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Voorwoord 

 
Een van de opdrachten van het Comité voor de Evaluatie van de Medische Praktijk inzake Geneesmiddelen 
(CEG) is het organiseren van een consensusvergadering, normaal gezien in een frequentie van twee per 
jaar. Die vergaderingen zijn bedoeld om de medische praktijkvoering inzake medicamenteuze 
behandelingen in een bepaald domein te evalueren ten aanzien van andere mogelijke behandelingen en 
om een synthese te maken van de huidige bewijzen en van de adviezen van experten in dat precieze 
domein. Deze consensusvergadering is al de 45e in een lange reeks en betreft de aanpak van menopauze. 
 
Dit onderwerp werd voorgesteld door de leden van het CEG, zich baserend op toch een aantal controversen 
die rond dit onderwerp heersen in de klinische praktijk. De aanpak van menopauze heeft betrekking op een 
groot aantal vrouwen, van uiteenlopende leeftijd en omvat heel wat diverse behandelingsmogelijkheden. 
Maar ook ondersteunende maatregelen zijn hierbij van groot belang. Het belang van het onderwerp wordt 
ook nog verder onderstreept door het feit dat ook vanuit het federaal parlement een oproep werd gelanceerd 
om het probleem van menopauze beter bekend te maken, de wetenschappelijke bestudering van het 
probleem te intensifiëren en de aanpak te rationaliseren. Al deze onderwerpen komen uitvoerig aan bod 
tijdens deze consensusvergadering. 
 
Ook dit keer hebben we een aantal beperkingen moeten doorvoeren in het aantal onderwerpen dat tijdens 
de consensusmeeting aan bod zal komen. Ondanks deze beperking zijn we er toch van overtuigd dat alle 
belangrijke aspecten, zowel farmacologisch als niet-farmacologisch, en over alle leeftijdsgroepen heen, 
voldoende belicht zullen worden. We zijn blij hiervoor een beroep te kunnen doen op zeer hoogwaardige 
sprekers. Ik wil hierbij ook een woord van dank richten aan de experten die meewerkten in het 
Organisatiecomité, voor hun inzet tijdens de voorbereidingen van dit complex onderwerp. 
 
Zoals het geval was voor de vroegere consensusvergaderingen die door het RIZIV en het CEG werden 
georganiseerd, richt ook deze consensusvergadering zich voornamelijk tot de eerstelijnszorg, de huisartsen. 
Maar, gelet op het onderwerp, heeft deze consensusvergadering ook betrekking op artsen van andere 
medische specialismen, zoals o.a. gynaecologen maar ook neurologen, geriaters en anderen. 
 
Zoals al voorheen aangehaald zullen de sprekers tijdens hun respectievelijke uiteenzettingen sommige 
aspecten niet bespreken. Die beperking is niet hun eigen beslissing, maar die van het organisatiecomité en 
houdt verband met de haalbaarheid voor de literatuurstudie en het programma van deze 
consensusvergadering. Ten slotte benadrukken we dat de literatuurstudie minstens twee maanden voor de 
consensusvergadering wordt afgesloten zodat de allerrecentste publicaties mogelijk niet in het 
literatuuroverzicht voorkomen, maar indien nodig worden ze voorgesteld en becommentarieerd door de 
deskundige sprekers (of aangekondigd als ze op de dag van de vergadering niet zijn gepubliceerd). 
 
 

Methodologie 
De consensusvergaderingen van het CEG worden volgens een welbepaalde methode georganiseerd, die 
ook verder in de brochure uitvoerig wordt beschreven. Een consensusconferentie is een methode om 
medische en professionele richtlijnen uit te werken met het oog op de vaststelling van een consensueel 
standpunt in een controverse over een medische procedure; daarbij is het einddoel de verbetering van de 
kwaliteit van de geneeskundige verzorging. Een multidisciplinaire jury stelt consensusbesluiten op die een 
antwoord geven op bepaalde vragen. Daartoe baseert de jury zich enerzijds op een uitgebreid 
literatuuroverzicht dat werd opgesteld door een onafhankelijke bibliografiegroep en anderzijds op 
uiteenzettingen door experten die de literatuur toelichten en vervolledigen. De experten moeten de waaier 
aan en de diversiteit van de bekende opinies over het onderwerp weergeven.  
 
Ten slotte vindt er een debat plaats waarin elke deelnemer (zowel van de jury als van het publiek) de 
gelegenheid krijgt om zijn standpunt toe te lichten. Vervolgens trekt de jury zich terug om in alle 
onafhankelijkheid een antwoord op de gestelde vragen te formuleren.  
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Deze specifieke methode werd gekozen om zoveel mogelijk bewijzen aan te voeren in de 
consensusbesluiten die de jury heeft opgesteld, rekening houdende met het advies van de deskundige clinici 
in het besproken domein. De multidisciplinaire samenstelling en de onafhankelijkheid van de jury bieden 
bovendien een garantie op relevante besluiten voor de klinische praktijkvoering in het kader van de gekozen 
aanpak. Die werkwijze kan leiden tot een verschil tussen de besluiten die uit die consensusconferenties 
voortvloeien en de richtlijnen of aanbevelingen die bij een andere methodologische aanpak worden 
geformuleerd – alhoewel we binnen het organisatiecomité de gehanteerde methodologie zoveel mogelijk 
proberen af te stemmen op andere bestaande richtlijnen én aan de internationaal aanvaarde 
kwaliteitsvereisten. 
 
 

Dankbetuigingen 
Het organisatiecomité van deze consensusvergadering heeft met de efficiënte samenwerking van alle leden, 
deze vergadering zo goed mogelijk voorbereid, zodat een antwoord kan worden geboden op de vragen 
betreffende de dagelijkse praktijkvoering inzake menopauze.  
 
Bedankt aan iedereen voor de enorme geleverde inspanningen om deze consensusvergadering tot een 
geslaagd einde te brengen.  
 
 
 
Prof. Dr. Guy Hans 
Voorzitter van het organisatiecomité 
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Préface 
Une des missions du Comité d'évaluation des pratiques médicales en matière de médicaments (CEM) est 
d'organiser une réunion de consensus normalement à une fréquence de deux par an. Ces réunions ont pour 
but d'évaluer la pratique médicale en matière de traitements médicamenteux dans un domaine particulier, 
par rapport aux autres traitements possibles, et d’apporter une synthèse des preuves actuelles et des avis 
des experts dans ce domaine précis. Cette réunion de consensus est déjà la 45e d'une longue série et 
concerne le traitement de la ménopause. 
 
Ce thème a été proposé par les membres du CEM, qui se sont appuyés sur un certain nombre de 
controverses qui entourent le sujet dans la pratique clinique. La prise en charge de la ménopause concerne 
un grand nombre de femmes d'âges différents, et s'étend à une large gamme d'options thérapeutiques 
différentes. Les mesures d'accompagnement y occupent aussi une place très importante. L'importance de 
la question est également soulignée par le fait qu'un appel a également été lancé par le parlement fédéral 
pour améliorer la compréhension de la ménopause, intensifier l'étude scientifique de la question et 
rationaliser l'approche. Toutes ces questions seront abordées en détail lors de cette réunion de consensus. 
 
Une fois de plus, nous avons dû restreindre le nombre de sujets qui seront abordés lors de la réunion de 
consensus. Malgré cette limitation, nous sommes convaincus que tous les aspects importants, tant 
pharmacologiques que non pharmacologiques, seront suffisamment développés, et ce, pour tous les 
groupes d’âge. À cet égard, nous sommes heureux de pouvoir faire appel à des intervenants de haut vol. 
Enfin, je voudrais également remercier les experts qui ont participé au Comité d’organisation, en particulier 
pour les efforts déployés lors de la préparation de ce sujet complexe. 
 
Comme ce fut le cas pour les précédentes réunions de consensus organisées par l’INAMI et le CEM, la 
présente réunion de consensus porte aussi essentiellement sur les soins de première ligne, à savoir les 
soins par les médecins généralistes. Toutefois, vu la nature du sujet, cette réunion de consensus concerne 
également de nombreux médecins d’autres spécialités médicales tels que des gynécologues mais aussi 
des neurologues, des gériatres, etc. 
 
Comme mentionné précédemment, certains aspects ne seront pas abordés par les orateurs lors de leurs 
exposés. Cette limite n’est pas leur propre décision mais celle du Comité d’organisation et elle est liée à des 
questions de faisabilité pour l’étude de la littérature et la programmation de cette réunion de consensus. 
Enfin, soulignons que l’étude de la littérature est clôturée au moins deux mois avant la réunion de consensus, 
si bien que les publications les plus récentes puissent ne pas apparaître dans la synthèse de la littérature, 
mais seront, si nécessaire, présentées et commentées par les experts orateurs (ou annoncées si non 
publiées au jour de la réunion). 
 
 

Méthodologie 
Les réunions de consensus du CEM sont organisées selon une méthode bien précise qui est également 
décrite en détail plus loin dans la brochure. Une conférence de consensus est une méthode visant à élaborer 
des guides de pratique médicaux et professionnels qui ont pour but de définir une position consensuelle 
dans une controverse relative à une procédure médicale, l'objectif final étant d'améliorer la qualité des soins 
de santé. Un jury multidisciplinaire rédige des conclusions de consensus en réponse à certaines questions. 
À cet effet, le jury se base d'une part sur une large revue de la littérature effectuée par un groupe 
bibliographique indépendant et d'autre part, sur des exposés faits par des experts qui éclairent et complètent 
la littérature. Les experts doivent refléter l'éventail et la diversité des opinions connues sur le sujet. 
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Finalement, un débat a lieu, durant lequel chaque participant (du jury comme du public) a l'occasion 
d'exposer son point de vue. Ensuite, le jury se retire afin de formuler, en toute indépendance, une réponse 
aux questions posées.  
 
Cette méthodologie spécifique a été choisie afin de retrouver un maximum de preuves dans les conclusions 
de consensus rédigées par le jury, tout en prenant en compte l’avis des experts cliniciens dans le domaine 
débattu. La composition multidisciplinaire et l'indépendance du jury garantissent par ailleurs des conclusions 
pertinentes pour la pratique clinique dans le cadre de la démarche choisie. Cette méthode de travail peut 
entraîner une divergence entre les conclusions qui découlent de ces conférences de consensus et les guides 
de pratique ou recommandations formulées à l’issue d’une autre démarche méthodologique - bien qu'au 
sein du Comité d'organisation, nous essayons d'aligner autant que possible la méthodologie utilisée sur 
d'autres guides de pratique existants ainsi que sur les exigences de qualité internationalement reconnues.. 
 
 

Remerciements 
Le Comité d'organisation de la présente réunion de consensus a, avec la collaboration efficace de tous ses 
membres, préparé au mieux cette réunion pour qu'elle puisse répondre aux questions de la pratique 
quotidienne concernant la ménopause.  
 
Merci à tous pour les efforts énormes consentis afin de mener à bien cette réunion de consensus. 
 
 
Prof. Dr Guy Hans 
Président du Comité d’organisation 
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Wetenschappelijk programma 
 

08u30 Onthaal 

  

09u15  Toespraak 

Dr. Lucien Hoekx, Vertegenwoordiger van mijnheer Frank Vandenbroucke,  Minister 

van Sociale Zaken en Volksgezondheid 

09u25  Inleiding en methodologie van de consensusvergaderingen 

Prof. Guy Hans, UA, Voorzitter van het Organisatiecomité, Voorzitter van het 

Comité voor de evaluatie van de medische praktijk inzake geneesmiddelen 
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  Prof. Marc Van de Casteele, Dienst voor geneeskundige verzorging RIZIV 
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2. Farmacologische behandelingsmogelijkheden 
10u30  Samenvatting van het bibliografisch onderzoek 
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10u40  Commentaar van de deskundige 
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3. Invloed van HST op het bewegingsstelsel 
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11u50  Commentaar van de deskundige 
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  Prof. Herman Depypere, UGent 
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08h30 Accueil 
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Dr Lucien Hoekx, Représentant de M. Frank Vandenbroucke,  Ministre des Affaires 
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10h30 Résumé de la recherche bibliographique 
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 Dr Anne Firquet, Hôpital de la Citadelle Liège 
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11h20 Pause 
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  Prof. Serge Rozenberg, ULB 

    

14h30  Discussion 
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6. Risques de cancers associés au THM 
14h45  Résumé de la recherche bibliographique 
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  Prof. Patrick Neven, KUL 
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15h55  Commentaires de l’expert 

  Dr Myriam Struyven, Eeklo 
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8. Traitements non-hormonaux de la ménopause 
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Methodologie 
 
Het koninklijk besluit van 6 december 1994 houdende oprichting van een Comité voor de 
evaluatie van de medische praktijk inzake geneesmiddelen (Evaluatiecomité) bepaalt in artikel 3 
dat het comité regelmatig, minstens twee maal per jaar, consensusvergaderingen moet 
organiseren. Die consensusvergaderingen zijn bedoeld om de medische praktijk inzake 
geneesmiddelen in een bepaalde sector te evalueren en om aanbevelingen te formuleren ten 
behoeve van alle voorschrijvende artsen. 
 
Op 27 april 2000 heeft het Evaluatiecomité beslist om de consensusvergaderingen te organiseren 
volgens de hierna beschreven methodologie. Die methodologie is in grote mate gebaseerd op de 
tekst “Symposium - A methodology for consensus conferences (A. Durocher, F. Carpentier, P. 
Dosquet)”. 
 
 

I. Inleiding 
 
Een consensusvergadering is een methode voor het ontwikkelen van geneeskundige en 
professionele richtlijnen die een op een consensus berustend standpunt willen innemen in een 
controverse betreffende een geneeskundige procedure, met als einddoel de verbetering van de 
kwaliteit van de geneeskundige verzorging. 
 
