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Les buts du traitement de la ménopause sont de contrôler les bouffées de chaleur, impliquant 
un traitement d'une durée d'environ de 5 ans et d'éviter la perte minérale osseuse, impliquant 
un traitement à vie, car l'amélioration de la densité minérale osseuse n'est pas maintenu à 
l'arrêt de l'hormonothérapie substitutive(1) . Toutefois dans l'étude HERS (Heart and 
Estrogen/Progestin Study), faite en double insue avec exclusion des femmes aux antécédents 
thrombotiques et en prévention secondaire, avec une association de 0.625 mg d'estrogénes et 
de 2,5 mg de medroxyprogestérone, aucune différence sur l'atteinte osseuse (taux cumulatif de 
fracture, taux de fracture du col du fémur, du poignet, des vétébres)  n'est objectivée chez les 
femmes bénéficiant du THS, au terme de 4 années de suivi (2) . Le traitement oestro-
progestatif serait également protecteur vis-à vis de l'athérome dont on sait qu'il est accru dans 
le lupus avec survie prolongée sous traitement. Si l'on accorde à considérer que le traitement 
oestrogéné améliore le profil lipidique (3) , le bénéfice est moins probant quand les estrogènes 
sont associés aux progestatifs (4) . Si la pression artérielle systolique augmente moins avec 
l'âge chez les femmes soumises à un traitement par estrogènes (oraux ou transdermiques) 
associé aux progestatifs (5)par contre dans l'étude HERS, aucune différence sur l'atteinte 
coronarienne n'est objectivée chez les femmes bénéficiant du THS, au terme de 4 années de 
suivi. Le risque de récidive d'accident coronarien serait même augmenté à court terme (6). La 
mise en route du THS au seul titre de la prévention primaire de la maladie coronarienne est 
actuellement prématurée, les femmes qui en bénéficieraient le plus étant vraisemblablement 
celles qui n'ont initialement aucun facteur de risque coronarien (in (4)). En outre, le risque de 
thrombose veineuse et/ou d'embolie pulmonaire est réel dans la population des femmes 
soumises à un THS et semble multiplié par un facteur 2 à 5 dans la première année (7, 8). 
Dans l'étude HERS, l'augmentation du risque d'accidents veineux thromboemboliques est de 
3.9/1000 années-femme (8). Ce risque est augmenté en cas d'infarctus, d'incident fracturaire, 
de chirurgie non ambulatoire et de cancer associé. Le risque ne semble pas diminué par la 
prescription conjointe de warfarin, à l'inverse de l'aspirine et ou des statines qui le 
diminueraient de 50%. Aucune influence déterminante ne peut être attribuée à la voie 
d'administration orale ou transcutanée.  
Les processus auto-immuns sont influencés par les hormones sexuelles comme en témoigne 
une forte prépondérance féminime, toutefois l'effet n'est pas univoque et les maladies 
autoimmunes pourraient être séparées en 2 groupes: celles dont le processus inflammatoire 
dépend de l'activation des T-lymphocytes et qui seraient atténuées par les estrogènes (Sclérose 
en plaques, thyroïdite auto-immune, ...) et  celles dépendant d'une activation B-lymphocytaire 
qui sont aggravées par les estrogènes (lupus essentiellement) (9) .  
Le traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause est donc très controversé dans le 
lupus, non évalué dans le Gougerot-Sjögren (GS) et recommandé dans la polyarthrite 
rhumatoïde (PR). 
 



LUPUS ERYTHEMATEUX SYSTEMIQUE ET MENOPAUSE  
Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie inflammatoire à forte 
prépondérance féminine (Sex ratio global 7:1). En période d'activité génitale une femme est 9 
à 13 fois plus exposée que l'homme à la survenue du lupus. Cette prépondérance féminine est 
mal comprise, toutefois les hormones sexuelles ont un rôle certain dans la survenue et/ou 
l'aggravation de la maladie comme en témoignent notamment le risque de poussées induit par 
les pilules œstroprogestatives, la grossesse et le post-partum.  
Malgré l'amélioration significative du pronostic du LES traité (90-95% de survie à 10 ans) 
(10), peu d'études ont été consacrées à la ménopause. 
