RISQUES LIES A LA MENOPAUSE ET TRAITE-
MENT HORMONAL DE LA FEMME DIABETIQUE

RESUME : La prévalence du diabéte (types 1 et 2) chez les
femmes ménopausées est de 1'ordre de 10 2 20% selon 1'age, et le
syndrome métabolique peut s'y associer dans 60% des cas, aug-
mentant d'autant le risque cardiovasculaire (parmi d'autres) de
ces femmes. Le traitement substitutif oestrogénique ou oestro-
progestatif habituellement bien toléré sur le plan métabolique
sera soumis aux mémes indications et contre-indications en
fonction de la balance risques/bénéfices que chez les autres
femmes ménopausées. Du fait de la sensibilité particuliére des
personnes diabétiques sur le plan métabolisme, coagulation,
risque vasculaire, les oestrogénes en dose minimale effective et
probablement en administration transdermique (transcutanée)
ainsi que les progestatifs les plus neutres proches de la progesté-
rone seront préférés. En cas de complication vasculaire, la pru-
dence, voire 1'abstention thérapeutique, prévaudra.
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La ménopause spontanée survenant aux alen-
tours de 50 ans, et compte tenu dune durée de
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MENOPAUSE-RELATED RISKS AND HORMONE THERAPY
IN DIABETIC WOMEN

SUMMARY : Prevalence of diabetes mellitus (types 1 and 2) in
postmenopausal women is about 10-20% according to age. It
can be associated with a metabolic syndrome in about 60% of
cases, thereby severely increasing cardiovascular risk (among
others) in these women.
Estrogen or estrogen-progestin replacement therapy does not
usually impair diabetes control. It will be submitted to the same
indications/contraindications, in relation with the risk/benefit
balance, as for all other postmenopausal women. However,
increased risks inherent to diabetic subjects concerning metabo-
lism, coagulation/hemostasis, and cardiovascular disease, should
be considered. Therefore, estrogen in minimal effective dosages,
eventually by transdermal route, as well as metabolically neutral
progestins near to progesterone should be preferred. In case of
pre-existing or occurring vascular problems, a careful approach
or even suppression of replacement therapy should prevail.
KEYWORDS : Menopause - Cardiovascular risk factors - Hormone
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vie moyenne dans nos contrées de l'ordre de 82
ans, la femme belge va passer plus de 30 ans de
sa vie —soit presqu'autant que sa vie génitale
active —en ¢état d'hypogonadisme.

Un des problémes majeurs au-dela de la cin-
quantaine est l'accroissement de la morbi-morta-
lité cardiovasculaire, et le déficit hormonal
sexuel, portant particuliérement sur une chute de
plus de 90% des oestrogenes et de la progesté-
rone, additionne ses effets a ceux du vieillisse-
ment en termes d'atteinte vasculaire. Ceci est
encore mieux démontré en cas de ménopause
chirurgicale, pratiquée chez des femmes de
moins de 50 ans (1).

CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET META-
BOLIQUES DES FEMMES MENOPAUSEES
NORMALES ET DIABETIQUES

On note au-dela de 50 ans un accroissement
progressif du poids, de 1'index de masse corpo-
relle, une diminution de la masse maigre avec,
par contre, accroissement de la masse grasse. Il
existe une redistribution plus androide (parce
que moins oestrogénique) du tissu adipeux,
notamment au niveau abdominal avec augmen-
tation de la taille et du rapport taille-hanches.
Ces changements peuvent conduire a un accrois-
sement de résistance insulinique, et sont encore
accrus par la modification du régime alimentaire
et la diminution de l'exercice physique, plus fré-
quents a cet 4ge. En Belgique, les femmes post-
ménopausées présentent, chez 30% d'entre elles
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environ, un exces pondéral et chez 15%, une
obésité (2). On constate, en rapport avec 1'age et
la diminution des oestrogénes, une moins bonne
tolérance au glucose qui se conjugue avec la
chute de sensibilité insulinique, une diminution
de la clairance métabolique de l'insuline, un
accroissement de la production hépatique du
glucose et un accroissement des acides gras
libres circulants (3). De plus, la conjonction de
la chute oestrogénique et du vieillissement
entraine un état dyslipidémique caractéristique :
augmentation des triglycérides, du LDL-choles-
térol (et de sa fraction particulaire dense, athéro-
geéne) ainsi qu'une chute du HDL-cholestérol
plasmatique. Enfin, la postménopause s'accom-
pagne d'un accroissement du fibrinogéne, de
facteurs procoagulants et du PAI-1 (4,5).

