection). ’importance clinique de ces
études, c’est qu’elles ont démontré que I'administration
d'une HT aux agées
n’engendrait aucun avantage et qu’elle pouvait méme causer
du tort. Certaines données indiquent que I'administration
d’un progestatif pourrait atténuer certains des avantages
potentiels des cestrogenes; cependant, ces données ne
modifieraient pas la conclusion selon laquelle 'HT ne
devrait pas étre administrée aux femmes agées a des fins de
prévention de la démence. Le risque de déclin cognitif était
particuliérement accru chez les femmes de plus de 65 ans;
de plus, I'effet indésirable du traitement aux OCE était plus
prononcé chez les femmes qui présentaient une fonction
cognitive moindre au départ (P < 0,01) et chez les femmes
prenant de PAMP et des cestrogenes, par comparaison avec
les femmes ne prenant que des cestrogenes. Apres
Pexclusion des femmes qui présentaient un trouble au
départ, la DI étaitde 1,77 (IC 2 95 %, 0,74 — 4,23; P = 0,20),
dans le cadre de I'essai « cestrogenes seuls », et de 2,19 IC a
95 %, 1,25 — 3,84; P = 0,0006), dans le cadre des essais
groupés. Dans le cadre de Iessai « cestrogenes seuls », un
trouble cognitif bénin a été diagnostiqué chez
76 participantes, au sein du groupe « OCE », et chez
58 participantes, au sein du groupe « placebo » (DI, 1,34
[IC a 95 %, 0,95 — 1,89]). Dans le cadre de lessai
« estrogenes et progestérone », la DI était semblable (1,25
[1C a 95 %, 0,97 — 1,60]).

femmes postménopausées

En 2007, Henderson et coll.!? ont réanalysé les données
issues de lessai WHIMS afin de déterminer si les
antécédents d’exposition aux hormones exercaient une

influence sur les taux de démence et de maladie
d’Alzheimer. La démence, toutes causes confondues, était
considérablement moins susceptible de se manifester chez
les femmes signalant avoir déja eu recours a P'HT (106 cas;
DI groupée corrigée, 0,54 [IC a 95 %, 0,32 — 0,91]). Pour ce
qui est des 53 femmes chez lesquelles la maladie
d’Alzheimer en est venue a se manifester, la DI groupée
corrigée étaitde 0,36 (ICa 95 %, 0,16 —0,85); pour ce qui est
de celles qui présentaient une démence n’étant pas liée a la
maladie d’Alzheimer, la DI était de 0,70 (IC a 95 %,

0,36 — 1,39).

Cependant, dans le cadre du Women’s Estrogen for Stroke Trial,
lequel se penchait sur 'administration d’estradiol aux fins
de la prévention des accidents vasculaires cérébraux,
Peestrogénothérapie n’exercait généralement aucun effet,
sauf en ce qui concerne les femmes présentant une fonction
normale au départ, lesquelles connaissaient un déclin
moindre dans les domaines cognitifs (RR, 0,46 [1C a 95 %,
0,24 — 0,87])2.

De plus en plus de données indiquent qu’il pourrait y avoir
une conjoncture favorable cruciale pour ce qui est de la
neuroprotection. Sherwin?! a démontré Defficacité de
Peestrogénothérapie substitutive aux fins du maintien de la
mémoire verbale a la suite de 'ovariectomie. Dans le cadre
des études ayant constaté que les cestrogenes exercaient un
effet protecteur, les femmes étaient plus jeunes (age moyen :
45 ans) et certains tests visant précisément la mémoire
verbale ont été menés. Puisque les femmes ont tendance a
signaler spontanément leurs problemes de mémoire
verbale, il est possible que les tests visant la fonction cogni-
tive de fagon plus globale ne soient pas parvenus a détecter
une carence étant associée a la ménopause. Sherwin
soutient que la mémoire verbale devrait étre mesurée de
fagon explicite et que les études qui ne se sont pas attardées
a évaluer la mémoire verbale n’étaient pas adéquatement
congues pour traiter de la relation entre la ménopause
et la mémoire.

Dans une récente analyse des femmes qui ont participé a
des ECR portant sur le recours a I'cestrogénothérapie a des
tins de prévention de l'ostéoporose, on a constaté que les
femmes qui ont été affectées au hasard a un groupe « HT »
couraient moins de risques de connaitre un trouble cognitif
que les femmes ayant re¢u un placebo. Bagger et coll.?? ont
constaté que l'administration précoce d’cestrogenes était
associée a un rendement considérablement amélioré dans le
cadre de tests cognitifs menés 5, 11 et 15 ans plus tard; cette
étude était limitée par 'absence d’un test cognitif de départ.
Dans le cadre dun essai a court terme portant sur
Peestrogénothérapie substitutive, Dunkin et coll.? ont
constaté que les femmes récemment ménopausées étaient
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plus susceptibles d’y réagir que les femmes étant en
postménopause depuis déja un certain temps.

Des études cas-témoins portant sur des femmes ayant subi
une ovariectomie avant la ménopause ont récemment
indiqué une légere hausse du risque de démence et de
parkinsonisme. Chez 813 femmes qui ont subi une
ovariectomie unilatérale et 676 femmes qui ont subi une
ovariectomie bilatérale avant 'arrivée de la ménopause, par
comparaison avec 1 472 femmes témoins, la DI quant a la
déficience cognitive ou a la démence était de 1,46 (IC a
95 %, 1,13 — 1,90; a la suite de la neutralisation de Peffet de
I'éducation, du type d’interview et des antécédents de
dépression); le risque connaissait une hausse chez les
femmes plus jeunes au moment de 'ovatiectomie (test de
tendance linéaire; P corrigé < 0,0001)%*. De plus, chez
1 252 femmes qui ont subi une ovariectomie unilatérale et
1075 femmes qui ont subi une ovariectomie bilatérale avant
larrivée de la ménopause, par
2 368 femmes témoins, la DI quant au parkinsonisme était
de 1,68 (IC a 95 %, 1,06 — 2,67; P = 0,03); le risque a, de
facon semblable, connu une hausse chez les femmes plus
jeunes au moment de l'ovariectomie (test de tendance
linéaire; P = 0,01)2>.

comparaison avec

Ces ¢tudes sont importantes, puisqu’elles documentent le
fait que les femmes qui perdent leur fonction ovarienne a un
jeune 4ge et qui ne se voient pas administrer une
hormonothérapie substitutive pourraient en fait étre
exposées a un risque accru d’effet néfaste; cependant,
aucune étude n’a directement traité de cette question
cruciale. En ce qui concerne les femmes qui entrent en
ménopause a un age approprié, les données sont moins
explicites. La constatation selon laquelle 'HT administrée
apres I'age de 65 ans ne semble pas procurer d’avantages
aux femmes et pourrait méme contribuer au déclin cognitif
revét une importance particuliére sur le plan clinique. Une
meilleure compréhension des facteurs (ou des cofacteurs)
qui ont exposé les femmes plus agées de I'essai WHIMS a
un risque accru de démence s’avérerait utile pour ce qui est
d’identifier les femmes pour lesquelles le recours a 'HT
pourrait étre a déconseiller.