L'activité du LES semble diminuer avec l'âge, la maladie n'étant responsable que de 21 à 33% 
des décès après 5 ans d'évolution, dominés alors par les accidents cardiovasculaires et les 
cancers (11), mais l’influence propre de la ménopause sur l’activité du LES est mal connue. 
Mok et coll (12) ont comparé 2 groupes de 34 et 17 lupiques ménopausées dont le LES avait 
commencé respectivement avant et après la ménopause. Le taux et l'intensité des rechutes ont 
diminué significativement après la ménopause chez les femmes dont le LES était apparu tôt, 
par contre ils étaient similaires chez les lupiques après la ménopause et chez les femmes dont 
le LES était apparu après la ménopause. A l'inverse, Sanchez-Guerrero et coll. (13) , dans une 
étude portant sur 19 lupiques, n'ont pas mis en évidence d'influence significative de la 
ménopause sur l'activité du LES. 
Le LES peut en effet survenir dans 6 à 20% des cas après la ménopause. Le retard 
diagnostique est alors fréquent, avec une médiane de l'ordre de 10 mois. Les sérites, les 
atteintes pulmonaire et articulaire, le facteur rhumatoïde, l'anticorps anti-SSb y sont plus 
fréquents alors que les adénopathies, le syndrome de Raynaud, l'atteinte neuropsychiatrique, 
l'alopécie, le rash malaire, l'hypocomplémentémie, les anticorps anti-ADN plus rares (14) . Le 
pronostic est globalement bon, eu égard à la rareté des atteintes viscérales graves. 
La ménopause peut également survenir prématurément dans le LES. Outre les exceptionnels 
séminomes associés au lupus, la maladie lupique est responsable d'aménorrhée et de 
ménopause précoce par des mécanismes théoriques variés: anticorps anti-tissu, anti-hormones 
(15) ; atteinte possible des vaisseaux à destinée glandulaire; prescription d'un traitement 
immunosuppresseur (16-18) , la fonction ovarienne pouvant être en partie préservée par 
l'adjonction de chloramidone (2 mg/jour pendant 21 jours) (19) . Ainsi, à Hong-Kong, dans 
une série de 34 femmes dont le LES avait commencé avant l'âge de 50 ans seules 32% des 
ménopauses étaient physiologiques, 62% étaient apparues après un traitement par 
cyclophosphamide, et 6% non liées à un traitement cytotoxique. L'âge moyen à la ménopause 
était de 40 ans avec des extrêmes de 24 et 52 ans (18) , et similaire à celui observé dans la 
série mexicaine: 41± 8 ans, soit 7 ans de moins que la population générale. Il s'agissait alors 
d'une ménopause précoce dans la moitié des cas (20) . 
La ménopause augmente les risques d'ostéoporose déjà induite par le lupus lui même(21) , la 
corticothérapie prolongée supérieure à 7,5mg/j(22) , l'héparinothérapie et/ou d'éventuels 
alitements prolongés. Ainsi seulement 35% des lupiques de la cohorte du John Hopkins 
Hospital sont indemnes d'ostéoporose. Le risque d'ostéoporose est associé à l'âge élevé, la 
race caucasienne, l'absence d'obésité, un taux de C4 bas et la corticothérapie (23) . La 
ménopause accentue également les effets athérogènes de la corticothérapie prolongée, de 
l'hyperlipidémie, d'un éventuel diabète sucré, de l'obésité et de l'hypertension artérielle alors 
que les accidents cardiovasculaires sont à l'origine de près d'un quart de l'ensemble des décès 
et de la majorité des décès tardifs des lupiques (13). Une insuffisance coronarienne touche 6 à 
9% des lupiques dans les séries cliniques et est présente à l'autopsie dans 22 à 45% des cas 
(24) . 