Ainsi, la combinaison de ces différentes
modifications métaboliques qui touchent les
femmes postménopausées va dans le sens d'un
accroissement du risque de syndrome métabo-
lique décrit par Reaven, facteur important d'ac-
croissement du risque cardio-vasculaire. En
fonction de ce status métabolique particulier, on
peut estimer que plus de 25% parmi les femmes
ménopausées seraient probablement porteuses
d'un syndrome métabolique (revue dans 2).

Dans ce méme contexte métabolique, I'évolu-
tion vers un diabete de type 2 est particuliére-
ment prévalente, et I'on peut estimer qu'au moins
15% des femmes belges apres 50 ans présentent
un diabete sucré (12,5% aux USA entre 50 et 59
ans; 17-18% au dela de 60 ans), diabéte s'ac-
compagnant d'un syndrome métabolique dans
plus de 60% des cas et jouant ainsi un effet mul-
tiplicateur sur le risque cardiovasculaire postmé-
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nopausique : trois fois plus de morbi-mortalité
par infarctus myocardique et accident vasculaire
cérébral, deux fois plus d'hypertension, par

Ce dernier, en effet, n'est pas contesté quant a
son efficacité face au syndrome climatérique,
I'atrophie génitale, et la qualité de vie en général.

exemple (2, 5). D'autres problemes de nature
postménopausique sont également accrus chez
la femme diabétique : deux fois plus de cancers
de I'endometre et de cholélithiase que chez la
femme bien portante, un taux légérement accru
de cancer du sein (du fait de 1'obésité éven-
tuelle). Par contre, la densité osseuse est mieux
préservée et le risque d'ostéoporose et de com-
plications fracturaires moindre que chez la
femme non diabétique (5).

IMPACT METABOLIQUE DU TRAITEMENT
HORMONAL CHEZ LA FEMME
POST-MENOPAUSEE NORMALE

Les oestrogeénes utilisés en doses substitutives,
que ce soit l'oestradiol oral ou transdermique ou
les oestrogeénes conjugués, chez la femme normale
ou hyperinsulinémique, entrainent un accroisse-
ment de la sécrétion insulinique pancréatique, une
amélioration de la sensibilité insulinique et un
accroissement de la captation de l'insuline par le
foie, dans une majorité des études publiées (7).
Cependant, 1'addition d'un progestatif peut s'oppo-

RISQUES LIES A L'"ADMINISTRATION DU
TRAITEMENT HORMONAL CHEZ LA FEMME
MENOPAUSEE NON DIABETIQUE

Sans entrer dans le détail, il faut rappeler que
plusieurs études randomisées contrdlées (RCT),
de grande envergure et d'une durée de 3 a 7 ans,
ont recherché sur des milliers de femmes méno-
pausées, souvent au dela de la soixantaine, I'im-
pact des oestrogénes ou des oestroprogestatifs par
rapport au placebo (méta-analyse de Béral et al,
6). Sur le plan vasculaire, chez les femmes méno-
pausées relativement bien portantes, I'administra-
tion d'un oestrogéne ou d'un oestroprogestatif
n'entraine pas d'accroissement significatif du
risque coronaire (d'autant plus qu'il s'agit d'une
ménopause récente). Cependant, on ne retrouve
pas l'effet de prévention primaire que les études
antérieures de cohortes avaient laissé espérer. 11
existe un risque, modérément mais significative-
ment accru (de 1'ordre de 1,3), d’accidents vascu-
laires cérébraux et un doublement du risque
thromboembolique veineux sous traitement hor-
monal (TH). On n'observe pas non plus d'effet de
prévention secondaire par le TH chez les femmes
ménopausées ayant présenté antérieurement un
accident cardiovasculaire. Il faut ajouter en cas de
prise d'un oestroprogestatif (mais pas d'un oestro-
gene seul) un accroissement modéré du risque de
cancer du sein (RR 1,28 par rapport au placebo).
Par contre, on observe sous TH une diminution
des fractures par ostéoporose et du cancer colo-
rectal. Le cancer de I'endomeétre n'est pas accru
sous oestroprogestatif correctement dosé.