Les femmes dont la mémoire verbale connait des modifica-
tions a la ménopause peuvent étre avisées qu'aucune associ-
ation apparente n’existe entre 'altération de la mémoire
verbale et le déclin cognitif global. Pour assurer la
préservation optimale de la mémoire et de la cognition,
nous devrions sensibiliser les femmes au sujet de
Iimportance du maintien d’une bonne santé globale, y
compris une bonne santé cardiaque et vasculaire, la pratique
d’exercices?, le maintien d’un esprit actif, le fait d’éviter de
consommer une quantité excessive d’alcool et les mesures
visant la réduction du risque de diabete et d’hypertension.
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I’HT n’est pas indiquée aux fins de la neuroprotection.
Deux essais cliniques en cours pourraient contribuer a
éclaircir cette question. Les études cliniques soutiennent les
efforts de recherche de science fondamentale laissant
entendre que le recours a une cestrogénothérapie a
posologie ultrafaible pourrait s’avérer suffisant a des fins de
neuroprotection?’. Nous pouvons nous attendre a ce que de
meilleures données parviennent a guider la pratique d’ici
quelques années.

Recommandations

1. Des cestrogenes peuvent étre offerts seuls a titre de
traitement efficace contre les troubles dépressifs chez les
femmes périménopausées; qui plus est, ils pourraient
accélérer la  réaction clinique au traitement

antidépresseur, particuliérement en ce qui concerne les

ISRS. (IB) Cependant, I'utilisation d’antidépresseurs est

soutenue par la plupart des résultats de recherche. (IA)

2. Des cestrogenes peuvent étre prescrits pour améliorer
I’humeur chez les femmes qui présentent des symptomes
dépressifs. Leur effet semble étre plus important chez les
femmes périménopausées symptomatiques que chez les
femmes postménopausées. (I1A)

3. L’cestrogénothérapie n’est actuellement pas recom-
mandée aux fins de atténuation du risque de démence
qui se manifeste chez les femmes postménopausées ou
pour freiner I'évolution d’une maladie d’Alzheimer déja
diagnostiquée, et ce, bien que des données limitées
laissent entendre que le recours précoce a ’'HT pendant
la ménopause serait associé a une diminution du risque
de démence survenant plus tard au cours de la vie de la
patiente. (IB)
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Santé osseuse

INTRODUCTION

‘ostéoporose est définie comme étant une altération de

la solidité des os attribuable a une anomalie affectant la
quantité ou la qualité des os, ou les deux. La quantité est
mesurée a partir de la DMO. La qualité est affectée par de
nombreux facteurs, dont le degré de minéralisation, la
connectivité des trabécules osseux, la qualité des fibres de
collagene et la santé des cellules osseuses. Celles-ci sont
réparties en trois types : les ostéoblastes, les ostéoclastes et
les ostéocytes. Les ostéocytes agissent en tant que
« mécanorégulateurs » : ils détectent le degré de
micro-altération et déclenchent le remodelage dans les
zones soumises au stress et a la surcharge, ce qui permet le
renouvellement, la réfection et le remplacement continuels
des os. Ce processus de remodelage assure le maintien de la
solidité des os.

Un apport adéquat en calcium et en vitamine D s’avére
nécessaire pour assurer latteinte et le maintien d’une
quantité et d’une qualité osseuses normales, et ainsi obtenir
une solidité osseuse optimale. [’évaluation précoce de la
santé du squelette et, par la suite, la mise en ccuvre d’une
supplémentation en calcium et en vitamine D et d’un
programme d’exercice sont des étapes essentielles de la
prévention et de la prise en charge de 'ostéoporose. Les
personnes exposées a un risque accru de fracture devraient
également se voir offrir une pharmacothérapie visant a
atténuer le risque en question. L’identification du risque
absolu de fracture en fonction de I'age, de la DMO, des
antécédents de fracture et des antécédents d’utilisation d’un
traitement  aux dorénavant
recommandée, puisqu’elle permet de quantifier le risque de
facon plus appropriée et de cibler les personnes exposées
aux risques les plus élevés en vue d’un traitement.

glucocorticoides  est

EVALUATION DU RISQUE ET PRISE EN CHARGE

La solidité osseuse est déterminée par la densité et la qualité
des os. Lostéodensitométrie offre des renseignements sur
la DMO et s’avere utile pour ce qui est de I'identification du
risque de fracture. Les facteurs de risque majeurs et mineurs
en ce qui concerne l'ostéoporose ont été bien identifiés
(Tableau 7.1); la présence d’un facteur de risque majeur ou
de deux facteurs de risque mineurs chez une femme
postménopausée justifie la tenue d’une ostéodensitométrie!.
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En 2005, Ostéoporose Canada a recommandé
I'identification du risque absolu de fracture en intégrant les
facteurs de risque clés en ce qui concerne les fractures :
l'age, la DMO, les antécédents de fracture et 'utilisation de
glucocorticoides?. Le risque sur 10 ans de fracture de
fragilisation est ainsi déterminé (Tableau 7.2); il est défini
comme étant élevé lorsqu’il est supérieur a 20 %; modéré,
lorsqu’il se situe entre 10 % et 20 %; et faible, lorsqu’il est
inférieur a 10 %?2. L’effet additionnel de la présence d’une
fracture de fragilisation préexistante ou d’une utilisation de
glucocorticoides fait passer la patiente a la catégorie de ris-
que immédiatement supéricure. Ces lignes directrices ont
été fondées sur des données suédoises. Un calcul plus
exhaustif du calcul du risque absolu de fracture sur 10 ans,
lequel est maintenant offert par ’Organisation mondiale de
la santé, incorpore des facteurs de risque additionnels :
antécédents parentaux de fracture de la hanche, tabagisme
actuel, polyarthrite rhumatoide ou
secondaires de perte osseuse et consommation de trois

verres d’alcool ou plus par jour3.

autres causes

1l est recommandé d’utiliser les données sur le risque absolu
de fracture au moment de déterminer Iidentité des
patientes devant étre traitées, puisque cela permet de cibler
les personnes exposées a un risque accru de fracture en vue
de leur offrir une pharmacothérapie. Les personnes plus
jeunes qui ne sont exposées qu’a un faible risque de fracture
sont adéquatement prises en charge au moyen de modifica-
tions du mode de vie et de stratégies de prévention congues
pour prévenir la perte osseuse.

Le recours a la pharmacothérapie est recommandé lorsque
le risque absolu de fracture sur 10 ans est supérieur a 20 %
(élevé). Chez les patientes qui courent un risque modéré, les
décisions quant a la prise en charge devraient étre
personnalisées. Les patientes qui ne courent qu’un faible
risque Pobjet
s’accompagnant de Pexclusion des causes secondaires de
perte osseuse et de la mise en ceuvre de stratégies de
prévention
supplémentation adéquate en calcium et en vitamine D. 11
est également important de souligner 'importance de la pra-
tique régulicre d’exercices et de la réduction de la
consommation d’alcool (moins de deux verres/jour) et de
café (moins de quatre tasses/jour). L’abandon du tabagisme
devrait aussi étre fortement conseillé. Ces patientes

devraient faire d’autres  évaluations,

fondées sur le fait d’assurer une
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Tableau 7.1 Facteurs de risque d’ostéoporose

Facteurs de risque majeurs

Facteurs de risque mineurs

Age > 65 ans

Fracture vertébrale par compression

Fracture de fragilisation apres I'age de 40 ans
Antécédents familiaux de fracture ostéoporotique

Traitement aux glucocorticoides par voie générale
pendant 3 mois

Syndrome de malabsorption

Hyperparathyroidie primaire

Propension aux chutes

Ostéopénie apparente au moment de la radiographie
Hypogonadisme

Ménopause précoce (avant I'age de 45 ans)

Polyarthrite rhumatoide

Antécédents d’hyperthyroidisme clinique
Traitement anticonvulsivant a long terme

Faible apport alimentaire en calcium

Tabagisme

Consommation excessive d’alcool
Consommation excessive de caféine

Poids < 57 kg

Perte de poids > 10 % du poids a I'age de 25 ans
Traitement a I'héparine a long terme

Reproduit, avec modifications, avec la permission de Brown et coll.!