In de consensusvergaderingmethode stelt een jury zijn richtlijnen op volgens een openbare 
voorstelling van de rapporten van deskundigen, die de beschikbare kennis samenvat (zie 
afbeelding). De publieke zitting is zowel een wetenschappelijke conferentie (de wetenschappelijk 
aangetoonde bewijzen worden voor elk antwoord opgesteld) als een democratisch debat waarin 
elke deelnemer (de deskundigen en het publiek) de gelegenheid hebben hun standpunt uit te 
drukken. Tenslotte geeft de interventie van een jury aan de vergadering een gedeeltelijk 
onpartijdig karakter. De jury stelt achter gesloten deuren de richtlijnen op een zo onafhankelijk en 
objectief mogelijke manier op door: 
o te onderscheiden wat wetenschappelijk bewezen is 

o wat aangenomen wordt 

o wat de dagelijkse praktijk vormt (1). 

 
Die richtlijnen worden nadien niet meer betwist. 
 

Wanneer is de consensusvergadering-methode geschikt? 
 

o Er is slechts één te behandelen thema dat in vier tot zes precieze vragen kan worden 
opgesplitst. In zo’n geval kunnen de richtlijnen worden opgesteld binnen de beperkte periode 
(24-48 uren) waarover de jury beschikt op het einde van het publieke debat; 

o Het te behandelen thema is controversieel. Het vereist een publiek debat over de 
verschillende meningen van de professionelen en het definiëren van een duidelijk standpunt 
door de professionele gemeenschap; 

o De controverse spruit voort uit beschikbare data, die ofwel tegenstrijdig ofwel gedeeltelijk en 
onvoldoende zijn, en er kunnen (om technische, ethische of tijdsredenen) geen bijkomende 
onderzoeken worden uitgevoerd. 
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II. Wie is hierbij betrokken? 
1. De promotor 
a. Wie is de promotor? 

Het RIZIV fungeert als promotor en wordt daarin bijgestaan door het Evaluatiecomité o.a. wat de 
keuze van het onderwerp en de bepaling van de doelstellingen betreft. 
 
b. Welke is de rol van de promotor? 

o De promotor neemt het initiatief, selecteert het thema en bepaalt de doelstellingen. 

o De promotor levert de nodige fondsen voor het uitwerken en verspreiden van de richtlijnen 
en het meten van hun weerslag. De promotor werkt de agenda uit en in het bijzonder de 
termijnen voor het publiceren van de richtlijnen. De promotor geeft het Organisatiecomité 
dan volledige vrijheid, zodat het volledig onafhankelijk kan opereren. 

 

2. Het Organisatiecomité 
a. Wie is het Organisatiecomité? 

Het comité bestaat uit 5-10 leden, waaronder minstens een methodoloog. 
Het is volledig onafhankelijk van de promotor. 
De leden nemen geen deel aan het werk van de jury. 
De voorzitter van de jury wordt door zijn benoeming ook lid van het Organisatiecomité. 
 
Er wordt een Voorzitter aangeduid om de vergaderingen te organiseren en te coördineren. 
 
Voor elke consensusvergadering zal het Evaluatiecomité een aantal leden afvaardigen om te 
zetelen in het Organisatiecomité. Er zullen eveneens één of meerdere deskundigen die niet tot 
Evaluatiecomité behoren, worden uitgenodigd om deel uit te maken van het Organisatiecomité. 
 
b. Welke is de rol van het Organisatiecomité? 

Het Organisatiecomité: 
o bepaalt het te bespreken thema 

o bepaalt de vragen en bijkomende vragen, die door de jury moeten worden beantwoord 
(maximaal zes vragen) 

o identificeert alle mogelijke doelstellingen van de richtlijnen 

o selecteert de deskundigen, de leden van de jury en van de bibliografiegroep en brengt hen 
op de hoogte van hun respectievelijke rol 

o draagt bij tot het definiëren van een strategie bij het opzoeken van literatuur. Het 
Organisatiecomité kan een interpretatiemiddel voor de artikels en het bewijsniveau,dat moet 
worden gebruikt bij het klasseren van artikels en richtlijnen (2-3), voorstellen of opleggen 

o beslist welke bijkomende analyses moeten worden uitgevoerd (meta-analyse, analyse van 
de economische literatuur, van juridische of ethische gegevens) 

o definieert de modaliteiten voor het verspreiden van de richtlijnen (welk doelpubliek, welke 
documenttypes, welke opleidingsvormen? enz.) 
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o helpt te definiëren welk type van metingen van de invloed voor de richtlijnen zou moeten 
worden uitgevoerd 

o organiseert de vereiste human resources en materiële middelen (secretariaat, 
documentatiedienst, communicatiedienst, ateliers, computeruitrusting, enz.) 

o organiseert het publieke debat. 

 
 

3. De Jury 
 
a. Wie? 
 
In principe bestaat de jury uit 8 tot 16 leden die gekozen worden uit de volgende 
personen: 
o geneesheren met verschillende beroepspraktijktypes (privé of openbaar, ziekenhuis of 

niet-ziekenhuis, universitair of niet-universitair) en die tot verschillende, bij het thema 
betrokken disciplines behoren 

o onderzoekers, in het bijzonder onderzoekers in de klinische geneeskunde 

o niet-geneeskundigen die professioneel in de gezondheidssector werkzaam zijn met 
verschillende beroepspraktijktypes 

o methodologen 

o vertegenwoordigers uit het ethische, economische of wetgevende domein 

o vertegenwoordigers van het algemene publiek (patiëntenverenigingen of 
consumentengroepen) of van de media. 

 
De leden van het Evaluatiecomité krijgen de mogelijkheid om juryleden voor te 
stellen volgens de volgende verdeling: 
o 6 artsen 

o 2 vertegenwoordigers van de verzekeringsinstellingen 

o 2 apothekers 

o 2 verplegers 

o 1 vertegenwoordiger van de patiëntenverenigingen. 

 
Het is uiteindelijk het Organisatiecomité die de jury samenstelt. 
 
Het Organisatiecomité moet ervoor zorgen dat de juryleden: 
o ervaring hebben met het werken in groep 

o geen enkel persoonlijk voordeel van welke aard ook kunnen halen uit hun deelname aan 
de conferentie en geen financiële belangen hebben die het verloop zouden kunnen 
beïnvloeden (belangenconflict) 

o niet staan op de lijst van de deskundigen die voor de conferentie zijn aangeduid 

o geen in het openbaar bekend en geëngageerd standpunt hebben ingenomen over het 
thema van de conferentie 

o geen leden van het Organisatiecomité (met uitzondering van de voorzitter van de jury) of 
van het Evaluatiecomité zijn.
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Bovendien is er van de juryleden discretie vereist tijdens hun deelname aan het verloop van de 
consensusvergadering. Zij mogen de voorbereidende teksten, die zij voor de openbare 
vergadering ontvangen, en de tekst van de richtlijnen, vooraleer zij openbaar worden gemaakt, 
niet bekend maken (vertrouwelijkheidsclausule). 
 
 
b. De Voorzitter van de jury 
 
De voorzitter van de jury wordt door het Organisatiecomité benoemd. 
De voorzitter coördineert de jury. 
 
Profiel 
 

De menselijke en wetenschappelijke kwaliteiten van de voorzitter moeten erkend zijn en hij moet 
een goed gekende personaliteit uit de medische wereld zijn of een professioneel beoefenaar die 
rechtstreeks bij het thema betrokken is. Hij/zij moet ervaring hebben in het voorzitten van 
openbare wetenschappelijke vergaderingen en over de vereiste kwaliteiten beschikken om een 
groep te leiden. 
 
Volledig betrokken moet hij/zij belangstelling hebben voor zowel de evaluatie als het thema van 
de conferentie. Hij kan enige kennis hebben van het domein waarop het thema van de conferentie 
betrekking heeft, maar moet niet rechtstreeks betrokken zijn bij een onderzoeksdomein dat door 
de conferentie bevoorrecht zou kunnen worden. 
 
Zoals de andere leden van de jury moet de voorzitter over het thema van de conferentie geen in 
het openbaar bekend en geëngageerd standpunt hebben ingenomen. Evenmin mag hij een 
financieel of professioneel belang hebben bij het thema van de conferentie of bij de deelname 
aan de conferentie (belangenconflict). 
 

c. Welke is de rol van de jury? 
 
De voornaamste functie van de jury is het leveren van een consensustekst - de besluiten en 
richtlijnen. Deze tekst moet elke vraag op precieze wijze beantwoorden. De jury draagt de 
rechtstreekse en volledige verantwoordelijkheid voor de inhoud en kwaliteit van de 
geproduceerde teksten. 
 
Tijdens de voorbereidende vergadering voor de consensusvergadering stelt de jury de 
procedures op, die de groep voor, tijdens en na de openbare vergadering zal gebruiken: 
o Voor de openbare vergadering werkt elk jurylid individueel met de teksten die werden 
uitgewerkt door de bibliografiegroep en de deskundigen. Het Organisatiecomité bezorgt de 
teksten aan de juryleden. 

De juryleden worden uitgenodigd op een contactvergadering om hen in te lichten over de 
algemene principes van een consensusvergadering en hun rol daarin. 

o Tijdens de openbare vergadering zit de voorzitter van de jury alle zittingen voor. Hij/zij 
coördineert de voorstellingen door de deskundigen en hij zit de discussie met de jury en het 
aanwezige publiek voor, terwijl hij voor het bespreken van de meest controversiële kwesties volop 
tijd geeft. Gewoonlijk is de tijd voor discussie minstens gelijk aan de tijd besteed aan de 
voorstellingen. 

De deskundigen en juryleden zijn bij de presentaties aanwezig en zij nemen deel aan de discussie 
met het publiek. De jury verzamelt alle informatiegegevens, die worden bezorgd door de 
deskundigen en het publiek. Tijdens het debat noteert de jury zowel de verschillende punten van 
overeenstemming en niet-overeenstemming als andere kwesties, zoals de voornaamste lacunes 
in de huidige kennis, aangezien dit onderzoeksonderwerpen zou kunnen opleveren.
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o Bij de vergadering “achter gesloten deuren” produceert de jury een tekst die met de 
geformuleerde vragen rekening houdt. Deze tekst bestaat uit de besluiten en richtlijnen van de 
conferentie. Soms wordt hij de “korte tekst” genoemd. De jury schrijft ook een andere tekst, de 
“lange tekst”, die de informatie samenvat waarop de jury zijn antwoorden heeft gebaseerd.   De 
“korte tekst” en de “lange tekst” worden soms tot een enkele tekst gecombineerd. De tijd, die aan 
de jury geven wordt om die teksten te schrijven is beperkt (twee dagen op het einde van de 
openbare vergadering); het werk is intensief. 

o Aan het einde van de conferentie wordt de tekst van de richtlijnen bekend gemaakt. 

 

4. De bibliografiegroep 
De taak van de bibliografiegroep is objectief analyseren van de literatuur, zonder de resultaten te 
interpreteren. 
 
De bibliografiegroep omvat 4-6 leden: ervaren schrijvers die een opleiding hebben gehad inzake 
het analyseren van de medische literatuur en van op evidentie gebaseerde geneeskunde. Ze 
worden gekozen door het Organisatiecomité. 
 
In het algemeen wordt elk lid van de bibliografiegroep gevraagd de literatuur omtrent een van de 
vragen op de conferentie zo volledig mogelijk te analyseren. De overzichtsdocumenten worden 
dan ter herlezing aan het Organisatiecomité voorgelegd. Ze worden minstens twee maanden voor 
de openbare vergadering ter beschikking van de jury gesteld en ter informatie eveneens naar de 
deskundigen verzonden. Het analyserende werk, dat op de principes van de literatuuranalyse is 
gebaseerd (4-16), maakt het mogelijk het niveau van het wetenschappelijk bewijs dat door de 
literatuur wordt aangebracht te onderkennen. 

 

5. De deskundigen 
 
a. Wie zijn de deskundigen? 
 
Zij worden geselecteerd door het Organisatiecomité. 
Zij moeten in het domein van het conferentiethema een bijzondere bekwaamheid bezitten, 
Geruggensteund door werk en recente publicaties. 
Zij kunnen ook afkomstig zijn van buiten de wetenschappelijke en medische wereld. 
 

 De groep deskundigen moet het spectrum en de diversiteit van de gekende opinies terzake 
weerspiegelen. 

 
 
b. Welke rol spelen de deskundigen? 
 
Elke deskundige moet een tekst produceren die de informatie verzamelt om een specifieke vraag, 
geformuleerd door het Organisatiecomité, te beantwoorden. 
 
Die tekst wordt uitgewerkt op basis van eigen ervaringen en van de literatuur. 
 
De teksten moeten minstens een maand voor het openbare debat naar het Organisatiecomité 
worden teruggestuurd. Het Organisatiecomité verspreidt ze dan onder de juryleden. 
 
De deskundigen stellen hun werk voor tijdens de openbare vergadering en zetten volgens hun 
opvattingen en overtuigingen hun interpretatie uiteen. 
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 De teksten, die werden geproduceerd door de bibliografiegroep, geven een eerste analyse 
van de gegevens in de literatuur. De teksten van de deskundigen vullen ze aan door een 
interpretatie te geven van de gegevens, die voortkomt uit praktijk en ervaring 

 
 

III. De richtlijnen schrijven, verdelen en hun impact 
meten  
1. Het schrijven van de richtlijnen 
 
a. Inhoud van de richtlijnen 
 
Aan het einde van de consensusvergadering schrijft de jury de richtlijnen in antwoord op de 
gestelde vragen. De consensus weerspiegelt het akkoord, dat werd bereikt door de jury, eenmaal 
het zijn besluiten en richtlijnen produceert. Het akkoord is niet ipso facto het standpunt van de 
meerderheid van zij die aan de openbare zitting deelnemen (17-19). 
 

b. Kwaliteitscriteria voor de richtlijnen 
 
De besluiten en richtlijnen moeten: 
o algemeenheden vermijden 
o in korte, eenvoudige zinnen geschreven zijn 
o duidelijk, beknopt, precies, specifiek en goed samengevat zijn 
o praktisch zijn, gericht op klinische toepassingen. 
 

c. Bewijsniveau voor de richtlijnen 
 
De jury is nodig om samen te vatten en, tot in een bepaalde mate, om een aanzienlijke 
hoeveelheid wetenschappelijke kennis te evalueren. Niet al het werk dat ten grondslag ligt aan 
die kennis is van dezelfde kwaliteit. Elke beschikbare wetenschappelijke informatie kan worden 
geassocieerd met een specifiek bewijsniveau (4-16). 
 