Ainsi, connaissant le risque cardio-vasculaire
¢levé des femmes diabétiques, on peut se poser

ser a ces effets oestrogéniques, surtout lorsqu'il
s'agit, comme le lévonorgestrel, de progestatifs
dérivés de la 19NOR-testostérone : dans ce cas, la
réponse insulinique pancréatique au stimulus gly-
cémique peut étre retardée, la sensibilité insuli-
nique réduite et la clairance hépatique de l'insuline
modifiée. Les progestatifs dérivés de la 17 OH
progestérone et surtout, la dydrogestérone et la
progestérone s'opposent peu pour les premiers, et
moins encore pour les seconds, aux effets oestro-
géniques. C'est le cas, par exemple, d'une étude de
2 ans que nous avons conduite, ou le traitement
par 2 mg d'oestradiol + 10 mg de dydrogestérone
(Fémoston® 2/10) n'a pas entrainé de variation
significative des valeurs de peptide-C, d'insuline
ou de glucose plasmatiques (8). Par ailleurs, 1'uti-
lisation au long cours du TH s'accompagne d'une
réduction significative du taux de HbAic et n'est
pas associée a une diminution de tolérance au glu-
cose (9). Sur le plan lipidique, les oestrogénes
augmentent le taux des triglycérides et du HDL-
cholestérol et réduisent significativement les taux
de LDL-cholestérol. Ces variations sont beaucoup
moindres avec les oestrogénes transdermiques.
L'addition de progestatifs androgéniques entraine
des effets opposés; il en est de méme des proges-
tatifs dérivés de la 17 OH progestérone, mais dans
une moindre mesure, et la dydrogestérone ainsi
que la progestérone naturelle ne s'opposent pas
aux effets favorables des oestrogenes sur l'accrois-
sement de HDL-cholestérol et la réduction du
LDL-cholestérol (10).

IMPACT DU TRAITEMENT HORMONAL SUR
LES PARAMETRES METABOLIQUES DE LA
PATIENTE MENOPAUSEE DIABETIQUE ET
SUR L’ INCIDENCE DU DIABETE DE TYPE 2

la question de savoir si les thérapeutiques oes-
trogéniques scules (en cas d'hystérectomie) ou
oestroprogestatives (chez les femmes porteuses
d'un utérus) ne peuvent pas avoir un impact vas-

culaire néfaste en cas de diabéte, ou si certaines
formulations, la nature, la dose et la voie d'ad-
ministration des stéroides de substitution peu-
vent avoir un impact positif, et minimiser les
risques du traitement.
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De grandes études de population et des études
randomisées portant sur l'utilisation des oestro-
geénes oraux ou transdermiques, ou de combinai-
sons oestroprogestatives diverses montrent,
comme l'étude de Ferrara et al (11) ou Perera
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(12), un controle glycémique significativement
meilleur sous traitement hormonal, une valeur
significativement diminuée de HbA.c et de fruc-
tosamine, un effet favorable sur le profil lipi-
dique (13) et une diminution des facteurs
procoagulants (p.ex. F VII et F vW) en cas de
diabete de type 2.

En ce qui concerne l'incidence du diabéete de
type 2 a la postménopause, Rossi et al. observent
une incidence deux fois moins fréquente sous
oestrogeéne transdermique que chez les non utili-
satrices (p=0,006) (14). L'analyse de deux
grandes études randomisées concernant les oes-
troprogestatifs oraux va également dans le méme
sens. Dans 1'étude WHI (15641 femmes postmé-
nopausiques bien portantes randomisées entre
placebo et oestroprogestatif pendant 5,6 ans de
follow up), l'incidence cumulée de diabete de
type 2 fut de 3,5 % chez les utilisatrices de TH,
et de 4,2 % chez les femmes sous placebo, soit
un RR de 0,79 (IC 95 % 0,67-0,93, P=0,004).
Les auteurs émettent I'hypothése que le traite-
ment oestroprogestatif pourrait diminer l'inci-
dence du diabéte en réduisant la résistance
insulinique sans relation avec 1'IMC (15).
L'¢tude HERS portait sur 2.029 femmes méno-
pausées ayant présenté auparavant un accident
coronaire, randomisées de la méme maniere
entre TH et placebo, et suivies pendant 4 ans
avec une incidence de diabete de type 2 de 6,2 %
dans le groupe oestroprogestatif et de 9,5 % dans
le groupe placebo, soit un RR de 0,65 (IC 95 %
0,48-0,89) (16).

postménopausée, en fonction du syndrome cli-
matérique, aprés une anamnese et un examen
gynécologiques permettant d'établir la balance
risques/bénéfices individuelle de cette patiente.
La longueur du traitement est dépendante des
troubles ménopausiques et oscille souvent entre
3 et 5 ans, voire plus aprés réappréciation
annuelle des bénéfices et des risques La préven-
tion de 1'ostéoporose est également un élément a
prendre en considération, mais essentiellement
s'il y a simultanément un contexte de troubles
climatériques a traiter.