Tableau 7.2 Nouveau systéme pour la prévision du
risque absolu de fracture sur 10 ans chez les femmes

Risque sur 10 ans : score T le plus faible*

i Faible Modéré Elevé
Age (ans) (<10 %) (de 10 % a 20 %) (>20 %)
50 >-2,3 De -2,3a-3,9 <=39
55 >-1,9 De-19a-34 <=-3,4
60 >-1,4 De-1,4a-3,0 <=3,0
65 >-1,0 De-1,0a-2,6 <-2,6
70 >-0,8 De -0,8a-2,2 <22
75 >-0,7 De —0,7 42,1 <-2,1
80 >-0,6 De -0,6 42,0 <-2,0
85 >-0,7 De -0,7 42,2 <=22

* L1-4 (minimum : 2 vertébres valables), hanche totale, trochanter et col
fémoral

Reproduit, avec modifications, avec la permission de Siminoski K et coll.2

pourraient tirer avantage d’autres options en maticre de
telles que le
(particulierement pour celles qui courent un risque accru de
connaitre un cancer du sein). Il a été démontré que le
traitement aux bisphosphonates a faible dose permettait de
post-
ménopausées présentant une ostéopénie. Il a également été
démontré que PHT utilisée pour contrer les symptomes
postménopausiques conférait une certaine protection
contre 'ostéoporose et les fractures ostéoporotiques.

prévention, traitement au raloxiféne

prévenir la perte osseuse chez les femmes

En ce qui concerne les patientes qui courent un risque ¢élevé

de fracture, le traitement au raloxiféne ou aux

bisphosphonates administré par voie orale ou intraveineuse
constitue l'intervention a privilégier. Un traitement au
moyen d’un anabolisant, particulierement lorsque des frac-
tures sont survenues dans le cadre d’un traitement aux
inhibiteurs de la résorption osseuse ou qu’une perte osseuse
importante a eu lieu malgré un tel traitement, devrait étre
envisagé pour les personnes qui sont exposées a un risque
tres élevé. Avant d’envisager le recours a un traitement
anabolisant, une évaluation plus détaillée devrait étre mise
en ceuvre en vue d’en assurer observance et d’écarter la
présence possible de causes secondaires d’ostéoporose.

PERCEES DANS LE DOMAINE DE LA
PHARMACOTHERAPIE

En plus d’un apport adéquat en calcium et en vitamine D, et
de la pratique réguliere d’exercices, on trouve les inhibiteurs
de la résorption osseuse et les anabolisants parmi les
options visant la prévention et la prise en charge de
lostéoporose*.

Les inhibiteurs de la résorption osseuse (anticatabolisant)
inhibent Tactivité des ostéoclastes et
renouvellement des cellules

atténuent le
osseuses*>.  Chacun des
inhibiteurs compte un mécanisme d’action qui lui est
propre. Les bisphosphonates atténuent le taux de
renouvellement des cellules osseuses, permettant un délai
prolongé pour assurer la minéralisation des os. Le
traitement aux bisphosphonates est ainsi associé a des
hausses modestes de la DMO. Les cestrogenes agissent par
Pintermédiaire des récepteurs cestrogéniques, tant chez les
ostéoblastes que chez les ostéoclastes, en inhibant la
différenciation des ostéoclastes attribuable au ligand

activateur du récepteur du facteur nucléaire kKB (RANKL)
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et donc en atténuant le remodelage osseux®. Le raloxifene
(un MSRO) peut se lier aux récepteurs cestrogéniques; il
exerce ainsi des effets agonistes ou antagonistes a expres-
spécifique. En plus de ses effets
extrasquelettiques, le raloxifene atténue le remodelage
osseux. La résorption osseuse ostéoclastique est également
inhibée par les effets de la calcitonine sur les récepteurs de la
calcitonine.

sion tissulaire

Ces inhibiteurs de la résorption osseuse sont efficaces pour
ce qui est de 'obtention d’une baisse du risque de fracture
de lordre d’environ 30 % a 50 % chez les femmes
postménopausées.  Cependant, de telles
parviennent toujours a se manifester et l'obtention
d’options plus efficaces souhaitable,
particuliecrement en ce qui concerne les pathologies graves.
Le traitement aux anabolisants peut donner lieu a des
améliorations majeures de la qualité et de la quantité des os;
il constitue donc un ajout apprécié aux inhibiteurs de la
résorption osseuse actuellement disponibles.

fractures

s’avere

Le traitement aux anabolisants peut accroitre la production
de matrice osseuse en rehaussantla fonction ostéoblastique.
La baisse du risque de fracture qui en résulte est de ordre
d’environ 65 % sur 18 mois chez les femmes
postménopausées qui présentent une ostéoporose’. Le
tériparatide (hormone parathyroidienne recombinante
humaine [PTH] 1-34) est Panabolisant dont I'utilisation est
actuellement approuvée. Le ranélate de strontium, lequel
compte des propriétés inhibitrices de la résorption osseuse,
semble également présenter des propriétés anabolisantes;
I'approbation de lutilisation de cet agent pour la prise en
charge de l'ostéoporose postménopausique au Canada est
prévue avant la fin 2008.