 

2. Het verspreiden van de richtlijnen 
 
Het verspreiden van de richtlijnen behoort tot de specificaties van elke consensusvergadering. 
 
Het communicatieplan is een belangrijk onderdeel van de specificaties van een 
consensusvergadering. Een accurate identificatie van de doelstellingen en hun verwachtingen is 
belangrijk. Het is ook belangrijk de initiatieven tot communicatie te vermenigvuldigen en voor de 
verschillende doelgroepen aangepaste boodschappen te ontwikkelen. 
 
De richtlijnen, die voor het publiek beschikbare documenten worden, worden onmiddellijk en zo 
ruim mogelijk verspreid. De ontvangers ervan zijn zij die professioneel in de gezondheidssector 
werken en bij het thema betrokken zijn, “relaisbestemmingen” (instituten, wetenschappelijke 
verenigingen, beroepsorganisaties, organisaties voor beginnende of voortgezette medische 
opleiding, patiëntenverenigingen, enz.) en eveneens de media, die geïnteresseerd zijn om 
verslag te geven van de conferentie en de richtlijnen zowel aan het medisch korps als aan het 
brede publiek mede te delen. De wetenschappelijke impact van de conferentieteksten neemt toe 
wanneer deze in een aantal gespecialiseerde bladen in extenso worden gepubliceerd. 



27   27   27   27   ConsensusConsensusConsensusConsensus – Methodologie 

 

 
3. Het meten van de impact van de richtlijnen 
 
Een centrale bekommernis van de verschillende actoren die bij de consensusvergadering 
betrokken zijn (de promotoren, het Organisatiecomité) bestaat erin de impact van de opgestelde 
richtlijnen te meten. 
 
Op het moment dat de richtlijnen worden verspreid is het te laat om metingen van de impact in te 
stellen, aangezien het essentieel is een referentiemeting te hebben vooraleer het proces van 
verspreiding start. Het Organisatiecomité moet maw. een impactmetingsstrategie onmiddellijk bij 
het begin van het proces bepalen. 
 
Om professionele onderzoeken uit te voeren is het vaak noodzakelijk specialisten te vragen. 
 
Verschillende dimensies moeten worden ontleed - in het bijzonder wijzigingen van de 
beroepspraktijk. 
 
Een instrument dat ter beschikking staat om de impact van de consensusvergadering te meten is 
Farmanet. Daarnaast kan bijkomende informatie van de voorschrijvers worden bekomen via 
vragenlijsten (al dan niet via een steekproef). 
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Méthodologie 
L’arrêté royal du 6 décembre 1994 portant création d’un Comité d’évaluation des pratiques 
médicales en matière de médicaments stipule dans son article 3 que le Comité a pour mission 
d’organiser périodiquement et au moins deux fois par an, des réunions de consensus. Ces 
réunions de consensus sont destinées à évaluer la pratique médicale en matière de médicaments 
dans un secteur déterminé et à formuler les recommandations à l’usage de tous les médecins 
prescripteurs. 
 
Le 27 avril 2000, le Comité d’évaluation a décidé d’organiser les réunions de consensus en 
suivant la méthodologie décrite ci-après. Cette méthodologie est en grande partie basée sur le 
texte “Symposium - A methodology for consensus conferences (A. Durocher, F. Carpentier, P. 
Dosquet)”. 
 
 

I. Introduction 
 
Une conférence de consensus est une méthode visant à élaborer des directives médicales et 
professionnelles qui ont pour but de définir une position consensuelle dans une controverse 
relative à une procédure médicale, l’objectif final étant d’améliorer la qualité des soins de santé. 
 
Dans la méthode de conférence de consensus, un jury élabore ses directives après une 
présentation publique des rapports d’experts qui résument les connaissances disponibles (voir 
figure). La session publique est une conférence scientifique (un niveau de preuve scientifique est 
établi pour chacune des réponses) et un débat démocratique au cours duquel chaque participant 
(les experts et le public) a l’occasion d’exprimer son point de vue. Finalement, l’intervention d’un 
jury donne un caractère partiellement judiciaire à la séance. Le jury qui est multidisciplinaire et 
multi-professionnel élabore les directives à huis clos, de la manière la plus indépendante et 
objective possible : 
o en opérant une distinction entre ce qui constitue une preuve scientifique 

o ce qui est admis 

o ce qui est la pratique courante (1). 

 
Ces directives ne sont plus contestées par la suite. 
 
La méthode de “conférence de consensus” est particulièrement appropriée lorsque: 
o le thème à traiter est un thème limité qui peut être scindé en quatre à six questions précises. 

Dans un pareil cas, les directives peuvent être élaborées dans la période limitée (24-48 
heures) dont dispose le jury à la fin du débat public  

o le thème à traiter est controversé, ce qui requiert un débat public concernant les différences 
d’opinion parmi les professionnels et la définition d’une position claire par la communauté 
professionnelle 

o la controverse provient de données disponibles qui sont soit contradictoires, soit partiales et 
insuffisantes et lorsqu’il est impossible d’effectuer des études complémentaires (pour des 
raisons techniques, éthiques ou par manque de temps). 
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II. Qui est concerné ? 
 

1. Le promoteur 
 
a. Qui est le promoteur ? 
 
L’INAMI fait fonction de promoteur et, à cet effet, il est assisté du Comité d’évaluation entre autre 
en ce qui concerne le choix du sujet et la fixation des objectifs. 
 

b. Quel est le rôle du promoteur ? 
 

o Le promoteur prend l’initiative, choisit le thème et fixe les objectifs. 

o Le promoteur fournit les moyens financiers nécessaires pour élaborer les directives, pour les 
diffuser et mesurer leur impact. Le promoteur fixe le calendrier et en particulier les délais de 
publication des directives. Le Promoteur donne ensuite carte blanche au Comité 
d’organisation de sorte qu’il puisse agir en toute indépendance. 

 

2. Le Comité d’organisation 
 
a. Qu’est-ce que le Comité d’organisation ? 
 
Le Comité se constitue de 5 à 10 membres y compris au moins un méthodologiste. 
Le Comité est totalement indépendant du promoteur. 
Les membres du Comité ne participent pas aux travaux du jury. 
En raison de sa nomination, le président du jury devient membre du Comité d’organisation. 
 
Un Président est désigné pour organiser et coordonner les réunions. 
 
Pour chaque réunion de consensus, le Comité d’évaluation déléguera un certain nombre de 
membres pour siéger au sein du Comité d’organisation. Un ou plusieurs experts qui ne font pas 
partie du Comité d’évaluation seront également invités à faire partie du Comité d’organisation. 
 

b. Quel est le rôle du Comité d’organisation ? 
 
Le Comité d’organisation : 
o définit le thème qui doit être discuté 

o définit les questions générales et subsidiaires auxquelles le jury doit répondre (un maximum 
de six questions) 

o identifie tous les objectifs possibles des directives 

o choisit les experts, les membres du jury et les membres du groupe bibliographique et les 
informe de leur rôle respectif 

o contribue à la définition d’une stratégie de recherche de la littérature. Le Comité d’organisation 
peut proposer ou imposer un outil d’interprétation pour les articles et le niveau de preuve à 
utiliser dans le classement des articles et des directives (2-3) 

o décide quelles analyses complémentaires doivent être effectuées (méta-analyse, analyse de 
la littérature économique, analyse des données juridiques ou éthiques).
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o définit les modalités de diffusion des directives (quels objectifs? quels types de documents? 
quelles approches de formation? Etc.) 

o aide à définir quel type de mesures draconiennes devraient être réalisées pour les directives 

o organise les ressources humaines et matérielles requises (secrétariat, service de 
documentation, service de communication, ateliers, matériel informatique etc.). 

o organise le débat public 

 
 

3. Le jury 
 
a. De qui est-il composé ? 
 
Le jury se compose en principe de 8 à 16 membres, qui sont choisis parmi les personnes 
suivantes : 

o des médecins ayant différents types de pratique professionnelle (privée ou publique, en hôpital 
ou non, universitaire ou non universitaire) et qui appartiennent à différentes disciplines 
concernées par le thème 

o des chercheurs, notamment des chercheurs cliniciens 

o des professionnels de santé non médecins avec différents types de pratique professionnelle 

o des méthodologistes 

o des représentants des domaines éthique, économique ou législatif 

o des représentants du public (associations de malades ou associations de consommateurs) ou 
des représentants des médias. 

 
Les membres du Comité d’évaluation ont la possibilité de proposer des membres du jury selon la 
répartition suivante : 

o 6 médecins 

o 2 représentants des organismes assureurs 

o 2 pharmaciens 

o 2 infirmiers 

o un représentant des associations de patients. 

 
C’est finalement le Comité d’organisation qui compose le jury. 
 
Le Comité d’organisation doit s’assurer que les membres du jury : 

o ont l’expérience du travail en groupe 

o ne peuvent pas tirer d’avantages personnels de leur participation à la conférence ni avoir 
d’intérêts financiers qui pourraient influencer le processus (conflit d’intérêt) 

o ne figurent pas sur la liste des experts désignés pour la conférence 

o ne doivent pas avoir pris de position publique notoire et engagée sur le sujet traité par la 
conférence 

o ne sont pas membres du Comité d’organisation (à l’exception du président du jury) ou du 
Comité d’Evaluation. 
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En plus, la discrétion des membres du jury est requise en ce qui concerne leur participation au 
processus de la conférence de consensus. Ils doivent s’engager à ne pas divulguer les textes 
préparatoires qu’ils reçoivent avant la réunion publique, ni le texte des directives avant qu’elles 
ne soient rendues publiques (cas de confidentialité). 
 
b. Le Président du jury 
 
Le président du jury est nommé par la Comité d’organisation. 
Le président coordonne le jury. 
 
Profil 
 

Le président doit être reconnu pour ses qualités humaines et scientifiques. Il doit s’agir d’une 
personnalité du monde médical ou d’un professionnel directement concerné par le thème. Il/elle 
doit avoir une expérience de la présidence de réunions scientifiques publiques et les qualités 
nécessaires à l’animation d’un groupe. 
 
Entièrement impliqué(e), il/elle doit être intéressé(e) par l’évaluation et par le thème de la 
conférence. Il peut prendre connaissance du domaine concerné par le thème de la conférence 
mais il ne doit pas être directement impliqué dans un domaine de recherche susceptible d’être 
promu par la conférence. 
 
Tout comme les autres membres du jury, le président ne doit pas avoir pris de position publique 
notoire et engagée sur le sujet traité par la conférence. De même, il ne doit pas avoir d’intérêt 
financier ou professionnel vis-à-vis du thème de la conférence ou en rapport avec sa participation 
à la conférence (conflit d’intérêt). 

 
c. Quel est le rôle du jury ? 
 

La fonction principale du jury est de fournir à l’issue de la conférence un texte consensuel – les 
conclusions et directives de la conférence. Ce texte doit comporter une réponse précise à 
chacune des questions. Le jury seul est directement responsable de la teneur et de la qualité des 
textes. 
 
Au cours de la réunion préparatoire de la conférence de consensus, le jury fixe les modalités de 
travail que suivra le groupe avant, pendant et après la réunion publique : 
 
o Avant la conférence publique, chaque membre du jury travaille de façon individuelle sur les 
textes élaborés par le groupe bibliographique et les experts. Le Comité d’organisation transmet 
les textes aux membres du jury. 

Les membres du jury sont invités à une réunion de contact pour les informer des principes 
généraux au sujet d’une réunion de consensus et leur rôle à apporter à celle-ci. 

o Le président du jury préside toutes les sessions pendant la conférence publique. Il/elle 
coordonne les présentations des experts et les prises de parole des membres du jury et du public 
présent, en laissant, au besoin, une large part aux débats portant sur les points les plus 
controversés. Le temps de la discussion est généralement égal au temps imparti aux 
présentations. 

Les experts et les membres du jury sont présents durant l’ensemble des présentations et 
participent à la discussion des interventions avec le public. Le jury recueille l’ensemble des 
éléments d’information fournis par les experts et le public. Durant le débat, le jury répertorie les 
points d’accord et de désaccord ainsi que d’autres éléments comme les principales lacunes dans 
les connaissances qui pourraient susciter des thèmes de recherche.
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o Lors de la session de “travail à huis clos”, le jury procède à la rédaction d’un texte qui traite 
des questions formulées. Ce texte comprend les conclusions et les directives de la conférence, 
parfois intitulées “texte court”. Le jury rédige aussi un autre texte, généralement appelé “texte 
long”, qui résume les informations sur lesquelles le jury a basé ses réponses. Le “texte court” et 
le “texte long” sont souvent combinés en un seul texte. Le temps qui est imparti au jury pour 
rédiger ces textes est limité (deux jours à l’issue de la conférence publique) ; le travail est intensif. 

o A l’issue de la conférence, le texte des directives est rendu public. 

 

4. Le groupe bibliographique 
 
La tâche du groupe bibliographique est de fournir une analyse objective de la littérature sans 
interpréter les résultats. 
 
Le groupe se compose de 4 à 6 membres : ils doivent être des rédacteurs qualifiés, formés pour 
l’analyse de la littérature médicale et la médecine basée sur des preuves. Ils sont choisis par le 
Comité d’organisation. 
 