Les études montrent que les oestrogeénes utili-
sables sont aussi bien l'oestradiol que les oestro-
geénes conjugués oraux, a dose minimale effective
c'est-a-dire équivalente a 1 mg d'oestradiol par
jour ou moins. En effet, les doses supérieures
pourraient s'accompagner d'une diminution de
tolérance glucidique (17), mais surtout d'un
accroissement de l'activité procoagulante. Les
oestrogenes transdermiques (25 a 50 micro-
grammes libérés quotidiennement par les patchs,
par exemple) ou transcutanés (0,75 a 1,5 g de
gel/jour) sont intéressants dans la mesure ou les
effets métaboliques favorables rapportés plus haut
sont vérifiés avec les formes transdermiques. De
plus, ils n'augmentent pas le taux des triglycé-
rides, contrairement aux formes orales, n'accrois-
sent pas ou peu les facteurs procoagulants (18) et
pourraient présenter un taux moindre d'accidents
vasculaires (thromboembolies veineuses) (19).

Dans ces conditions, le progestatif a utiliser
devrait ne pas s'opposer aux effets bénéfiques des
oestrogenes tant sur le plan du métabolisme lipi-

STRATEGIES THERAPEUTIQUES
HORMONALES CHEZ LES FEMMES
DIABETIQUES POSTMENOPAUSEES

dique que de la sensibilité insulinique, de la réac-
tivité vasculaire et de la fonction endothéliale. Les
progestatifs métaboliquement les plus neutres

Un des risques principaux chez la femme dia-
bétique est d'ordre cardio-vasculaire et les inter-
ventions thérapeutiques susceptibles de
diminuer les facteurs de risque doivent bien
entendu, et en priorité, étre utilisées :

- modification du style de vie avec activité phy-
sique adaptée, réduction du poids et controle
diététique adéquat auxquels s'ajoutent le traite-
ment le plus adéquat permettant un controle gly-
cémique correct et le retour a une concentration
d'HbA c inférieure a 7%;

- contrdle rigoureux de la pression artérielle;

- contrdle lipidique avec réduction du taux de
LDL-cholestérol; (< 100mg/dL au dela de 55
ans), réduction des triglycérides et accroisse-
ment du HDL-cholestérol;

- suppression du tabac et réduction de la
consommation d'alcool.

Le recours a un traitement hormonal de sub-
stitution est envisagé, comme chez toute femme

sont la progestérone et les produits apparentés tels
que la dydrogestérone. La drospirénone, proges-
tatif dérivé de la spirolactone pourrait dans ce
contexte présenter l'intérét particulier d'étre a la
fois un progestatif métaboliquement neutre et de
présenter potentiellement le bénéfice cardio-vas-
culaire des spirolactones (20).

Les recommandations thérapeutiques hormo-
nales reprises ci-dessus sont en large accord
avec le consensus de la North American Meno-
pause Society (5).

En ce qui concerne le diabéte de type 1, nous
manquons d'études spécifiques. L'administra-
tion de doses substitutives modérées d'oestra-
diol, préférentiellement transdermique et
I'utilisation d'un progestatif métaboliquement
non agressif déja préféré en cas de diabete de
type 2 apparait raisonnable en cas de type 1.
L'administration d'un traitement métabolique-
ment relativement neutre n'entraine pas de rema-
niement évident du traitement insulinique et de



MENOPAUSE ET DIABETE

I'équilibration du diabéte de type 1. Si des com-
plications d'ordre athérothrombotique artériel,
ou thrombotique veineux surviennent, la plus
grande prudence doit présider au traitement,
voire le contre-indiquer.

CONCLUSIONS

Le diabete de type 2 souvent associé a un syn-
drome métabolique (2) est fréquemment rencon-
tré en postménopause et ses principales
complications - mais pas toutes - sont de nature
cardio-vasculaire.

L'administration de faibles doses d'oestro-
genes, et peut étre préférentiellement par voie
transdermique chez la femme diabétique méno-
pausée, est soumise aux mémes
indications/contre-indications que chez la
femme non diabétique (5). L'influence des oes-
trogenes semble permettre une meilleure sensi-
bilit¢  insulinique, diminuer I'adiposité
abdominale et les dyslipidémies, et favoriser le
contrdle glycémique chez la femme diabétique;
il semble méme que l'incidence du diabete de
type 2 soit significativement réduite chez les
femmes ménopausées recevant une substitution
hormonale. Enfin, le choix du progestatif d'ac-
compagnement doit s'orienter vers un produit
métaboliquement neutre, a savoir la progesté-
rone et ses dérivés, ainsi peut-étre que la drospi-
rénone, sous réserve d'études ultérieures. Les
modifications du style de vie, les thérapeutiques
spécifiques de I'hypertension, de la dyslipidé-
mie, des troubles de la coagulation et autres fac-
teurs de risque -cardio-vasculaire doivent
évidemment étre mises en oeuvre selon le cas.
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