SUPPLEMENTATION EN CALCIUM ET EN VITAMINE D

Lefficacité de la supplémentation en calcium et en vitamine
D pour ce qui est de la prévention des fractures de la hanche
a été évaluée dans le cadre de I'étude WHI. Celle-ci portait
sur 36 282 femmes postménopausées qui recevaient
quotidiennement, pendant en moyenne sept ans, 1 000 mg
de calcium élémentaire (sous forme de carbonate de cal-
cium) et 400 Ul de vitamine D ou un placebo’. On a permis
aux patientes de prendre des suppléments quotidiens
additionnels pouvant atteindre jusqu’a 1 000 mg de calcium
et 600 UI de vitamine Dj; pres de 38 % des sujets ont pris
plus de 1 200 mg de calcium élémentaire pat jour.
L’utilisation  personnelle de  bisphosphonates, de
calcitonine, de MSRO et d’une cestrogénothérapie a
également été permise. La branche « calcium et vitamine D »
de I’étude chevauchait la branche « HT »; ainsi, pres de 51 %
de ces femmes recevaient des cestrogenes.
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L’observance du traitement était faible : a la fin de 1’étude,
seulement 59 % des femmes prenaient au moins 80 % de
leur supplémentation. Par comparaison avec les femmes qui
prenaient un placebo, les femmes qui prenaient 1 000 mg de
calcium et 400 UI de vitamine D par jour présentaient une
hausse de la DMO de la hanche (P < 0,01) de l'ordre de
1,06 %. Au sein du groupe des femmes qui observaient leur
traitement, la DI pour ce qui est de la fracture de la hanche
était de 0,71 (IC 2 95 %, 0,52 — 0,97), ce qui représente une
baisse significative sur le plan statistique du risque de frac-
ture de la hanche de lordre de 29 % chez les femmes
prenant au moins 80 % de leurs suppléments de calcium et
de vitamine D. L’utilisation d’cestrogenes a été associée a
une baisse du risque de fracture de la hanche de 'ordre de
42 %. Une hausse faible, mais significative, du risque de
calculs rénaux de Pordre de 17 % a été constatée au sein du
groupe « traitement », par comparaison avec le groupe « pla-
cebo »; la DI était de 1,17 (IC a 95 %, 1,02 — 1,34). Les
cliniciens doivent donc s’assurer que leurs patientes ne
prennent pas par inadvertance une supplémentation exces-
sive en calcium et que lexcrétion de calcium par voie
urinaire de celles-ci  est particulierement
lorsqu’elles présentent des antécédents de calculs rénaux.

normale,

Des taux sanguins inadéquats de vitamine D ont également
été constatés dans le cadre de 'étude WHI et pourraient en
avoir influencé les résultats. Dans le cadre de Iétude
cas—témoins nichée, le taux sérique moyen de
25-hydroxyvitamine D était, au départ, de 46,0 nmol/1 chez
les femmes qui avaient subi des fractures de la hanche, par
comparaison avec 48,4 nmol/] chez les sujets témoins
(P = 0,17)8. La supplémentation en vitamine D faisant
appel a plus de 600 Ul par jour aurait peut-étre pu entrainer
une baisse du risque de fracture, comme l'ont démontré
d’autres essais cliniques.

Le fait d’assurer une supplémentation adéquate en vitamine
D constitue une composante clé du traitement visant la
prévention et la prise en charge de I'ostéoporose. Bien qu’il
soit possible qu’elle ne soit pas suffisante a elle seule comme
modalité  de
supplémentation systématique en calcium (1 000 mg/j) et
en vitamine D3 (800 UI/j) est toujours recommandée en
tant qu’appoint thérapeutique obligatoire aux principaux
agents pharmacologiques (inhibiteurs de la résorption
osseuse et anabolisants). Il a été démontré que la vitamine
D, a raison de 800 Ul par jour, était efficace pour ce qui est
de obtention d’une baisse du risque de chutes de 'ordre de
49 % sur une période de traitement de 12 semaines’. La
supplémentation en vitamine D a raison de 10 000 UI une
fois par semaine a été suggérée, dans les régions ou une telle
préparation est disponible, pour les femmes qui sont inca-
pables de prendre quotidiennement des suppléments de

traitement contre l'ostéoporose, la



CHAPITRE 7 : Santé osseuse

vitamine D. Il a été démontré que des doses de 100 000 Ul
de vitamine D3 administrées par voie orale tous les quatre
mois s’avéraient efficaces pour latténuation du risque de
fractures ostéoporotiques!”.

HORMONOTHERAPIE

CEstrogénothérapie

L’cestrogénothérapie d’'importants  effets
inhibiteurs de la résorption osseuse. Plus particulierement,
elle accentue la production
d’ostéoprotégérine, substance qui compte des propriétés
antiostéoclastiques en raison de sa capacité de se lier au
RANKL et, par la suite, de bloquer linteraction
RANKL/RANK qui s’avere requise pour le recrutement et
Pactivation des ostéoclastes!l12, Dans le cadre de Iétude
WHI (essai de prévention primaire), la branche
« cestrogenes seuls » a présenté une baisse des taux de frac-
ture de 'ordre de 30 % a 39 %13. Ainsi, cet essai a confirmé
les effets antifractures de PHT qu’avaient laissé entendre les
essais cliniques précédents!+!>.

compte

ostéoblastique

Traitement combiné cestrogénes et progestatif (TOP)
La branche TOP de I’étude WHI a obtenu des résultats
: une hausse de la DMO de la hanche totale,
conjointement avec une baisse du taux de fracture de la
hanche et des vertébres de 'ordre de 34 %, et une baisse du
nombre total des fractures ostéoporotiques de 'ordre de
24 %016, Chez les femmes qui en sont aux débuts de la
postménopause, le TOP a entrainé, sur deux ans de
traitement, des hausses de la DMO de 'ordre de 2 % a 3 %
au niveau de la hanche et de la colonne vertébrale!4. Un

semblables

déclin des marqueurs du renouvellement des cellules
osseuses, en réaction a 'HT, a également été constaté chez
les femmes qui en sont aux débuts de la postménopause!®.

Hormonothérapie a faible dose et a dose ultrafaible

I’HT (cestrogenes seuls ou TOP) est toujours considérée
comme étant la modalité la plus efficace pour la prise en
charge médicale des symptomes ménopausiques. En
présence d’'une HT utilisée selon une posologie habituelle,
la protection des os est considérée comme étant un
avantage supplémentaire. De récentes études, congues pour
mettre a 'essai diverses posologies d’cestrogenes aux fins de
la protection des os, ont indiqué une réaction linéaire du
squelette a la dose (de la posologie la plus faible a la
posologie la plus intense, parmi celles qui ont été mises a
Pessai)!41718,  Ces  ECR  ont démontré  que
Peestrogénothérapie a  faible pouvait prévenir
Postéoporose postménopausique et que I'cestrogénothérapie
a dose ultrafaible exercait des effets bénéfiques sur le
squelette. Cependant, aucun essai se penchant sur les effets
de 'HT a faible dose et a dose ultrafaible quant aux

dose

fractures n’a encore été mené. Par faible dose, on entend
0,3 mg d’eestrogenes conjugués ou son équivalent (p. ex.
0,5 mg d’estradiol micronisé); la moitié de cette dose est
considérée comme étant ultrafaible!?.

MODULATEURS SELECTIFS
DES RECEPTEURS CESTROGENIQUES

Cette catégorie d’agents exerce des effets agonistes ou
antagonistes des cestrogenes d’expression  tissulaire
spécifique?’. Dans le cadre de 'essai MORE, les patientes
traitées au moyen de 60 ou de 120 mg de raloxifene par jour
pendant quatre ans connaissaient des baisses du risque de
fractures vertébrales de lordre de 36 % et de 43 %,
respectivement?!. Cependant, aucun effet significatif sur le
risque de fractures non vertébrales n’a été constaté; cela
pourrait étre attribuable a de multiples facteurs, y compris la
tres faible incidence des fractures non vertébrales au sein de
la branche « placebo » de I’essai, par comparaison avec les
taux d’incidence constatés dans le cadre des ECR portant
sur d’autres inhibiteurs de la résorption osseuse.