En général, chaque membre du groupe bibliographique doit pouvoir effectuer une analyse aussi 
exhaustive que possible de la littérature sur l’une des questions de la conférence. Les documents 
sommaires sont ensuite transmis au Comité d’organisation pour relecture et mis à la disposition 
du jury au moins deux mois avant la réunion publique. Ils sont aussi envoyés aux experts à titre 
d’information. Le travail analytique se base sur des principes d’analyse de littérature (4-16) et 
permet d’identifier le niveau de preuve scientifique fourni par la littérature. 
 
 

5. Les experts 
 
a. Qui sont les experts ? 
 
Ils sont choisis par le Comité d’organisation. 
Ils doivent avoir une compétence particulière dans le domaine du thème de la conférence, 
attestée par un travail ou des publications récentes. 
Le Comité d’organisation peut faire appel à des experts faisant autorité en dehors du monde 
scientifique et médical. 
 
 Les experts doivent refléter l’éventail et la diversité des opinions connues sur le sujet. 
 
 

b. Quel rôle jouent les experts ? 
 
Chaque expert doit fournir un texte qui rassemble les informations nécessaires pour répondre à 
une question précise formulée par le Comité d’organisation. 
 
Ce texte est issu de leur expérience personnelle et de la littérature. 
 
Les textes doivent être renvoyés au Comité d’organisation au moins un mois avant le débat 
public. Ensuite, le Comité d’organisation les distribue aux membres du jury. 
 
Les experts présentent leur travail en séance publique et expliquent leur interprétation en fonction 
de leurs affirmations et convictions. 
 
 Les textes produits par le groupe bibliographique fournissent une première analyse des 
données dans la littérature. Les textes des experts les complètent en fournissant une 
interprétation des données fondée sur la pratique et l’expérience. 
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III. Rédiger, distribuer et mesurer l’impact des directives 
 
1. Rédiger les directives 
 
a. Contenu des directives 
 
A l’issue de la conférence de consensus, le jury rédige les directives en réponse aux questions 
avancées. Le consensus reflète l’accord réalisé par le jury, obtenu lorsqu’il produit ses 
conclusions et ses directives. L’accord n’est pas ipso facto le point de vue de la majorité de ceux 
qui ont pris part à la séance publique (17-19). 
 

b. Critères de qualité des directives 
 
Les conclusions et les directives doivent : 
o éviter les généralités 

o être rédigées sous forme de phrases courtes, simples 

o être claires, concises, précises, spécifiques et bien résumées 

o être pratiques, directes à l’égard des implications cliniques. 

 

c. Niveau de preuve des directives 
 
Le jury est requis pour résumer et, dans une certaine mesure, évaluer un nombre considérable 
de connaissances scientifiques. Tous les travaux à la base de ces connaissances ne sont pas de 
même qualité. Chaque information scientifique disponible peut être associée à un niveau de 
preuve particulier (4-16). 
 
 

2. Diffuser les directives 
 
La diffusion des directives fait partie des caractéristiques de toute conférence de consensus. 
 
Le plan de communication est une composante majeure des caractéristiques d’une conférence 
de consensus. L’identification exacte des objectifs et de leurs attentes est primordiale. Il importe 
aussi de multiplier les initiatives de communication et de développer des messages adaptés aux 
différents groupes-cibles. 
 
Les directives qui deviennent des documents publiquement disponibles sont diffusées 
immédiatement et à grande échelle. Les destinataires sont des professionnels de la santé 
concernés par le thème, “des cibles-relais” (institutions, sociétés scientifiques, associations 
professionnelles, institutions de formation médicale continue ou initiale, associations de patients, 
etc.) et des médias intéressés par le compte-rendu de la conférence et par la communication des 
directives à la profession médicale et au public. L’impact scientifique des textes de la conférence 
augmente lorsqu’ils sont publiés in extenso dans un certain nombre de revues spécialisées. 
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3. Mesurer l’impact des directives 
 
Un souci principal des différents acteurs concernés par la conférence de consensus (Promoteur, 
Comité d’organisation) consiste à mesurer l’impact des directives. 
 
Il est trop tard pour commencer à mettre en œuvre les mesures d’impact au moment où les 
directives sont diffusées étant donné qu’il est essentiel d’avoir une mesure de référence avant le 
début du processus de diffusion. En d’autre termes, le Comité d’organisation se doit de définir 
une stratégie visant à mesurer l’impact juste avant le début du processus. 
 
Il est souvent nécessaire de faire appel à des spécialistes pour mener des études 
professionnelles. 
 
Plusieurs dimensions différentes doivent être analysées - en particulier les modifications 
apportées à la pratique professionnelle. 
 
Pharmanet est un instrument disponible pour mesurer l’impact de la réunion de consensus. En 
outre, des informations supplémentaires sur les prescripteurs peuvent être obtenues à l’aide de 
questionnaires (par voie de sondage ou non). 
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NL Inleiding 

De classifica�e van medicamenten volgens het Gecommentarieerd Repertorium van het Belgisch 

Centrum voor Farmacotherapeu�sche Informa�e wordt hier gevolgd. Het gaat om hoofdstuk 6.3. 

Menopauze en hormonale subs�tu�e. 

Noteer dat verschillende medicamenten méér dan een indica�e hebben; hiervoor kan niet 

gecorrigeerd worden in de bestanden. Voor de door het RIZIV vergoede medicamenten werd de 

databank Farmanet-RIZIV geconsulteerd voor de jaren 2021 – 2022 – 2023; voor het jaar 2023 

werden de eerste 8 maanden geëxtrapoleerd naar 12 maanden. Voor niet-vergoede en vergoede 

medicamenten samen werd de databank LMPB van Iqvia geraadpleegd; het gaat om de 

verkoopsdata van de jaren 2021 – 2022 – 2023 in de publieke apotheken van België. 

 

FR Introduc�on 

La classifica�on des médicaments selon le Répertoire Commenté du Centre belge d’Informa�on 

pharmacothérapeu�que a été suivie. Le Chapitre en ques�on est le chapitre 6.3.: Ménopause et 

subs�tu�on hormonale. 

Veuillez noter que plusieurs médicaments ont plus d’une indica�on; il n’a pas été possible de 

corriger cela dans les registres à disposi�on. Pour les médicaments remboursés par l’INAMI, la 

base de données Pharmanet-INAMI a été consultée et ceci pour les années 2021 – 2022 – 2023 ; 

pour l’année 2023 une extrapola�on des données des 8 premiers  mois à 12 mois a été effectuée. 

Pour l’ensemble des médicaments non-remboursés et remboursés, la base de données LMPB 

d’Iqvia a été consultée ; il s’agit de données de vente pour les années 2021 – 2022 – 2023 dans 

les officines ouvertes au public en Belgique. 

 

A>or�ngen – Abbrévia�ons 

M € : miljoen EURO – million d’EURO 

M units: miljoen eenheden – million d’unités 

 

Acknowledgements 
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Oestrogenen en menopauze - Estrogènes dans la prise en charge de la ménopause 

OESTROGEL, VAGIFEM, FEMINOVA, SYSTEN, ESTROFEM, REWELLFEM, DERMESTRIL, PROGYNOVA, 

LENZETTO, ZUMENON 

 

 

Zakencijfers uitgedrukt in publieksprijs 

Chiffres d’affaires exprimés au niveau prix public : 

M € 2021 2022 2023 

Per os – voie orale 2,1 2,0 1,8 

Transdermaal – voie transdermique 3,2 3,2 3,8 

Vaginaal – voie vaginale 3,5 3,7 4,0 

TOTAAL – AU TOTAL 8,8 8,9 9,6 

 

 

 

Volumina uitgedrukt in stuks bvb aantal table=en, crèmedoses, pleisterdoses enz 

Volumes exprimés en unités p.ex. nombre de comprimés, doses de crème, doses en disposiAfs 

transdermiques etc : 

M units 2021 2022 2023 

Per os – voie orale 12,2 12,1 10,6 

Transdermaal – voie transdermique 24,0 24,6 29,0 

Vaginaal – voie vaginale 3,9 4,0 4,4 

TOTAAL – AU TOTAL 40,1 40,7 44,0 
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Waaronder vergoed – dont remboursés : 

 

 

2021 2022 2023 

RIZIV-uitgaven – Dépenses INAMI (EURO) 

AACIFEMINE estriol(e)  416.452 398.594 388.234 

PROGYNOVA estradiol(e) 534.550 617.402 636.971 

OESTROGEL estradiol(e) 1.688.242 1.733.182 1.974.680 

Remgelden – Quote-parts pa+ent (EURO) 

AACIFEMINE estriol(e)  70.915 66.966 62.422 

PROGYNOVA estradiol(e) 98.227 110.551 109.128 

OESTROGEL estradiol(e) 562.706 568.455 633.371 

Coun+ng units 

AACIFEMINE estriol(e)  1.720.610 1.629.926 1.012.761 

PROGYNOVA estradiol(e) 5.855.578 6.721.689 6.647.711 

OESTROGEL estradiol(e) 20.375.104 20.731.264 23.093.568 

 

 

 

2021 2022 2023 

Aantal pa+ëntes – Nombre de pa+entes 

AACIFEMINE estriol(e)  10.711 9.600 / 

PROGYNOVA estradiol(e) 25.056 24.956 / 

OESTROGEL estradiol(e) 63.392 66.021 / 
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Oestroprogestagenen en menopauze - Associa+ons estroprogesta+ves dans la 

prise en charge de la ménopause 

FEMOSTON, KLIMEDIX, ANGELIQ, TRISEQUENS, BIJUVA, ACTIVELLE, LACLIMELLA, VELBIENNE, KLIOGEST 

Zakencijfers uitgedrukt in publieksprijs 

Chiffres d’affaires exprimés au niveau prix public : 

M € 2021 2022 2023 

Per os – voie orale 10,1 9,8 11,0 

 

Volumina uitgedrukt in aantal table=en 

Volumes exprimés en nombre de table=es : 

M units 2021 2022 2023 

Per os – voie orale 20,2 19,8 21,9 

 

Waaronder vergoed – dont remboursés : 

 

 

2021 2022 2023 

RIZIV-uitgaven – Dépenses INAMI (EURO) 

TRISEQUENS  

estradiol(e), norethisteron(e) 
57.804 62.340 59.502 

Remgelden – Quote-parts pa+ents (EURO 

TRISEQUENS  

estradiol(e), norethisteron(e) 
15.780 16.575 15.531 

Coun+ng units 

TRISEQUENS  

estradiol(e), norethisteron(e) 
386.316 406.392 382.914 

Aantal pa+ëntes – Nombre de pa+entes 

TRISEQUENS  

estradiol(e), norethisteron(e) 
1.643 1.671 / 
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Tibolon - Tibolone 

HERIA, LIVIAL, SEMPRELUNA 

 

Zakencijfers uitgedrukt in publieksprijs 

Chiffres d’affaires exprimés au niveau prix public : 

M € 2021 2022 2023 

Per os – voie orale 2,9 2,6 2,6 

 

 

Volumina uitgedrukt in aantallen comprimés 

Volumes exprimés en nombre de comprimés : 

M units 2021 2022 2023 

Per os – voie orale 6,7 6,2 6,2 

 

 

Prasteron - Prastérone 

INTRAROSA 

 

Zakencijfers uitgedrukt in publieksprijs 

Chiffres d’affaires exprimés au niveau prix public : 

M € 2021 2022 2023 

Vaginaal – voie vaginale 0,2 0,2 0,2 

 

Volumina uitgedrukt in aantallen ovulen 

Volumes exprimés en nombre d’ovules : 

M units 2021 2022 2023 

Vaginaal – voie vaginale 0,2 0,2 0,2 
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Associa+e oestrogenen + bazedoxifeen - Associa+on d’estrogènes + bazédoxifène 

DUAVIVE 

 

Zakencijfers uitgedrukt in publieksprijs 

Coûts exprimés au niveau prix public : 

M € 2021 2022 2023 

Per os – voie orale 0 0 < 0,0 

 

 

Volumina uitgedrukt in aantallen comprimés 

Volumes exprimés en nombre de comprimés : 

M units  2021 2022 2023 

Per os – voie orale 0 0 < 0,0 

 

 

 

Medicamenten op basis van planten - Médicaments à base de plantes 

Cimicifuga racemosa DONNAFYTA MENO 

 

Zakencijfers uitgedrukt in publieksprijs 

Chiffres d’affaires exprimés au niveau prix public : 

M € 2021 2022 2023 

Per os – voie orale 0,2 0,2 0,1 

 

Volumina uitgedrukt in aantallen comprimés 

Volumes exprimés en nombre de comprimés : 

M units  2021 2022 2023 

Per os – voie orale 0,5 0,4 0,3 
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TOTAAL MEDICAMENTEN VOOR MENOPAUZE EN HORMONALE SUBSTITUTIE  

= optelsom van de data in alle vorige tabellen 

TOTAL DES MEDICAMENTS POUR LE TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF DANS 

LA PRISE EN CHARGE DE LA MENOPAUSE  

= grand total des données de tous les tableaux précédents 

 

Totale zakencijfers uitgedrukt in publieksprijzen 

Total des chiffres d’affaires exprimés au niveau prix public : 

M € 2021 2022 2023 

Alle toedieningswijzen  

– Toute mode d’administraAon 
22,2 21,7 23,7 

 

Waarvan 11% vergoed – dont 11% remboursés : 
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Totale volumina uitgedrukt in stuks 

Total des volumes exprimés en unités : 

M units 2021 2022 2023 

Alle toedieningswijzen  

– Toute mode d’administraAon 
67,7 67,4 72,6 

 

Waarvan 43% vergoed – dont 43% remboursés : 
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LeePijdsverdeling paAëntes die een vergoedbaar medicament namen in 2022 

DistribuAon par âge des paAentes prenant un médicament remboursable en 2022 : 

 

Met onderverdeling oraal vs transdermaal 

Avec réparAAon voie orale vs voie transdermale: 
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NL - Bespreking en besluit 

1. De farmacologische classificaAe van het Belgisch Centrum voor FarmacotherapeuAsche 

InformaAe is hier gevolgd. 