L'hormonothérapie substitutive était encore jusqu'à présent considérée comme contre-indiquée 
au cours du LES. Toutefois la dose de 17ß-estradiol apportée par l'hormonothérapie 



substitutive correspond à une dose significativement moindre que celle observée au cours de 
la grossesse (cent fois moindre), que celle apportée par un contraceptif oestroprogestatif 
microdosé (de l'ordre du sixième) et que celle secrétée pendant un cycle menstruel (de l'ordre 
du cinquième du pic menstruel) (16) . On commence à disposer de données. Buyon et coll 
(25)  rapportent 4 poussées (8%) sur 48 femmes ménopausées ayant pris ou poursuivi une 
oestrogénothérapie après le diagnostic de lupus. Il s'agissait d'une hépatite auto-immune, et de 
3 poussées articulaires associées 2 fois à des manifestations cutanéomuqueuses. Une phlébite 
et un AVC (chez une femme ayant un SAPL) ont également été observés. L'équipe de Hughes 
a comparé rétrospectivement l'évolution du LES chez 30 femmes traitées par 
hormonothérapie susbtitutive, appariées à 30 femmes non traitées. Chez les premières, une 
amélioration de la libido et de la dépression a été notées sans aggravation du lupus ni de 
complication thrombotique (26) . Kreidstein et coll. comparant, dans une cohorte de 750 
patients, l'activité du LES chez 16 femmes traitées par rapport à 32 contrôles (27) , constatent 
une augmentation de l'activité biologique (31% versus 3%) contrastant paradoxalement avec 
une diminution (non significative) de l'activité clinique chez les femmes traitées (53% versus 
31%). Une patiente exclue de l'étude avait toutefois présenté une thrombose surale sous 
traitement. Mok et coll(20)  comparant l'évolution de 11 femmes traitées parmi 34 femmes 
lupiques ménopausées signalent, avec un recul moyen de 35 mois, 1 seule poussée majeure 
chez les femmes traitées contre 7 dans le groupe sans traitement. Les taux de poussées 
exprimés en patient/année n'étaient pas significativement différents entre les groupes traités et 
non traités qu'il s'agisse des poussées majeures (0,021/0,026), mineures (0,102/0,130) ou du 
taux gobal (0,123/0,156). Aucun phénomène trombotique n'était observé chez les femmes 
traitées.  
Ces diverses séries aux données rassurantes doivent être confrontées à l'étude de Sanchez-
Guerrero et coll (28)  qui sur une cohorte d'infirmières notent une augmentation du risque de 
survenue de novo d'un lupus chez les femmes traitées. L'incidence étant de 4,5/100 000 chez 
les femmes n'ayant jamais reçu d'estrogènes et de 9/100 000 chez celles en ayant reçu. 
L'incidence étant plus forte (13,1) chez les femmes en cours de traitement comparées aux 
femmes l'ayant reçu (7,3). Le risque relatif étant estimé à 2.5. Cependant, il s'agissait d'une 
étude de cohorte et non d'un essai contrôlé, d'où la possibilité de biais dans l'indication ou la 
non-indication de l'hormonothérapie (29) . 
Une étude prospective multicentrique est en cours aux USA (Safety of Estrogens in Lupus 
Erythematosus National Assessment : SELENA) enrollant 217 femmes ayant un lupus stable 
et excluant les patientes porteuses d'un anticoagulant de type lupique, de taux élevés 
d'anticardiolipines ou ayant fait un épisode thrombotique lié au syndrome des 
antiphospholipides. Les données parcellaires divulguées jusqu'à présent ne montrent pas 
d'élévation significative des marqueurs de la coagulation chez les patientes traitées (30)  et un 
taux global de 5% de poussées sévères (16 poussées chez 11 patients) et de 193 de poussées 
moyennes à modérées (essentiellement cutanées et articulaires) sans que l'on sache pour 
l'instant dans quel groupe elles sont éventuellement prédominantes (31)   A l'inverse du 
registre sur la grossesse, le registre que nous avions ouvert il y a quelques années, dans le 
cadre de la SNFMI, n'a permis de collecter que de trop rares observations témoignant du peu 
de motivation des femmes lupiques et/ou de leurs médecins pour la mise en route d'un 
traitement. 
Les bénéfices théoriques de la prescription d'un traitement substitutif de la ménopause doivent 
être, dans chaque cas particulier, mis en balance avec le risque potentiel d'une poussée. Outre 
les désirs de la patiente, la gravité de la situation passée, l'atteinte neurologique et/ou rénale, 
devront être pris en compte l'existence d'un syndrome des antiphospholipides associé, les 
antécédents personnels et familiaux de thrombose, le tabagisme, l'obésité et les facteurs 



thrombotiques associés (homocystéinémie, mutation des facteurs II, V, MTHFR, des taux 
d'ATIII, des protéines S et C) (32)  et les possibilités d'un suivi régulier. 