Dans le cadre de I'essai STAR, lequel portait sur 19 747 femmes
postménopausées exposées a un risque accru de cancer du
sein, les effets entrainant la baisse du risque de cancer du
sein qu’exercait 'administration quotidienne de 60 mg de
raloxifene
I'administration quotidienne de 20 mg de tamoxifene sur
une période de cinq ans?>. Ces deux médicaments
entrainaient une baisse du risque de cancer du sein de
Pordre d’environ 50 %. Le raloxiféne présentait un meilleur
profil d’innocuité global que le tamoxiféne; en effet, il
donnait lieu a 36 % moins de cas de cancer de 'utérus et a
29 % moins de cas de thrombose veineuse profonde.

étaient  équivalents a ceux qulexercait

BISPHOSPHONATES

Les bisphosphonates azotés (alendronate, risédronate et
acide zolédronique) exercent des effets inhibiteurs de la
résorption osseuse en se liant aux cristaux d’hydroxyapatite
de calcium aux sites de la résorption osseuse, 1a ou la
matrice osseuse est exposée?. Les bisphosphonates sont
enfouis sous l'os nouvellement formé, endroit ou ils
demeurent inertes et n’exercent aucun effet sur le squelette.
Au cours de la résorption osseuse, les bisphosphonates sont
libérés par la matrice osseuse et sont ingérés par les
ostéoclastes. Ils inhibent la farnésyl diphosphate synthase
(FDPS), soit une enzyme clé dans la voie de la synthese du
cholestérol qui entre en jeu dans la modification
post-traductionnelle  d’importantes ~ molécules  de
signalisation (Ras, Rac, Rho et Rab). L’inhibition de la
FDPS rompt plusieurs voies participant a 'organisation
cytosquelettique, ainsi qu’a la survie et a la prolifération
cellulaires, ce qui mene a la désactivation et a 'apoptose des
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ostéoclastes?4. 1l en résulte une baisse du renouvellement
des cellules osseuses et une hausse de la minéralisation
osseuse en raison du délai prolongé qui est assuré aux fins
de 'accumulation minérale. En normalisant le remodelage
osseux jusqua ce quil atteigne les niveaux d’avant la
ménopause, la solidité osseuse globale s’en trouve
améliorée?+?. Cependant, 'observance du traitement aux
bisphosphonates administrés par voie orale est obligatoire
pour assurer une baisse des risques de fracture : un faible
niveau d’observance pourrait compromettre lefficacité
thérapeutique?®.

Alendronate

L’alendronate atténue le risque de fractures vertébrales chez
les femmes postménopausées qui présentent ou non des
antécédents de telles fractures, comme ’a démontré
le Fracture Intervention Trial (FIT)?-2°. Plusieurs essais ont
démontré que l'utilisation d’alendronate entrainait la baisse
de la résorption osseuse et améliorait la DMO?2%3,

Une analyse combinée des données issues de 3 658 patientes
de la cohorte ostéoporotique du FIT qui présentaient une
fracture préexistante ou un score T'de DMO au col fémoral
de —2,5 ou moins au départ a indiqué une baisse significative
sur le plan statistique de I'incidence des fractures vertébrales
symptomatiques de Pordre de 55 % (P = 0,003). L’incidence
des fractures de la hanche a connu une baisse de 'ordre
de 63 % a1,5an (P =0,014) et de Pordre de 54 % a 36 mois
(P = 0,005)%1.

L>étude FIT Long-term Extension a constaté que les hausses
de la DMO se poursuivaient, au niveau de la colonne
lombaire et de la hanche, tout au long de 10 ans de
traitement a I’alendronate et s’accompagnaient d’une baisse
connexe du risque de fracture?. Les biopsies osseuses
menées apres 10 ans de traitement a 'alendronate ont révélé
la présence d’un marqueur tétracycline fluorescent double
dans tous les échantillons, ce qui indiquait un remodelage
osseux continu et 'absence d’« immobilisation » osseuse?.
Ces données nous permettent d’affirmer avec assurance
que le traitement a long terme au moyen d’alendronate peut
atténuer en toute sureté le risque de fractures vertébrales et
non vertébrales.

L’alendronate, administré par voie orale, a été approuvé
pour la prévention de 'ostéoporose, a raison de 5 mg par
jour, ainsi que pour la prise en charge de I'ostéoporose, a raison
de 10 mg par jour (soit une dose hebdomadaire de 70 mg).
g par) 8

Risédronate

Le risédronate assure le maintien de la masse osseuse et
préserve la microarchitecture osseuse’l. Un certain nombre
d’études menées aupres de femmes postménopausées ont
démontré que cet agent entraine une baisse significative du
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risque de fractures vertébrales et non vertébrales3-3+. Les
données issues des essais Vertebral Efficacy with Risedronate
Therapy ont indiqué que Padministration quotidienne de
5 mg de risédronate entrainait la baisse de Iincidence de
nouvelles fractures dans les six mois du début du
traitement, ainsi qu’une baisse significative du risque de
nouvelles fractures vertébrales dans un délai d'un an3>-34. La
baisse du risque a été maintenue pendant jusqu’a sept ans de
traitement®. Dans le cadre d’une étude portant sur
9 331 femmes agées exposées a des risques élevés, le
risédronate a entrainé la baisse du risque de fractures non
vertébrales apres trois ans de traitement, en plus d’entrainer
la baisse du risque de fractures de la hanche.

Une autre étude, mettant en jeu des femmes aux débuts de
la  postménopause, a démontré que I'administration
quotidienne de 5 mg de risédronate a entrainé une hausse de
la DMO a la colonne lombaire de ordre de plus de 5 %
pendant deux ans de traitement (P < 0,05), par comparaison
avec les données de départ et le placebo’”. D’autres études
ont confirmé ces constatations et ont indiqué que le
risédronate permet de prévenir la perte osseuse et de
préserver Darchitecture trabéculaire chez les femmes se
trouvant aux débuts de la postménopause?. De surcroit,
des essais cliniques clés ont démontré que les baisses du
risque de fracture vertébrale attribuables au risédronate ne
dépendent pas des hausses de la DMO.

Divers schémas posologiques oraux de risédronate sont
approuvés aux fins de la prévention et de la prise en charge
de 'ostéoporose : 5 mg par jour, 35 mg par semaine ou un
nouveau comprimé de 75 mg administré pendant deux
jours consécutifs chaque mois.

Acide zolédronique

Lacide zolédronique est le plus puissant bisphosphonate
sur le marché*41, 11 renferme deux atomes d’azote au sein
de la chaine latérale R2. L’administration par voie
intraveineuse de doses de 4 mg a été approuvée aux fins de
la prévention et de la prise en charge de la maladie osseuse
métastasique et de Ihypercalcémie liée a une affection
maligne. I utilisation d’acide zolédronique, a raison de 5 mg
par voie intraveineuse chaque année, a été approuvée au
Canada pour la prise en charge de la maladie de Paget et de
lostéoporose postménopausique.

I’ECR de phase 111 Health Ontcomes and Reduced Incidence with
Zoledronic Acid Once Yearly (HORIZON) Pivotal Fracture Trial
(PFT) a évalué les effets de I'acide zolédronique, administré
sous forme d’une seule perfusion intraveineuse de 5 mg par
année, sur I'incidence des fractures chez les hommes et les
femmes de 50 ans ou plus qui avaient déja subi une fracture
de la hanche a la suite d’un traumatisme mineur*?. Par
comparaison avec un placebo, l'acide zolédronique a
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entrainé une baisse du risque de fracture vertébrale sur trois
ans de l'ordre de 70 % (RR, 0,30 [IC a 95 %, 0,24 — 0,38]),
ainsi qu’une baisse du risque de fracture de la hanche sur
trois ans de ordre de 41 % (DI, 0,59 [IC a 95 %, 0,42 —
0,83]). Au sein du groupe recevant de I'acide zolédronique,
les hausses de la DMO
supérieures et la perte de taille était atténuée.