2. In deze klasse wordt het merendeel der medicamenten buiten de ziekteverzekering 

gebruikt: 89% in omzet uitgedrukt en 57% in volume uitgedrukt. Hieruit valt af te leiden 

dat de duurdere oestroprogestagene associaAes een belangrijk aandeel hebben buiten 

de ziekteverzekering. 

3. Binnen de ziekteverzekering is OESTROGEL transdermale gel het meest gebruikt. Buiten 

de ziekteverzekering is FEMOSTON tabl, een oestroprogestageen, het meest gebruikt. 

4. Worden weinig gebruikt: prasteron of dehydro-epiandrosteron; de associaAe 

oestrogenen + bazedoxifeen; het droog extract van de wortel van Cimicifuga racemosa 

of zilverkaars. 

 

FR - Discussion et conclusion 

1. La classificaAon pharmacologique du Centre belge d’InformaAon 

pharmacothérapeuAque a été suivie. 

2. Dans ce=e classe, la plupart des médicaments sont uAlisés en dehors du cadre de 

l’assurance-maladie : 89% exprimé en chiffres d’affaires et 57% en termes de volume. Il 

en est déduit que les associaAons d’estroprogestaAfs plus chers représentent une parAe 

importante hors assurance-maladie. 

3. Dans les médicaments remboursables, c’est l’OESTROGEL gel transdermique qui est le 

plus uAlisé. Hors assurance-maladie, le FEMOSTON en comprimés, un estroprogestaAf, 

est le plus uAlisé. 

4. Sont peu uAlisés : prastérone ou déhydroépiandrostérone ; l’associaAon estrogènes + 

bazédoxifène ; l’extrait sec de la racine du Cimicifuga racemosa ou de l’actée à grappe. 



         

 

 

 

 

Algemene inleiding  
 

 

 

 

Introduction générale 
 
Commentaar van de deskundige / Commentaires de l’expert  
Dr. Linda Ameryckx, UZA 
  



         

 

 

  



 

 

 

  

CONSENSUSVERGADERING 

AANPAK MENOPAUZE 

Beschrijving klinisch beeld en diagnose 

 

Dokter ameryckx Linda 

gynaecologe 

Universitair ziekenhuis Antwerpen 

member of the board of the Belgian Menopause Society 



 

1 

 

1 Hoe wordt ‘menopauze’ gedefinieerd? 

1.1. ‘Natuurlijke menopauze’: het uitblijven van de menstruatie gedurende 12 

opeenvolgende maanden a.g.v verlies van ovariële folliculaire activiteit zonder 

pathologische of fysiologische oorzaak. Menopauze heeft betrekking op de laatste 

menstruatie. De diagnose wordt aldus retrospectief gesteld, één jaar later. De 

gemiddelde leeftijd is 51 jaar. 

1.2. ‘Geïnduceerde menopauze’ : het uitblijven van de menstruatie t.g.v. heelkundige 

verwijdering van beide ovaria of een iatrogene destructie van ovariële activiteit (o.a. 

na chemotherapie of radiotherapie) 

1.3. ‘Premature menopauze’ en ‘vroege menopauze’: menopauze die veel vroeger intreedt 

dan de gemiddelde leeftijd van 51 jaar. Menopauze voor de leeftijd van 40 jaar is dus 

premature menopauze. POI of ‘premature ovariële ‘insufficiëntie’ is echter een betere 

term om het vroegtijdig ‘verlies’ van ovariële functie te beschrijven i.p.v. definitief 

ovarieel falen. Het komt voor bij +/- 1% vrouwen onder de leeftijd van 40 jaar en bij 

0,1% onder de 30 jaar.  Menopauze die intreedt tussen de leeftijd van 40 en 45 jaar is 

‘vroege’ menopauze. Deze groep vrouwen verdient bijzondere aandacht gezien de 

hogere morbiditeit door vroegtijdig optreden van cardiovasculaire aandoeningen, 

osteoporose, cognitieve achteruitgang en seksuele dysfunctie. Er bestaat sterke 

consensus om, bij afwezigheid van contra-indicaties, hormonale substitutie te starten 

tot de gemiddelde leeftijd van de menopauze (51j).  

1.4. ‘Premenopauze’: de reproductieve periode vanaf de menarche tot de laatste 

menstruatie. 

1.5. ‘Postmenopauze’: de periode vanaf de laatste menstruatie of sinds het chirurgisch 

verwijderen van de eierstokken. 

1.6. ‘Perimenopauze’: de periode vanaf het optreden van de eerste klinische, biologische 

en endocrinologische veranderingen in een spontane cyclus tot een jaar na de laatste 

menstruatie. De periode kenmerkt zich door optreden van onregelmatige regels en 

het ontstaan van vasomotorische klachten. Ze wordt gevolgd door een spontane 

menopauze.  

1.7. ‘Menopauze transitie’: de periode voor de laatste menstruatie waarbij de menstruele 

cyclus steeds onregelmatiger wordt en climacterische klachten vaker optreden. Deze 

transitie periode wordt opgedeeld in een ‘vroege’ transitie waarbij de cyclus nog vrij 

regelmatig is maar korter of langer dan voorheen. In de ‘late’ transitieperiode zijn de 

cycli erg onregelmatig met vaak langere periodes van amenorroe vaak gevolgd door 

hevige of aanhoudende menstruatie. Deze worden afgewisseld met kort op elkaar 

volgende menstruaties. Het volume en patroon van de bloedingen varieert sterk 

tussen de cycli. (1) 

 

2. Hoe wordt de diagnose gesteld? (1) 

2.1. Klinisch: in de eerste plaats wordt de diagnose klinisch gesteld bij een gezonde vrouw 

(die geen anticonceptie gebruikt) boven de leeftijd van 45 jaar met: 

-  1 jaar amenorroe : ‘menopauze’ 

- onregelmatige regels en eventuele vasomotorische  klachten: 

‘perimenopauze’.  

- na hysterectomie of met LNG-IUD (levonorgestrel-releasing intrauterine 

device) met vasomotorische klachten : ‘perimenopauze of menopauze’. 

2.2. Endocriene investigaties:  

2.2.1. FSH en oestradiol: (Fig1) 

2.2.1.1. FSH waarden stijgen en oestradiolwaarden dalen sterk en 

permanent in de ‘menopauze’.  

2.2.1.2. In de ‘perimenopauze’ echter kunnen deze waarden sterk 

variëren van cyclus tot cyclus en zelfs binnen eenzelfde cyclus . 
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FSH waarden stijgen gradueel en zijn een merker van follikel 

depletie. Echter kan FSH postmenopauzale waarden tonen in 

een toch nog ovulatoire cyclus (2). Oestradiol waarden 

schommelen tussen hypo- maar ook hyper- oestrogene 

waarden. Ze zijn daarom niet bruikbaar in diagnose stelling van 

de perimenopauze.  

2.2.1.3. Het is dan ook niet aangewezen systematisch FSH en oestradiol 

te bepalen bij vrouwen > 45 jaar.  

2.2.1.4. De test is eveneens zinloos bij vrouwen die de gecombineerde 

anti conceptiepil gebruiken, de minipil of een hoog gedoseerd 

progestageen preparaat. 

2.2.1.5. Indicatie FSH en oestradiol investigatie: 

2.2.1.5.1. Vrouwen < 45j met vasomotorische klachten en 

veranderingen in menstruele cyclus of LNG-IUD 

2.2.1.5.2. Vrouwen < 40 jaar: minimaal 2x bepalen met interval v 4-

6 weken 

2.2.2. Schildkliertesten : TSH en T4 : schildklierdysfunctie kan symptomen van 

menopauze nabootsen alsook oorzaak zijn van onregelmatige menstruatie .  

2.2.2.1. Indicatie TSH en T4 investigatie: 

2.2.2.1.1.  wanneer relevante symptomen aanwezig zijn 

2.2.2.1.2. wanneer de klachten niet verbeteren bij behandeling met 

MHT (menopauzale hormoontherapie).  

2.2.2.1.3. Vrouwen < 45 jaar met vasomotorische klachten en/of 

veranderingen in menstruele cyclus. 

2.2.3. Prolactine  

2.2.3.1. Indicatie investigatie: 

2.2.3.1.1. Relevante klachten: o.a. bilaterale melkafscheiding 

2.2.3.1.2. Vrouwen < 45 jaar met veranderingen in de menstruele 

cyclus 

2.2.4. Zwangerschapshormoon: HCG 

 

3. Klinische uitingen van de menopauze en epidemiologisch patroon: (fig.2) 

3.1. Vasomotorische symptomen: vapeurs en nachtzweten (3) 

3.1.1. Wat : plots gevoel van warmte meestal in bovenlichaam en gelaat. Vaak gaat 

dit gepaard met (intens) zweten, hartkloppingen en gevoel van angst. De 

warmteopwelling duurt meestal enkele minuten. Een vapeurs die ’s nachts 

optreedt gaat vaak gepaard met nachtzweten en/of ontwaken. 

3.1.2. Frequentie :  60-80 % vrouwen in de (peri)menopauze ervaren 

vasomotorische klachten. Ongeveer 1/3 van deze groep ervaart ernstige 

klachten. 

3.1.3. Risicofactoren: late perimenopauze en vroege postmenopauze, Afrikaanse 

etniciteit, roken, obesitas , depressieve gemoedstoestand (bi directioneel 

effect) . 

3.1.4. Duur: starten vaak reeds tijdens de perimenopauze en persisteren gemiddeld 

7.4 j, maar kunnen veel langer aanhouden bij ongeveer 20% van de vrouwen. 

De timing en frequentie van vasomotorische symptomen variëren gedurende 

de menopauze transitie, waarbij 4 patronen zijn geïdentificeerd (fig 3): (a) 

vroeg begin van vasomotorische symptomen 11 jaar voor laatste menstruatie 

met een afname snel nadien, (b) begin nabij de laatste menstruatie met een 

latere afname, (c) vroeg begin van frequente vasomotorische symptomen in 

de perimenopauze en aanhoudend tot laat in de postmenopauze en (d) 

aanhoudend lage frequentie van vasomotorische klachten. (3) 
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3.1.5. Effect: onderbroken nachtrust, vermoeidheid, concentratiestoornissen, 

depressieve gevoelens en angsten, verminderde levenskwaliteit. Ze gaan 

vaak gepaard hart palpitaties. 

3.1.6. Link met gezondheid? Meer en meer studies ( WHI, HERS, SWAN) vinden 

een associatie tussen frequentie en persisterend karakter van hot flashes en 

aanwezigheid van onderliggende cardiovasculaire risicofactoren ( endotheel 

dysfunctie, aorta calcificaties, hogere intima media dikte, hypertensie). Hot 

flushes zijn mogelijk een uiting van onderliggende negatieve verandering van 

de bloedvaten. Daarnaast zien we een lagere botdensiteit en hogere 

botturnover bij vrouwen die vaker vasomotorische klachten hebben. (4) 

3.1.7. Andere etiologie van hot flushes: schildklierdysfunctie (hypo- of 

hyperthyroïdie); hypo- of hyperglycemie; hypo- of hypertensie; kanker; 

mastocytose. 

3.2. Stemmingswisselingen en depressie:  

3.2.1. de perimenopauze en de vroege menopauze is een periode waarin vrouwen 

kwetsbaarder zijn voor het ervaren van depressieve symptomen alsook voor 

het ontwikkelen van klinische depressie. (2-5x hoger risico). Zowel depressie- 

als angstsymptomen hebben de neiging om af te nemen na de menopauze 

3.2.2. Vrouwen met een voorgeschiedenis van PMS (premenstrueel syndroom) 

klachten, postnatale depressie of depressie blijken extra gevoelig. 

3.2.3. De oorzaak van deze verhoogde kwetsbaarheid is eerder multifactorieel. 

Lichamelijke ongemakken geassocieerd aan de transitie (vnl. vasomotorische 

klachten, slapeloosheid) spelen een belangrijke rol, maar ook psychosociale 

stressoren, onvoldoende sociale ondersteuning, levensstijl, sociaal 

demografische karakteristieken en voorgeschiedenis van depressie of 

angststoornissen zijn belangrijke factoren. Het is aannemelijk dat het 

gewijzigde oestrogeen- en progesteronmilieu bijdragen aan het risico op 

depressie in deze levensfase, mogelijks via indirect effect op de serotonine- , 

noradrenaline – en neurotransmitter systemen, gelinkt aan de etiologie van 

depressie. De gegevens echter die dit ondersteunen zijn grotendeels indirect 

en schaars. (5) 

3.3. Slaapproblemen: een frequent vermelde klacht tijdens de perimenopauzale transitie. 

Moeilijk inslapen, maar vooral frequenter wakker worden tijdens de nacht of ruim voor 

het geplande uur. Longitudinale gegevens van SWAN (n=1258 vrouwen van 

middelbare leeftijd) toonden aan dat slechts 15% van de vrouwen van middelbare 

leeftijd een toename van slaapklachten (vaak wakker worden) rapporteert tijdens de 

perimenopauze, en de rest ervaart een stabiele toename in slaapklachten consistent 

met een veroudering gerelateerde toename van slaapproblemen die niet specifiek zijn 

voor de menopauze. Slaapproblemen gaan vaak gepaard met nachtzweten en 

nachtelijke vapeurs doch komen ook voor onafhankelijk van het optreden van 

vasomotorische klachten.  Opmerkelijk is dat objectieve metingen tijdens de overgang 

geen verslechtering tonen  van slaapduur of diepe slaap. Sommige EEG metingen 

tonen zelfs diepere en langere slaap maar tonen wel tekens van hersenhyperactiviteit 

tijdens de non REM slaap. Een patroon dat ook wordt waargenomen bij menses met 

insomnia. Vaak bestaat dan ook het gevoel geen kwaliteitsvolle recupererende slaap 

te hebben. (6) Er bestaan significante associaties tussen objectieve en subjectieve 

maten van slechtere slaapkwaliteit en cardiovasculaire gezondheid bij 

postmenopauzale vrouwen. (metabool syndroom, carotis- en aortaplaques, hogere 

arteriële stijfheid) 

3.4. Concentratieproblemen, geheugenproblemen en brainfog: ongeveer 60 % vrouwen 

van middelbare leeftijd melden geheugen problemen tijdens de transitie periode. 