En cas de contre-indication au traitement hormonal, il faudra veiller à assurer une surcharge 
vitamino calcique (800 unités/jour de Vitamine D et 1g à 1g 5 de calcium/jour) associés aux 
bisphosphonates. Même actuellement, cette prescription peut rester oubliée, tout au moins 
dans certains centres, puisque sur 215 patients corticothérapés et suivis à San Francisco, seuls 
4% des patients bénéficiaient d'une prescription de biphosphonates et 30% d'un apport 
combiné vitamino-calcique (33) . et sur 303 patients suivis en Grande Bretagne dans le 
Nottinghamshire seuls 41 patients (13%) dont 37 femmes étaient traités préventivement le 
plus souvent par calcium seul (34) . 
 
GOUGEROT-SJÖGREN ET MENOPAUSE (35)  
Les hormones sexuelles pourraient avoir un rôle dans la pathogénie, l'évolutivité et le 
traitement du GS. Les estrogènes favoriserait expérimentalement l'infiltration lymphocytaire 
des glandes salivaires (36) . Les estrogènes pris isolément aurait également un effet délétère 
sur le film lacrymal et pourrait favoriser la survenue d'une sécheresse oculaire (37) . Ces 
effets négatifs sont à tempérer par l'amélioration des lésions T dépendantes (vascularite 
rénale, inflammation périarticulaire et la sialadénite focale) (38)  par les estrogènes.  Malgré 
ces données théoriques contradictoires et probablement compte tenu de l'intrication GS-LES, 
il n'y a pas de données cliniques publiées sur les THS. 
 
POLYARTHRITE RHUMATOÏDE ET MENOPAUSE 
Les patients atteints de PR ont un risque fracturaire accru, en partie lié à une diminution de la 
masse osseuse favorisée par la baisse d'activité physique, la durée et l'évolutivité de la 
maladie, la corticothérapie, la secrétion de cytokines... Dans une étude portant sur le 
métabolisme osseux des femmes ménopausées atteintes de PR a été montrée une réduction de 
l'anabolisme osseux sans résorption osseuse accrue chez les patientes sans corticoïdes. Les 
corticoïdes augmentent, même à petites doses, la résorption osseuse sans augmenter 
l'ostéocalcine. Au cours de la PR, on peut estimer que la densité minérale osseuse n'est pas 
diminuée de façon significative au niveau du rachis lombaire, mais est diminuée au niveau du 
col fémoral de 4,2% chez des femmes de 50 à 59 ans et de 5% de 60 à 70 ans (39) . La mise 
sous THS améliore la balance construction-résorption en diminuant la résorption osseuse sans 
toutefois modifier, à l'inverse des femmes indemnes de PR, les marqueurs d'anabolisme 
osseux (40) . Si théoriquement les estrogènes devaient améliorer la PR ( amélioration de la PR 
lors de la grossesse, sous pilule OP, après la ménopause), les données cliniques semblent 
moins convaincantes. Hall ne retrouve aucune aggravation de la maladie, mais aussi aucune 
différence significative des index d'évaluation (VS, échelle visuelle analogique de la douleur 
et index de Ritchie) chez des femmes traitées, toutefois du fait d'un faible taux d'oestradiol 
sous traitement, 41,6% des patientes étaient vraisemblablement "non-compliantes". Ne 
retenant que les femmes compliantes, une amélioration significative est alors notée par 
rapport aux groupes placebo et non compliant (41) . Dans une étude double insu contre 
placebo portant sur 40 femmes ménopausées, Van den Brink et al (42)  observent une 
augmentation de la densité minérale osseuse (colonne lombaire et col fémoral) maximum au 
6ème mois, malgré une diminution de l'activité ostéoblastique jugée sur l'ostéocalcine et une 
modification non significative des marqueurs de résorption osseuse. Ces faits sont confirmés 
par Mac Donald et al (43)  qui observent une bonne tolérance du THS avec amélioration des 
scores de bien être, de l'index de Ritchie et de la masse osseuse lombaire (+ 1%) sans 
toutefois de modifications des paramètres biologiques, chez des femmes ménopausées 
atteintes de PR. Certaines patientes semblent toutefois non-répondeuses nécessitant 
vraisemblablement une adaptation thérapeutique individualisée. 



Le THS apparaît donc comme une mesure adjuvante souhaitable au moment de la ménoapuse 
chez la femme atteinte de PR.  
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