étaient considérablement

Avantages et désavantages des bisphosphonates
La facilit¢ d’administration et I'excellente tolérabilité du
traitement aux bisphophonates administré par voie orale en
constituent deux des principaux avantages. Les douleurs
abdominales et la dysphagie en sont les effets indésirables
les plus courants. Cependant, dans le cadre des ECR menés
a ce jour, les taux d’incidence des effets indésirables
affectant le tractus gastro-intestinal supérieur qui sont
associés tant a l'alendronate qu’au risédronate ont été
comparables a ceux qui sont associés au placebo®’.

L’administration de bisphosphonates par voie intraveineuse
compte un certain nombre d’avantages, dont une adminis-
tration moins fréquente et un potentiel moindre de générer
des effets indésirables gastro-intestinaux, par comparaison
avec leur administration par voie orale. De plus, le
traitement par voie intraveineuse assure l'observance,
lorsque la patiente se présente chaque année au cabinet de
son médecin pour y obtenir son injection.

Récemment, des exposés de cas d’ostéonécrose
mandibulaire ou maxillaire signhalés comme étant une com-
plication rare du recours aux bisphosphonates ont été
publiés*. L’ostéonécrose de la machoire (ONM) est une
nécrose osseuse avasculaire qui peut se manifester chez les
patientes qui sont exposées a un risque de présenter cette
pathologie. La plupart des signalements ont été associés a
I'administration fréquente, par voie intraveineuse, de doses
élevées de pamidronate ou d’acide zolédronique chez des
patientes présentant des antécédents de cancer du sein ou
de myélome. Bon nombre de ces patientes recevaient
également, de facon concomitante, une chimiothérapie, une
radiothérapie ou les deux, lesquelles constituent des
facteurs de risque de nécrose osseuse avasculaire. Cette
pathologie a été le plus fréquemment signalée chez des
personnes exposées a des risques élevés qui venaient de
subir une chirurgic dentaire, comme l'extraction d’une
dent*; elle n’a été que rarement signalée dans le cas de
l'utilisation de I’alendronate et du risédronate#4, et aucun
des essais cliniques menés a ce jour nen a constaté la
présence, ce qui représente des données prospectives issues
de plus de 100 000 patientes
aminobisphosphonates pendant une moyenne de trois ans.
Tous les exposés de cas publiés étaient empiriques. Dans le
cadre d’une analyse de dossiers rétrospective menée par le
M.D. Anderson Cancer Center au sujet de 4 000 patients

traitées  aux

atteints du cancer ayant été traités au moyen d’acide
zolédronique, de pamidronate ou des deux, la présence
d’une ONM n’a été constatée que chez 0,825 % de la popu-
lation de patients*. I’essai HORIZON PFT a constaté que
I'incidence de PFONM était semblable au sein des groupes
« traitement » et « placebo » :
groupes. Les cas ont été validés par un comité d’arbitrage.

un cas dans chacun de ces

Les lignes directrices internationales actuelles considerent
ONM comme étant une pathologie tres rare, se limitant
dans la plupart des cas a la population des patients du ser-
vice d’oncologie qui recoivent un traitement intraveineux
faisant appel a de fortes doses de bisphosphonates. Des
données prospectives obtenues aupres de populations de
patients du service d’oncologie et de populations de
patients autres s’averent requises pour mieux comprendre la
pathophysiologie sous-jacente de TONM, de facon a ce que
des décisions éclairées puissent étre prises en ce qui
concerne la prévention, le diagnostic et la prise en charge®,
ainsi que pour en déterminer 'incidence réelle. A T’heure
actuelle, les données indiquent que s’il existe un lien entre
les bisphosphonates et TONM, il s’agit d’un lien tres faible;
le risque I’ONM attribuable aux bisphosphonates pourrait
étre inférieur a 1 sur 100 000%7. 11 est important que tous les
Canadiens consultent leur dentiste tous les six mois,
conformément aux recommandations de 1’Association
dentaire canadienne, pour assurer le maintien de leur
hygiene dentaire, puisqu’il s’agit 1a de la pierre angulaire de
la prévention et de la prise en charge de TONM.

CALCITONINE

La calcitonine (une hormone sécrétée par la thyroide) inhibe
la résorption osseuse ostéoclastique. Sa faible absorption
par voie orale fait en sorte qu’elle doit étre administrée par
vole sous-cutanée ou intranasale. L’administration de
200 Ul par pulvérisation nasale est approuvée aux fins de la
prise en charge de 'ostéoporose postménopausique. Grace
a ce traitement, la DMO se stabilise au niveau de la colonne
lombaire et de la hanche, soit un effet semblable 2 celui
qu’exerce I'administration de calcium et de vitamine D*.
Une méta-analyse de 30 ECR s’étant penchés sur le
traitement a la calcitonine (15 desquels étaient comparatifs
avec placebo) a constaté une baisse significative du RR de
Pordre de 21 % (P = 0,05) pour ce qui est des fractures
vertébrales, mais non pour ce qui est des fractures non
vertébrales (P = 0,12)#. Dans le cadre de I'étude Prevent
Recurrence of Osteoporotic Fractures, la calcitonine de saumon
(200 UI administrées par pulvérisation nasale) a entrainé
une baisse significative de Iincidence des fractures
vertébrales de T'ordre de 33 % a 36 % chez les femmes
postménopausées présentant ou non des antécédents de
fracture vertébrale®s. Ce traitement pourrait exercer un effet
analgésique, ce qui pourrait s’avérer utile dans la prise en

JANUARY JOGC JANVIER 2009 ®  S47



Mise a jour sur la ménopause et I'ostéoporose 2009

charge de la douleur attribuable a des fractures vertébrales
par compression aigués.

DENOSUMAB

Le denosumab est un anticorps monoclonal entierement
humain se liant avec une grande affinité a RANKL; il se lie a
RANKL humain, ce qui prévient
ostéoclastes et, par conséquent, atténue la résorption
d’injection
sous-cutanée deux fois l'an et fait actuellement 'objet
d’essais cliniques de phase I11. Dans le cadre d’une étude de
phase II, il a été démontré que le denosumab était bien
toléré et qu’il exercait un effet sur le renouvellement des
cellules osseuses semblable a celui qu’exerce I’alendronate™.
Il permet également d’atténuer le renouvellement des
cellules osseuses et d’accroitre la DMO tant chez les
patients  ostéoporotiques que chez les patients
cancéreux>(>l,

Pactivation des

osseuse. Il est administré sous forme

ANABOLISANTS

Jusqu’a tout récemment, la prise en charge pharmaceutique
de l'ostéoporose postménopausique se limitait 4 I'utilisation
d’inhibiteurs de la résorption osseuse. La mise en marché
des anabolisants constitue une percée importante, puisque
ces agents améliorent substantiellement la qualité et la
quantité des os, ce qui entraine une hausse significative de la
solidité des os.