Longitudinale analyses tonen een tijdelijke, subtiele afname van cognitieve prestaties 
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tijdens de perimenopauze dat herstelt in de postmenopauze. Men merkt voornamelijk 

een afname in verwerkingssnelheid en verbaal episodisch geheugen. In het bijzonder 

vrouwen met depressieve symptomen of angststoornissen scoren respectievelijk 

slechter op deze testen. Leeftijd gerelateerde achteruitgang van cognitieve functies 

start later na de menopauze en is gelinkt eerder aan leeftijd dan aan de tijd sinds de 

laatste menstruatie. (7) 

3.5. Hoofdpijn en migraine: komen frequenter voor en/of verergeren vaak in de 

perimenopauze, een periode met belangrijke fluctuaties in hormoonspiegels. Na 

intrede van de natuurlijke menopauze zal de ‘hormonale’ migraine geleidelijk 

verbeteren. (7) (8) 

3.6. Gewichtstoename, vetverdeling 

3.6.1. Gewichtstoename op middelbare leeftijd, die vaak gepaard gaat met een 

verminderd energieverbruik, kan grotendeels worden verklaard door 

veranderingen in de chronologische leeftijd en niet door reproductieve 

veroudering. 

3.6.2. Lichaamssamenstelling: de transitieperiode is  onafhankelijk geassocieerd 

met nadelige veranderingen in lichaamssamenstelling. Een versnelde 

toename van vetmassa, verlies van vetvrije massa en toename van visceraal 

vetweefsel.  

3.7. Musculo- skeletale symptomen: spier- en gewrichtspijnen 

3.7.1. De prevalentie van musculo skeletale pijnen, gewrichtspijnen en arthritis 

neemt toe met de leeftijd maar wordt verergerd door de menopauze. Rond de 

periode van de menopauze vermelden tot 50% vrouwen musculoskeletale 

pijnen, vnl. gewrichtspijnen pijnen in de kleine gewrichten. Het is het 

predominante symptoom bij +/- 20% vrouwen in de overgang. Menopauze 

geassocieerde gewrichtspijnen zijn vaak zelf reducerend en dus tijdelijk. 

Osteoartritis komt voor bij 47% van de vrouwen tijdens hun leven. De 

initiërende processen zijn onduidelijk maar starten vaak rond de periode van 

de menopauze. De vermoedelijke impact van sex hormonen op de 

pathogenese dient nog verder te worden onderzocht. Ook Reumatoïde artritis 

kent een verhoogde prevalentie rond de transitieperiode . Het causale 

verband met hormonen is nog onduidelijk. (9) 

3.8. Genito-urinaire symptomen: het genito-urinair syndroom van de menopauze zijn 

symptomen geassocieerd aan de gevolgen van oestrogeen deficiëntie t.h.v. de labia, 

vagina, urethra, blaas, bekkenbodemspieren, ligamenten en fascia. (7) 

3.8.1. Vulvovaginale atrofie is een chronische en progressieve aandoening dat 

ontstaat a.g.v. dalende oestrogenen. Dit resulteert in vermindering van 

bindweefsels collageen en elastine, dunner worden van het vaginaal epitheel, 

veranderingen in de gladde spiercellen en verminderen van de hoeveelheid 

bloedvaten. Deze veranderingen verminderen de elasticiteit van de vagina, 

verhogen de zuurtegraad en veranderen de flora. Vulvovaginale atrofie komt 

voor bij 50-65 % van alle postmenopauzale vrouwen. Symptomen zijn: 

3.8.1.1. Vaginale droogte door verminderde lubricatie (~ 19% in vroege 

perimenopauze  ~ 34 % tijdens de postmenopauze) 

3.8.1.2. Vaginale branderigheid en irritatie 

3.8.1.3. Oppervlakkige dyspareunie   

3.8.1.4. Verminderd libido door bovenvermelde klachten alsook dalende 

testosteron waarden.(~ 64%) 

3.8.1.5. Gevoeligheid voor vaginale infecties door verstoring van de 

vaginale PH en het vaginale microbioom. 
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3.8.2. Urinaire klachten: 

3.8.2.1. Urine-incontinentie is een vaak gemeld symptoom bij vrouwen 

op middelbare leeftijd, desondanks de correlatie kan geen 

duidelijk verband worden gezien met de menopauze of daling 

van de oestradiolwaarden.(68%). Daarentegen verhoogden 

leeftijd, overgewicht, gewichtstoename en incidentele diabetes 

het risico op het ontwikkelen van urine-incontinentie. (10) 

3.8.2.2. Pollakiurie , nycturie en urge  zijn symptomen die deel uitmaken 

van het  ‘overactieve blaassyndroom’ en zijn te wijten aan 

onwillekeurige samentrekkingen van de detrusorspier van de 

blaas tijdens de vulfase van de mictie. (~ 5% in midlife en ~20% 

na de leeftijd van 65 jaar) Er is meer bewijs om een verband aan 

te tonen tussen oestrogeendeficiëntie en overactieve blaas na 

de menopauze. Het positieve effect van lokale vaginale 

oestrogenen werd duidelijk aangetoond. (10) 

3.8.2.3. Récurrente urineweg infecties treffen vrouwen in de 

postmenopauze disproportioneel vaker dan in de 

premenopauze.  (15-20 % vrouwen tussen 75-70j heeft 

bacteriurie). Een veranderend urobioom en vaginaal microbioom 

verminderen de natuurlijke defensie tegen zowel vaginale als 

urineweginfecties. Bij oudere postmenopauzale dames heeft 

een veranderende anatomie (cystoecoele met urineresidu) en 

eventuele diabetes tevens een bevorderend effect. 

3.9. Subklinische uitingen gelinkt aan de menopauze transitie (niet aan leeftijd): (4) (1) 

3.9.1. verschillende lipidenparameters (totaal cholesterol, LDL-C en apolipoproteïne 

B-niveaus) stijgen dramatisch tijdens de late transitieperiode. 

3.9.2. Toename incidentie metabool syndroom 

3.9.3. Vasculaire gezondheid: meer arteriosclerose van de carotide arteries alsook 

toename van vasculaire stijfheid.  

3.9.4. Het verlies van botmineraaldichtheid begint een paar jaar voor de laatste 

menstruatie, dus tijdens de overgang van de menopauze. Na de menopauze 

vertraagt het botverlies, doch het stopt niet.  

 

4. Heeft een differentiatie tussen menopauze en menopauzale klachten belang? Wat is het 

verschil tussen menopauze en menopauzale klachten? 

4.1. De menopauze is het ‘moment’ van de laatste menstruatie. Het betekent de definitieve 

stopzetting van de eierstokfunctie en de overgang van een reproductieve naar een 

niet-reproductieve levensfase. De voorraad eicellen is volledig uitgeput waardoor de 

hormonen oestrogeen en progesteron niet meer worden aangemaakt. Ook het 

testosteron gehalte daalt. 

4.2. De menopauze en de perimenopauze markeert een kritieke fase die wordt 

gekenmerkt door opmerkelijke veranderingen in hormonale en menstruatiepatronen 

alsook fysiologische en psychosociale symptomen. Het is een belangrijke mijlpaal 

voor de gezondheidstoestand van de vrouw. De ‘klachten’ die hiermee gepaard gaan 

starten vaak reeds in de overgangsfase en kunnen bij sommige vrouwen blijven duren 

tot laat in de postmenopauze. Het vroeg en frequent optreden van vasomotorische 

klachten tijdens de transitieperiode alsook het persisteren ervan na de menopauze 

wordt geassocieerd met negatieve impact op de cardiovasculaire gezondheid. (4) De 

effecten op het lichaam door dit veranderende hormonale milieu, in combinatie met 

ouder worden, zijn vaak blijvend en cumulatief. De negatieve effecten op merkers van 

cardiovasculaire gezondheid ( lipiden, vasculaire remoddeling en lichaamsvet 

compositie), bot remoddeling en seksuele dysfunctie, zijn een direct gevolg van de 
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transitie. Andere effecten zijn eerder tijdelijk en vooral prevalent tijdens de 

overgangsfase en de eerste fase van de postmenopauze, zoals de effecten op 

gemoed, slaap, cognitieve moeilijkheden en gewrichtspijnen. Deze levensfase is een 

opportuniteit om vrouwen te informeren van de impact op het lichaam en het belang 

een gezonde levensstijl te implementeren alsook preventieve strategieën.  

 

 

5. Hoe wordt de menopauze best opgevolgd? 

5.1. De menopauze transitie en postmenopauze brengen veranderingen in het hormonale 

milieu, het fysisch en psychologisch welzijn alsook heel wat metabole veranderingen 

t.h.v. o.a. lipiden en suikermetabolisme, hart- en bloedvaten, het botmetabolisme. 

Deze negatieve veranderingen hebben een impact op ontstaan van chronische 

aandoening in het latere leven van de vrouw. Het is het ideale moment voor 

counseling rond preventie hiervan. (11) 

5.2. Levensstijladvies : aanpak van levensstijlfactoren heeft een positief effect op 

menopauze symptomen en de algemene gezondheid. Het is een belangrijke 

hoeksteen van het menopauze beleid! 

5.2.1. Nastreven van een gezond gewicht. Vermijden van abdominale obesitas. 

Viscerale adipositas is geassocieerd met een verhoogd risico op sterfte, zelfs 

bij mensen met een normale BMI. 

5.2.2. Evenwichtig en gezond dieet: de energie inname moet in balans zijn met het 

energieverbruik.  

5.2.2.1. Het traditionele mediterrane dieet wordt aanzien als evenwichtig 

en bevat veel groenten, fruit, volle granen, noten, zaden, 

gezonde onverzadigde vetten (olijfolie), matige inname van vis 

en gevogelte, lage inname van rood vlees, vleeswaren, 

zuivelproducten en snoep. (12) Lage consumptie van simpele 

koolhydraten, alcohol, verzadigde vetten en bewerkte 

voedingsproducten. implementeren van deze gezonde 

voedingswijze op ‘lange’ termijn kan 

• het cardiovasculaire risico verminderen alsook de incidentie 

van cardiovasculaire gebeurtenissen en overlijden hierdoor 

•  leiden tot een gunstiger lichaamssamenstelling  

• de botmineraaldichtheid handhaven  of verbeteren bij vrouwen 

met osteoporose 

• helpen cognitieve achteruitgang te voorkomen 

• het risico op borstkanker te verminderen 

• het risico op sterfte door alle oorzaken te verminderen 

Op ‘korte’ termijn dat dit voedingspatroon: 

• vasomotorische symptomen verbeteren 

• Cardiovasculaire risicofactoren zoals bloeddruk, cholesterol en 

bloedglucosewaarden verbeteren 

• de stemming verbeteren en symptomen van depressie 

5.2.2.2. Adequate calcium inname: een totale calciuminname via de 

voeding van 1.200 mg/dag wordt aanbevolen; bij voorkeur uit 

voedingsmiddelen en zuivelproducten. Als deze dagelijkse 

inname niet bereikt wordt door voedselinname, moeten orale 

supplementen worden overwogen. Hogere calciumdoses 

kunnen nodig zijn na bariatrische chirurgie en bij patiënten 

met achloorhydrie;  calciumabsorptie kan worden verminderd 

door protonpompremmers, in dat geval verkies je calciumcitraat 

preparaten. (13) 
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5.2.2.3. Adequate vitamine D inname: 600-1000 IE vitamine D/d wordt 

aanbevolen, hetzij door blootstelling aan de zon, hetzij door 

middel van een dieet of suppletie. Vitamine D zorgt voor een 

adequate calciumopname uit de darm. Bij vrouwen met een laag 

fractuurrisico die geen farmacologische behandeling nodig 

hebben, is een minimaal niveau van 25OHD ≥20 ng/ml (≥50 

nmol/l) na te streven, met een bovengrens van ≤50 ng/ml (≤125 

nmol/l). (13) 

5.2.3. Rookstop 

5.2.4. Beperken alcoholconsumptie  

5.2.5. Voldoende beweging  

5.2.5.1. minstens 150–300 minuten matige intensiteit aërobe fysieke 

activiteit; of  ten minste 75-150 minuten aërobe fysieke activiteit 

met hoge intensiteit/week ; of een gelijkwaardige combinatie van 

matige en krachtige intensiteit activiteit gedurende de week. (14) 

5.2.5.2. Spierversterkende oefeningen bij matige of hogere intensiteit die 

betrekking heeft op alle belangrijke spiergroepen : 2 of meer 

dagen per week 

5.3. Individuele en holistische aanpak: Opmaken van een individueel dossier m.b.t 

5.3.1. Anamnese klachten patroon en leeftijd 

5.3.2. risicofactoren voor cardiovasculaire aandoeningen, trombose, osteoporose, 

borstkanker alsook mogelijke contra-indicaties voor eventuele hormonale of 

niet hormonale therapie. 

5.3.3. Fysiek onderzoek i.f.v klachten en in het kader van preventie. Noteren van 

bloeddruk, gewicht, lengte, BMI en abdominale omtrek. 