Tériparatide (PTH)

Dans le cadre d'un ECR qui portait sur des femmes
postménopausées présentant des fractures de fragilisation,
Padministration de tériparatide par voie sous-cutanée (20 ig
par jour pendant 21 mois) a mené a une hausse de la DMO a
la colonne lombaire de Pordre de 9 % et a une amélioration
dela DMO au col fémoral et du corps en entiet’. Les risques
de fractures vertébrales et non vertébrales ont connu une
baisse de I'ordre de 65 % et de 53 %, respectivement. Des
signes indiquant des effets anabolisants du tériparatide sur
la microarchitecture osseuse ont été constatés au sein
d’échantillons de biopsie osseuse issus de patientes traitées
au tériparatide, lesquelles ont présenté des hausses
spectaculaires de Iépaisseur, de la densité et du nombre des
trabécules, ainsi que des hausses de I'épaisseur corticale et
de la taille des o0s2. Une atténuation de la dorsalgie a
également été constatée en ce qui concerne 'utilisation du
tériparatide.

Le tériparatide est bien toléré et ne s’accompagne que
d’effets indésirables mineurs, tels que la nausée, les maux de
téte et une hypercalcémie bénigne transitoire>?. Une relation
entre le tériparatide et 'ostéosarcome en fonction de la dose
etde la durée a été constatée chez des rats ayant été exposés
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presque 2 vie a des doses élevées de tériparatide (5 Ig/kg ou
plus par jour)>*. Ces doses sont beaucoup plus élevées que la
dose quotidienne de 20 ig (environ 0,28 ig/kg) utilisée chez
’homme. La présence d’'un ostéosarcome n’a pas été
constatée chez 'lhomme ni dans le cadre des études menées
chez le singe. A ce jour, pres de 300 000 personnes ont été
traitées au tériparatide et un seul cas d’ostéosarcome a été
signalé, ce qui est comparable a une incidence de fond
d’ostéosarcome de 1 sur 250 000.

Ranélate de strontium

Le ranélate de strontium a démontré des effets inhibiteurs
de la résorption osseuse et semble également présenter des
propriétés anabolisantes. Il n’a pas été associé a une hausse
du risque d’ostéosarcome. Il est incorporé a los et
s’accumule dans le squelette en raison de sa similarité phy-
sique et chimique au calcium?>->7.

Un essai de phase III portant sur 1 649 femmes
postménopausées a démontré une baisse de I'incidence des
nouvelles fractures vertébrales a un an de 'ordre de 49 %
chez les patientes a qui I'on avait administré du ranélate de
strontium, a raison de 2 g par jour, par comparaison avec les
patientes ayant recu un placebo®. Une baisse de I'incidence
des fractures non vertébrales de ordre de 16 % a également
¢été constatée chez les patientes recevant du ranélate de
strontium®?. Les femmes exposées a un risque élevé de frac-
ture ont connu une baisse encore plus importante du risque
de fracture de la hanche : 36 % (P = 0,046)!. Les effets
indésirables associés au ranélate de strontium se limitaient a
la nausée et a la diarrhée au cours des quelques premiers
mois du traitement®’.

RESUME

Les fractures ostéoporotiques entrainent une hausse signifi-
cative des taux de mortalité et sont associées a une
morbidité considérable. Des options efficaces pour la
prévention et la prise en charge de l'ostéoporose sont
disponibles au Canada. Le traitement anabolisant s’ajoute
maintenant au traitement inhibiteur de la résorption
osseuse, ce qui accroit de fagcon significative notre capacité
d’atténuer le risque de fracture. On s’attend a ce que le
ranélate de strontium soit disponible au Canada a la fin
2008; de plus, la recherche nous promet d’autres percées,
dont les inhibiteurs RANKI et d’autres molécules qui
agissent sur la voie anabolisante et qui devraient étre
cliniquement disponibles dans un avenir rapproché.

Recommandations

1. La prise en charge de l'ostéoporose a pour objectif
d’évaluer le risque de fracture et de prévenir les fractures
et la perte de taille. (1B)
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2. La présence d'une DMO stable ou croissante refléte une
réaction au traitement en ’absence de fracture a la suite
d’un traumatisme mineur ou de perte de taille. Les
baisses progressives de la DMO (Pampleur de la perte
osseuse étant supérieure a lerreur de fidélité de
lostéodensitometre) indiquent un manque de réaction
au traitement en cours. La prise en charge devrait alors
étre analysée et modifiée en conséquence. (1A)

3. Les médecins devraient identifier le risque absolu de frac-
ture chez les femmes postménopausées en intégrant les
principaux facteurs de risque de fracture : I’age, la DMO,

utilisation  de

les antécédents de fracture et

glucocorticoides. (1B)

4. Les médecins devraient étre conscients du fait que la
présence d’une fracture de fragilisation vertébrale ou non
vertébrale courante entraine une hausse marquée du
risque de futures fractures et quelle confirme le diagnostic
d’ostéoporose, indépendamment des
I’évaluation de la densité osseuse. (1A)

résultats de

5. Le traitement devrait étre mis en ceuvre en fonction des
résultats de ’évaluation du risque absolu de fracture sur
10 ans. (1B)

Calcium et vitamine D

6. Une supplémentation adéquate en calcium et en vitamine
D est primordiale pour assurer la prévention de la perte
osseuse progressive. Pour ce qui est des femmes
postménopausées, un apport total de 1 500 mg de cal-
cium élémentaire (de soutces alimentaires ou sous forme
de suppléments) et une supplémentation au moyen de
800 UI/j de vitamine D sont recommandés. La
supplémentation en calcium et en vitamine D ne suffit
pas, a elle seule, pour prévenir les fractures chez les
patientes qui présentent une ostéoporose; cependant,
elle constitue un appoint important a lintervention
pharmacologique faisant appel a des inhibiteurs de la
résorption osseuse et a des anabolisants. (1B)

Hormonothérapie

7. Une HT devrait étre prescrite, selon la posologie
habituelle, aux postménopausées
symptomatiques en tant que traitement étant le plus
efficace pour le
ménopausiques (1A), ainsi qu’en tant que choix
raisonnable pour la prévention de la perte osseuse et des
fractures. (1A)

8. Les peuvent
cestrogénothérapie a faible dose ou a dose ultrafaible aux
femmes symptomatiques pour le soulagement des
symptomes ménopausiques (1A), mais devraient aviser
leurs patientes que malgré que Peffet bénéfique d’un tel
traitement en matiére de prévention de 'ostéoporose ait

femmes
soulagement des symptomes

médecins recommander  une

ét¢ démontré (1A), aucune donnée n’est encore
disponible en ce qui concerne la baisse du risque de
fracture.

Bisphosphonates

9. Le traitement a 'alendronate, au risédronate ou a I’acide
zolédronique devrait étre
latténuation du risque de fractures vertébrales, non
vertébrales et de la hanche. (1A)

envisagé aux fins de

10. L’étidronate est un faible inhibiteur de la résorption
osseuse qui peut savérer efficace aux fins de
atténuation du risque de fractures vertébrales chez les
femmes exposées a des risques élevés. (1B)

Modulateurs sé¢lectifs des récepteurs estrogéniques

11. Le traitement au raloxiféne devrait étre envisagé aux fins
de latténuation du risque de fractures vertébrales. (1A)

Calcitonine

12. Le traitement a la calcitonine peut étre envisagé aux fins
de l'atténuation du risque de fractures vertébrales et de la
douleur associée aux fractures vertébrales aigués. (1B)

Parathormone

13. Le traitement au tériparatide devrait ¢tre envisagé aux
fins de I'atténuation du risque de fractures vertébrales et
non vertébrales chez les femmes postménopausées qui
présentent une ostéoporose grave. (1A)
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Préparations d'cestrogénes

CEstrogenes

Appellation commerciale

Doses

Commentaires

Voie orale (mg)
CEstrogenes conjugués

Estropipate
17B-estradiol (micronisé)
CEstrogenes estérifiés

Voie transdermique deux fois
par semaine (g)

17B-estradiol

Voie transdermique une fois
par semaine (g)

17B-estradiol

Voie transdermique une fois
par jour

17B-estradiol

Voie vaginale
CEstrogenes conjugués
17p-estradiol

CEstrone
Voie intraveineuse (mg)
CEstrogenes conjugués

Premarin
CES
Congest
Ogen
Estrace

Neo-Estrone

Estraderm
(timbre réservoir)
Oesclim (timbre matriciel)
Estradot (timbre matriciel)

Climara (timbre matriciel)

Estrogel (gel topique)
Premarin (créme)

Estring (anneau de silastic)

Vagifem (comprimé vaginal)

Neo-Estrone (creme)

Premarin

0,3;0,625;0,9; 1,25
0,3;0,625;0,9; 1,25
0,3;0,625;0,9; 1,25
0,625; 1,25; 2,5
0,5;1,0; 2,0
0,3; 0,625

25,50, 100

25, 50
25; 37,5; 50; 75; 100

25,50, 75, 100

2,59 /2 pompes
0,625 mg/g

2,0 mg/anneau
25 g

1,0 mg/g

25

0,5-2,0 glj

Posologie initiale : 1 comprimé
vaginal/j pendant 2 sem.
Posologie d’entretien :

1 comprimé vaginal deux fois
par sem., a 3 ou 4 j d’intervalle
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Préparations de progestatif

Appellation commerciale Doses (mg) Commentaires
Voie orale
Acétate de Apo-Medroxy 2,5;5; 10
médroxyprogestérone
Gen-Medroxy 2,5;5;10
Medroxy 2.5 2,5
Medroxy 5 5
Novo-Medrone 2,5;5;10
PMS-medroxyprogesterone 2,5;5; 10
Ratio-MPA 2,5;5; 10
Provera 2,5; 5;10; 100
Provera Pak 5,10 Provera Pak 5 mg
contient 14 comprimés
Provera Pak 10 mg
contient 10 comprimés
Mégestrol Apo-Megestrol 40, 160
Megestrol-40 Megestrol-160 40, 160
Nu-Megestrol 40, 160
Linmegestrol 40, 160
Megace 40, 160
Megace OS 40 par ml (liquide)
Progestérone Prometrium 100
micronisée
Noréthindrone Micronor 0,35
Norlutate 5

Voie intraveineuse

Acétate de Depo-Provera

médroxyprogestérone

Progestérone Progesterone Injection
Implant

Progestogéne Implanon

Voie intra-utérine

Lévonorgestrel Mirena Intrauterine

System (IUS)

50 par ml (5 ml)
150 par ml (1 ml)
50 par ml (10 ml)

40 g/j Approbation en instance

52 mg par SIU
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Produits combinés

Appellation
commerciale Doses
Voie orale
estradiol ActivelleLD 0,5 mg estradiol
acétate de noréthindrone (ANET) 0,1 mg ANET une fois par jour
estradiol Activelle 1 mg estradiol
acétate de noréthindrone (ANET) 0,5 mg ANET une fois par jour
Ethinylcestradiol (EO) et acétate de FemHRT 5 ug EO + 1 mg ANET (1 comprimé)
noréthindrone (ANET)
CEstrogenes conjugués (OC) et acétate de Premplus 0,625 mg OC + 2,5 mg AMP (2 comprimés)
meédroxyprogestéro ne (AMP) 0,625 mg OC + 5 mg AMP (2 comprimés)
17p-estradiol (E,) et drospirénone (DRSP) Angeliq 1mg E>+ 1 mg DRSP
Voie transdermique
17p-estradiol (E,) et acétate de Estracomb 50 ng E, + 250 ug ANET
noréthindrone (ANET)
Estalis 50 ng E> + 250 pg ANET
50 ng E, + 140 ug ANET
Estalis Sequi 50 ng Ex+
50 pg E> + 250 ng ANET ou
50 ng E, + 140 ug ANET
17B-estradiol (E,) et Iévonorgestrel (LNG) Climara Pro 45 ug E; + 15 ng LNG Une fois par semaine

(timbre matriciel)

Posologies de progestatif aux fins de la protection de I'endomeétre

Cyclique Continue
10-14 j/mois (mg) quotidienne (mg)

Voie orale

Acétate de médroxyprogestérone 5-10* 2,5

Médrogestérone (médrogestone) 5-10*

Mégestrol 20

Progestérone micronisée 200-300*/1 100

Noréthindrone 0,35-0,7* 0,35
Voie transdermique

Acétate de noréthindrone 1 0,14 ou 0,25 0,14
Voie intra-utérine

SIU a libération de lévonorgestrel 52 mg/SIU

*Des doses accrues d’cestrogénes peuvent nécessiter des doses accrues de progestatif, tandis que des doses ultra-faibles (0,014 mg/j)
d’cestrogénes peuvent nécessiter des doses moindres de progestatif.

tPeut étre administrée par voie vaginale.

iDisponible en combinaison avec des timbres réservoirs de 17-estradiol.
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Médicaments non hormonaux pour I’ostéoporose

Schéma posologique

Traitement

Alendronate (Fosamax)

Etidronate cyclique* (Didrocal)

Fosavance 70/2800
Fosavance 70/5600

Calcitonine par pulvérisation nasale
(Miacalcin NS)

Parathormone
Raloxifene (Evista)
Risédronate (Actonel)

Risédronate plus carbonate de calcium
(Actonel plus calcium)

Tériparatide (Forteo)

Prévention

Alendronate (Fosamax)
Etidronate cyclique* (Didrocal)

Raloxifene (Evista)

Risédronate (Actonel)

10 mg par jour
70 mg une fois par semaine

400 mg par jour pendant deux semaines, puis 500 mg de
calcium par jour pendant 76 jours dans une trousse de trois
mois (Didrocal)

70 mg /2 800 Ul vitamine D3
70 mg /5 600 Ul vitamine D3
200 Ul par jour, par voie intranasale, en alternant de narine

20 pg par jour, par voie sous-cutanée
60 mg par jour

5 mg par jour

35 mg une fois par semaine

35 mg une fois par semaine + 1 250 mg carbonate de
calcium

20 pg par jour, par voie intraveineuse
Schéma posologique
5 mg par jour

400 mg par jour pendant deux semaines, puis 500 mg de
calcium par jour pendant 76 jours dans une trousse de trois
mois (Didrocal)

60 mg par jour
5 mg par jour

*L’étidronate seul (Didronel) est offert uniguement en comprimés de 200 mg.
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