5.3.4. Recente bloedafname beschikbaar? In kaart brengen van cardiovasculaire 

risico parameters: triglyceriden, cholesterol, glycemie, insuline resistentie. 

5.3.5. Up to date mammografie en notitie type borstklierweefsel? 

5.3.6. Botdensitometrie?  

5.3.6.1. Standaard wordt een botmeting in België pas terugbetaald vanaf 

65 jaar. 

5.3.6.2. De Belgian Bone Club richtlijnen adviseren een vroegere 

screening vanaf 50 jaar (of vroeger bij vroegere menopauze) op 

basis van de aanwezigheid van een of meer van de volgende 

risicofactoren :  

5.3.6.3. de leeftijd van de menopauze als deze eerder optreedt 

leeftijd (≥65 jaar), lage body Mass index (<20 kg/m²), eerdere 

‘fragiliteit’ fracturen, heupfractuurgeschiedenis bij een 

eerstegraads familielid, gemeten lengte verlies ≥4 cm, 

secundaire osteoporose, vroege niet-gesubstitueerde 

menopauze (<45), diabetes mellitus, glucocorticoïdtherapie, 

reumatische ontstekingsziekten en overmatig alcoholgebruik (≥3 

eenheden alcohol/dag) en/of actueel tabaksgebruik. Frequente 

valpartijen (≥1/jaar) (13) 

5.4. Individuele counseling rond mogelijkheden aanpak klachten van de perimenopauze 

en menopauze.  

5.4.1. Bespreken van niet hormonale alternatieven en hormonale substitutie. 

5.4.2. bespreken  van de voor – en nadelen. Dit gebeurt best door ‘absolute’ risico’s 

te vermelden (vb. het extra risico is x/1000 vrouwen/5 jaar gebruik t.o.v. een 

placebogroep) 

5.5. Opmaak van een individueel behandelplan, in samenspraak met de patiënte, rekening 

houdend met risico-baten balans. 
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5.6. Evaluatie  van opgestarte therapie na 3 maanden. Eventueel aanpassen therapie. 

Regelmatige opvolging tot therapie tevredenheid. 

5.7. Jaarlijkse opvolging nadien.  

5.7.1. Aanpassen behandeling i.f.v leeftijd, duur therapie, indicatie opstarten 

therapie (vb. preventie osteoporose?), optreden nieuwe risicofactoren of 

beschikbaarheid nieuwe literatuur gegevens of nieuwe therapieën. Steeds in 

overleg en i.f.v de wens van de patiënte. 

5.8. Opvolgen mammografie: 

5.8.1. Via bevolkingsonderzoek , 2 jaarlijks 

5.8.2. frequenter i.f.v individuele risicofactoren. 

5.8.3. Over het algemeen wordt frequentere mammografie niet aanbevolen bij MHT-

gebruiksters. 

5.9. Opvolgen botdensitometrie: 

5.9.1. Er is gebrek aan uniforme aanbevelingen over de periodiciteit van monitoring 

met DXA. De monitoring is afhankelijk van een eventuele behandeling, maar 

over het algemeen kan een tijdlijn van 2 tot 5 jaar worden overwogen. (13) 

5.10. Multi disciplinaire samenwerking en verwijzing kan noodzakelijk zijn. 
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INAMI – RIZIV Consensus conference. 

La prise en charge de la ménopause. 
 

Schémas de traitements pharmacologiques de la ménopause. 
 

Expert conseil :  Dr Anne Firquet ,gynécologue. 

   Centre de Ménopause , hôpital de la Citadelle ( ULiège). 

   Membre de la société belge de ménopause . 

 

1.Introduc/on  
 

Le THM (traitement hormonal de ménopause) est la solu/on la plus u/lisée et la plus efficace pour 

pallier aux plaintes liées à la ménopause. 

Toutes les femmes doivent avoir accès aux informa/ons leur perme5ant de gérer au mieux cet aspect 

de leur vie et leur conséquences. 

Nous tenterons de répondre aux six ques/ons concernant le traitement pharmacologique, hormonal 

ou non, à proposer aux pa/entes dans le cadre de leur ménopause.  

Pour cela, nous analyserons les conclusions présentées par le groupe de travail bibliographique et les 

commenterons par notre exper/se et pra/que clinique. 

 

 

2. Avis et exper/se 
 

2.1 Quels sont les différents schémas de traitements pharmacologiques ? 
 

2.1.1.Groupe bibliographique.  

 

Il existe plusieurs types de « schémas » de prise d’un THM oestro-progesta/f : séquen/el ou combiné. 

La durée recommandée pour la prise de progesta/f dans le cadre d’un THM séquen/el doit être d’au 

moins 12 jours par mois.(1) 

Un schéma combiné con/nu doit être privilégié en cas de bouffées vasomotrices au cours de la période 

d’arrêt, de symptômes liés aux varia/ons hormonales (migraines) ou de difficultés d’observance du 

schéma séquen/el. Le groupe indique également que le schéma u/lisé le plus souvent est le schéma 

combiné, en raison de sa supériorité en termes de risque endométrial (hyperplasie endométriale mieux 

contrôlée). 

Il précise que les seules preuves de bonne qualité pour le rapport bénéfice/risque disponibles 

concernent l’associa/on d’œstrogènes conjugués (ECE) et d’acétate de médroxyprogestérone mais qu’il 

manque de RCT de grande envergure comparant différentes prépara/ons hormonales et formes 

d’administra/on.(2) 

Le 17β-œstradiol est apparu également efficace pour la réduc/on des bouffées de chaleur. 

Cependant, il indique que l’impact métabolique et le risque de thrombo-embolie veineuse du 17β-

œstradiol et du valérate d’œstradiol administrés par voie orale sont inférieurs à ceux des ECE.  

Les conclusions du groupe ne recommandent pas de protocole par/culier comme étant associé au 

meilleur rapport bénéfice/risque. (3) 

 

Concernant l’u/lisa/on de la Tibolone , le groupe bibliographique signale que le THM est 

significa/vement plus efficace que la Tibolone contre les symptômes vasomoteurs, mais que les 

saignements irréguliers sont plus fréquents avec le THM qu’avec la Tibolone.  
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Ils ne recommandent pas la Tibolone en traitement de première inten/on (rapport bénéfice/risque 

cardiovasculaire moins favorable que pour le THM conven/onnel) 

 

Concernant la testostérone par voie orale, transdermique ou vaginale : 

Le groupe men/onne que, au vu du manque actuel de preuves, ces traitements ne sont pas 

recommandés pour la prise en charge des symptômes génito-urinaires. 

Les études recommandent d’envisager un traitement à base de testostérone chez les femmes en péri- 

et en postménopause qui souffrent d’une perte de libido, après une évalua/on psychosexuelle et si le 

THM n’est pas efficace. Les pa/entes doivent être informées qu'il s'agit d'une u/lisa/on off-label de la 

testostérone. 

 

Concernant la DHEA par voie vaginale, l’EMA a publié un avis favorable en vue d’une autorisa/on de 

mise sur le marché de la prastérone à usage vaginal dans le traitement des symptômes génito-urinaires 

et que ce produit est efficace pour traiter ces symptômes. La prastérone à usage vaginal peut être 

proposée aux pa/entes symptoma/ques, mais la DHEA à usage oral ou transdermique n’est pas 

recommandée en raison d’un faible niveau de preuve.  

 

L’ajout de Bazédoxifène, un SERM (Selec/ve estrogen receptor modulator), à un œstrogène conjugué 

réduit le risque d’hyperplasie de l’endomètre induite par l’œstrogène chez les femmes pour lesquelles 

les progesta/fs ne sont pas appropriés ou mal tolérés. 

 

Concernant les traitements non hormonaux de la ménopause, le groupe bibliographique a choisi de 

sélec/onner le Cimicifuga . 

Sept  études portant sur des femmes en postménopause (ménopause spontanée et/ou chirurgicale) 

ont été incluses, quelles que soient les comorbidités, pour comparer la Cimicifuga à une 

hormonothérapie.  

Ils concluent que les données étaient insuffisantes pour évaluer l’effet de la Cimicifuga, par rapport au 

placebo, sur la fréquence quo/dienne des bouffées de chaleur et les symptômes vulvovaginaux. 

 

 

 

2.1.2 Avis expert. 

 

Par hormonothérapie de subs/tu/on, il faut dis/nguer l’oestrogénothérapie seule systémique et la 

thérapie combinée œstrogèno-progesta/ve, administrée de manière séquen/elle ou con/nue. 

Le THM inclut tous les régimes incluant des stéroïdes pour le traitement des symptômes liés à la 

ménopause : oestrogénothérapie, oestrogéno-progesta/ve thérapie, /bolone, TSEC ( combinaison de 

ECE et de SERM (selec/ve estradiol receptor modulator) ). 

De nombreuses études cas – contrôles et observa/onnelles sont en faveur de l’u/lisa/on d’une 

progestérone micronisée ou de la dydrogesterone , associées à un œstrogène de type oestradiol (E2) 

 

Nous recommandons de privilégier le 17β-œstradiol ou le valérate d’œstradiol en combinaison avec la 

progestérone ou la dydrogestérone. Chez les femmes hystérectomisées,  nous ne recommandons pas 

de  progestérone ou progesta/f associé(e). 

Pour les dosages, l’associa/on de 0,5 mg ou 1 mg d’oestradiol associé à 100 mg de progestérone 

naturelle ou 10 mg de Dydrogesterone sera privilégiée. 

Un nouveau type d’oestrogène appelé Estetrol (E4) sera bientôt disponible dans certaines 

combinaisons thérapeu/ques subs/tu/ves. 

 

 

Pour les schémas thérapeu/ques locaux , les prépara/ons contenant de l’estriol (E3) doivent être 

privilégiées.  
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L’estriol en ovules vaginaux ou en crème à 0,5 mg, 1 x/j pendant 2 semaines. Puis 0,5 mg 2 fois par 

semaine. 

 

Si on u/lise l’œstradiol (E2) par voie vaginale, la crème délivre 0,1 mg par gramme, ce qui peut 

entraîner des concentra/ons d’œstradiol significa/ves  au niveau systémique. Il convient d’éviter ces 

doses élevées.(4) 

Il n’y a pas de preuve indiquant qu’une hormonothérapie par voie vaginale entraîne une hyperplasie 

de l’endomètre. Il n’est dès lors pas recommandé de l’associer à des progesta/fs. 

L’ œstradiol en comprimé vaginal de 10 µg, 1 x/j. Après 2 semaines, diminuer à un maximum de 10 µg, 

2 fois par semaine. 

La DHEA par voie locale a été reconnue comme efficace dans le syndrome génito-urinaire lié à la 

ménopause. 

Les études n’ont démontré aucun changement significa/f des dosages sériques d’oestradiol, 

testostérone et de DHEA avec une u/lisa/on de DHEA 6,5 mg intravaginale pendant 52 semaines 

 

Les traitements de phytothérapie représentent une alterna/ve en cas de symptômes climatériques 

modérés, de contre-indica/ons au THM ou de non souhait de la pa/ente de recourir au THM. 

Les phytoœstrogènes (« œstrogènes végétaux ») comprennent différentes catégories ayant des effets 

proches des œstrogènes : Isoflavones (soja et trèfle rouge),Lignanes (actée à grappes noires = 

cimicifuga), 8-prénylnaringénine (houblon). 

Pour le Cimicifuga 6,5 mg par jour, des effets posi/fs sur les bouffées de chaleur et la transpira/on 

excessive sont notés après 6 mois (EMA). Ces effets pourraient résulter d’un effet an/ dépresseur. 

 

 

Une nouvelle op/on thérapeu/que sera prochainement disponible pour soulager les bouffées de 

chaleur , le Fezolinetant. Il appar/ent à une classe de médicaments connus sous le nom 

d'antagonistes des récepteurs de la neurokinine 3 (NK3). Ces récepteurs jouent un rôle crucial dans la 

régula/on de la libéra/on de certains neurotransme5eurs, y compris des substances associées à la 

modula/on de la température et de l'humeur. 

Il s'agit du premier antagoniste sélectif du récepteur NK3 et, contrairement à la plupart des 

médicaments existants ciblant les syndrôme vasomoteur (VMS), il ne s'agit pas d'une hormone. Il 

aide à soulager les symptômes modérés à sévères du VMS, tels que les bouffées de chaleur et la 

transpiration. Les neurones de l'hypothalamus (partie du cerveau) appelés KNDy 

(kisspeptine/neurokinine B/dynorphine) sont inhibés par les œstrogènes et stimulés par un peptide 

appelé neuropeptide NKB, qui régule normalement la température corporelle. Cet équilibre est 

rompu lors de la ménopause, car la chute des œstrogènes entraîne un trouble de la 

thermorégulation dû à l'augmentation de l'activité des neurones KNDy, qui se manifeste à son tour 

par une sensation de chaleur, de transpiration et de bouffées de chaleur.(Figure 1) 

 La NKB se lie à un récepteur appelé NK3. Le Fezolinetant cible le déclencheur exact du VMS en se 

liant sélectivement aux récepteurs NK3. Il bloque ainsi la liaison du NKB et réduit de manière 

significative le VMS, jusqu'à 75 %. Cette nouvelle option est particulièrement intéressante si 

l'hormonothérapie ménopausique est contre-indiquée, par exemple après un cancer du sein. 
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2.2 Quelles sont les différentes formes d’administra�on du THM disponibles ( 

avantages et inconvénients) ? 
 

      

 2.2.1 Groupe bibliographique. 

 

Les auteurs soulignent que l’âge moyen des femmes dans les études incluses variait de 50 à 79 ans, ce 

qui est supérieur à l’âge moyen de la ménopause (51 ans). Par exemple, dans les études WHI, l’âge 

moyen des femmes était de 64 ans ; environ 30 % des femmes incluses dans les études WHI avaient 

entre 50 et 59 ans au moment de leur enrôlement et 12,5 % avaient entre 50 et 54 ans, une tranche 

d’âge dans laquelle la plupart des femmes sont suscep/bles d’envisager une hormonothérapie pour 

traiter les symptômes de la ménopause. (5) 

La majorité des résultats étaient issus des études WHI, dont chacune n’a testé qu’une seule dose, une 

seule formula/on et une seule voie d’administra/on d’hormonothérapie. PEPI a été la seule étude à 
comparer directement différentes formula/ons d’associa/ons d’œstrogènes et de progesta/fs. À ce 
jour, les preuves rela/ves à l’effet de différentes formula/ons, doses et modalités d’administra/on de 
l’hormonothérapie sur les bénéfices et les risques sont toutefois insuffisantes pour /rer des 
conclusions défini/ves. 
 
 2.2.2 Avis expert. 

 

Le THM systémique peut être administré par voie transdermique pour les œstrogènes ( gel, patch ou 

implants) ou par voie orale pour les œstrogènes et les progestérone/progesta/fs. 

Certaines progestérones micronisées peuvent toutefois être proposées par voie intravaginale. 

Le progesta/f peut également être administré par voie intra-utérine vie un disposi/f intra-utérin 

délivrant du lévonorgestrel ou par voie vaginale avec une progestérone micronisée. 

La testostérone peut s’appliquer sous forme de gel transdermique ou de prépara/on locale. 

 

La voie transdermique des œstrogènes permet d’éviter le phénomène de premier passage hépa/que 

et ainsi une ac/va/on de la cascade de coagula/on. 

Les données de laboratoire démontre un effet neutre sur la thrombine, sur la cascade de coagula/on 

et sur les marqueurs de l’inflamma/on. 

De plus, les données de mul/ples études observa/onnelles démontrent une moins grande tendance 

au risque de VTE (venous thrombose embolism) avec un THM transdermique comparée à la prise orale 

des œstrogènes.(6,7) 

Les femmes non hystérectomisées requièrent de la progestérone (administrée pendant 12 à 14 jours 

dans un schéma séquen/el ou quo/diennement dans un schéma combiné con/nu) afin de minimiser 

le risque d’hyperplasie endométriale et de cancer endométrial associé à la prise d’un œstrogène non 

opposé. 

Un disposi/f intra-utérin contenant 52 mg de lévonorgestrel procure une protec/on endométriale 

suffisante chez les femmes recevant une oestrogénothérapie. 

Les schémas de prise con/nue du THM empêchent les saignements de priva/on lié à la pause mais 

peuvent engendrer plus d’effets secondaires liés à la prise con/nue de progestérone.  

Des dosages très faibles d’oestradiol 0,5 mg et de progestérone de type didrogesterone 2,5 mg 

semblent maintenir le bénéfice retrouvé dans les plus hauts dosages tout en perme5ant d’éviter les 

effets secondaires inconfortables liés à de taux élevés  de progestérone . 

Le « NICE ménopause guidelines » a démontré que les deux voies d’administra/on , transdermique et 

orale, étaient deux op/ons de traitement efficaces mais suggérait un meilleur effet sur le syndrome 

vasomoteur ainsi qu’un rapport coût-bénéfice plus important de la voie transdermique. 
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En cas d’hystérectomie dans un contexte d’endométriose, un progesta/f d’opposi/on aux œstrogène 

est recommandé. 

 

 

 

 

 

 

2.3 Quelles sont les effets indésirables des différentes formes d’administra�on 

du THM ? 
 

 2.3.1 groupe bibliographique. 

 

A ce jour, les preuves rela/ves à l’effet de la dose et des modalités d’administra/on de 
l’hormonothérapie sur les bénéfices et les risques restent insuffisantes pour /rer des conclusions 
défini/ves. Dans les études portant sur les traitements, les progesta/fs et les progestérones naturelles 
diffèrent en termes d’ac/on métabolique et de risque d’effets indésirables sur la lipidémie, la sensibilité 
mammaire et les maux de tête. À l’heure actuelle, le profil risque-bénéfice de chaque type de 
progesta/f et de progestérone des/né à être u/lisé pour l’hormonothérapie n’est toujours pas 
clairement établi.  
 
Un à 10 % des u/lisatrices présentent des effets  indésirables non graves, tels que saignements 
irréguliers, maux de tête, troubles gastro-intes/naux ainsi que douleur et tension mammaires. 
Un THM (par voie orale ou transdermique) prolongé, en par/culier quand il dure 5 ans ou plus, entraîne 
une légère augmenta/on des cas de cancer du sein invasif. Le risque augmente avec la durée du 
traitement. Bien que le risque diminue après l’arrêt du traitement, il persiste plus de 10 ans après cet 
arrêt 
 
Les résultats d’études randomisées de préven/on cardiovasculaire primaire et secondaire ont 
généralement montré une incidence accrue d’AVC et de thromboembolie veineuse. Pour ce qui 
concerne les coronaropathies, les données semblent rassurantes. (8,9) 
La plupart des données sont issues d’études rétrospec/ves et, souvent, aucune dis/nc/on n’est faite 
entre les différentes voies d’administra/on et les différents types (y compris une haute ou une faible 
teneur en œstrogène)  
La progestérone et les progesta/fs peuvent provoquer des troubles gastro-intes/naux, des 
modifica/ons de l’appé/t et du poids, une réten/on hydrique, un œdème, une acné, un chloasma 
(mélasma), des érup/ons cutanées allergiques, une ur/caire, une dépression, des mastalgies, des 
altéra/ons de la libido, une chute de cheveux, un hirsu/sme, de la fa/gue, une somnolence ou une 
insomnie, de la fièvre, des maux de tête, des symptômes de type syndrome prémenstruel, des 
saignements irréguliers. Des altéra/ons du profil lipidique peuvent survenir ainsi que, rarement, des 
altéra/ons des tests fonc/onnels hépa/ques et un ictère. 
 
 
 2.3.2 avis expert. 

 

Notre avis diffère de celui du groupe bibliographique. 

Une des causes les plus fréquentes de mauvaise compliance au THM est la tolérance à la 

progestérone et / ou aux progesta/fs.` 

La progestérone micronisée a un effet plus sélec/f sur les récepteurs à la progestérone et engendre 

moins d’interac/ons avec les récepteurs androgéniques et minéralocor/coïdes comparés aux autres 

progesta/fs. 



6 

 

Certains effets indésirables de type androgéniques comme de l’acné ou de l’excès de pilosité peuvent 

être associés à des progesta/fs dérivés de la testostérone comme la noréthistérone ou le 

lévonorgestrel dus à la s/mula/on des récepteurs aux androgènes . 

De nombreuses études récentes confirment que l’u/lisa/on de progestérone micronisée minimise les 

impacts  métaboliques compara/vement aux autres type de progesta/fs. 

 

La Dydrogesterone est un progesta/f synthé/que avec un profil métabolique neutre avec moins 

d’effets  sur le /ssu mammaire et associé à un moindre risque thrombo/que. 

Les changements d’humeur et les effets similaires à un syndrome prémenstruel résultent de la 

s/mula/on des récepteurs à la progestérone du système nerveux central. 

D’autres effets secondaires comme de la réten/on d’eau peuvent être liés à la s/mula/on de 

récepteurs à l’aldostérone et de l’axe rénine-angiotensine. 

 

La Drospirénone, un analogue de l’aldostérone, a des propriétés an/ androgéniques et an/ 

minéralocor/coïdes. Elle est u/lisée dans certaines combinaisons de THM avec un œstrogène . 

 

Un saignement persistant après 4 à 6 mois de traitement avec un THM nécessite une inves/ga/on par 

un ultrason intravaginal évaluant la cavité utérine et l’épaisseur endométriale. Une biopsie ainsi 

qu’une hystéroscopie peuvent compléter la prise en charge. 

Une revue de la Cochrane a démontré qu’un THM à base d’œstrogènes seuls engendrait un risque 

d’hyperplasie endométriale lié à la dose et à la durée de l’exposi/on aux œstrogènes seuls et cela 

après un à trois ans de prise. 

 

 

 

               

2.4 Quelles sont les indica�ons d’instaura�on d’un THM chez les femmes avec 

ou sans symptômes ? 
 

 

2.4.1 groupe bibliographique. 

 

Les guides de pra/que s’accordent sur le fait qu’un THM peut être recommandée aux femmes 

présentant des symptômes vasomoteurs ou des symptômes d’atrophie vulvovaginale qui impactent 

leur qualité de vie.  

Mais l’effet du THM sur d’autres symptômes, plus complexes, qui sont aussi liés à la ménopause est 

moins clair. Ces symptômes - qui comprennent l’humeur dépressive, les problèmes de sommeil, le 

« brouillard mental », les troubles de la fonc/on sexuelle, le burnout, etc. - peuvent être 

mul/factoriels et dépendants de facteurs hormonaux, psychologiques, sociaux et sociétaux. Bien que 

certains essais montrent une améliora/on de ces symptômes avec le THM, ils sont moins bien étudiés 

et l’effet du THM semble également plus limité, voire absent. Le rapport risque/bénéfice est moins 

clair.  

 

 

2.4.2 avis expert. 

 

Nous sommes d’accord avec l’analyse du groupe bibliographique sur l’efficacité du THM mais pas sur 

les réserves émises quant à l’aide de celui-ci sur les symptômes liés au ressen/ psychologique. 

La prescrip/on d’un THM avant l’âge de 60 ans a un profil risque - bénéfice favorable. 
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Nous avons récemment adapté les recommanda/ons de la société belge de ménopause en incluant 

le « brain fog » ainsi que les troubles cogni/fs et la diminu/on de la performance au travail parmi les 

troubles liés à la ménopause. 

Une étude publiée dans Maturitas  (10) a eu pour objectif d’analyser les habitudes de prescription 

des médecins en termes d’initiation et de maintenance du THS, en fonction de l’âge de la patiente et 

des indications. Deux questionnaires concernant des situations cliniques ont été envoyés aux 

gynécologues belges, choisis par randomisation. Le premier concernait l’instauration du traitement 

chez une femme de 52 ans ou de 62 ans souffrant de symptômes vasomoteurs sévères ou 

d’ostéoporose, sans antécédents particuliers. Le second avait trait à la maintenance du THS ou au 

passage vers un autre traitement chez une femme de 62 ans présentant une résurgence des 

symptômes vasomoteurs à l’arrêt du THS ou souffrant d’ostéoporose. Le nombre des gynécologues 

participants a été de 222 et celui des questionnaires analysés de 443.  

Les résultats indiquent que 84% des gynécologues initient un THS chez une femme de 52 ans avec 

symptômes vasomoteurs, alors que seulement 32% le font chez une femme de 52 ans avec ostéopo 

rose. Le pourcentage de gynécologues qui prescrivent un THS chez une femme de 62 ans avec 

symptômes vasomoteurs est de 51%, alors qu’il n’est que de 14% lorsqu’il s’agit d’une femme de 62 

ans avec ostéoporose. Dans cette situation, les gynécologues font appel à d’autres traitements, plus 

spécifiques de l’ostéoporose. En ce qui concerne la maintenance, 87% poursuivent le THS chez une 

femme de 62 ans avec symptômes vasomoteurs sévères et 52% font de même pour une femme de 

62 ans avec ostéoporose.  

Ini/é avant l’âge de 60 ans ou dans les 10 ans suivant le début de la ménopause, le THM est associé à 

une diminu/on des maladies coronaires ainsi que de la mortalité cardiovasculaire.(11,12) 

La décision de commencer un THM, son dosage et sa durée, doit être basée sur une discussion 

exposant les risques et les bénéfices liés au traitement. Cela doit être placé dans un contexte incluant 

l’améliora/on des symptômes mais aussi l’améliora/on de la qualité de vie. 

Les bouffées de chaleur sévères à modérées ont un impact sur la qualité de vie de la femme pour une 

durée variable. Pour ces pa/entes, le THM est le traitement le plus efficace .Leur qualité de vie est 

améliorée. 

Le sommeil est amélioré car le nombre de bouffées de chaleur est réduit ainsi que le nombre de 

réveils. 

Mais certaines insomnies peuvent être améliorées indépendamment de la présence de bouffées de 

chaleur. 

La progestérone naturelle par voie orale peut avoir un léger effet séda/f (effet agoniste GABA). Elle 

améliore le temps de latence d’endormissement mais pas la durée du temps de sommeil en post 

ménopause. 

Les femmes ayant connu des périodes de dépression corrélées aux syndromes prémenstruels ou en 

post partum sont plus suscep/bles de rencontrer des phénomènes dépressifs à la ménopause. La 

prescrip/on d’un THM est préférable en première inten/on à un an/dépresseur. 

Les troubles de l’humeur ne sont cependant pas une indica/on de traitement. 

Chez les pa/entes asymptoma/ques, le THM n’améliore pas de manière significa/ve leur qualité de 

vie. 

 

 Le terme « syndrome génito-urinaire » proposé par la North American Menopause Society remplace 

fréquemment  celui de  VVA (vulvovaginal atrophy) car il illustre les conséquences gynécologiques et 

urinaires de la carence en œstrogènes.  

Un traitement local par oestrogénothérapie a démontré son efficacité en améliorant les symptômes 

liés à l’atrophie vulvo-vaginale, comme la sécheresse des muqueuses et la dyspareunie. 

Les œstrogènes locaux  ont également un effet sur la vessie et l’urètre, améliorant l’incidence des 

infec/ons urinaires, des urgenturies, de l’instabilité vésicale. 
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Les femmes vivant des baisses de désir sexuel ou une fa/gue importante sont candidates au THM. 

Néanmoins en cas d’échec, un traitement par testostérone peut être envisagé. 

Le dosage des taux sériques d’androgènes n’est pas une corréla/on systéma/que avec la baisse de 

désir sexuel . 

 

L’ostéoporose est significa/vement améliorée par la prise d’un THM. Il agit également 

préven/vement pour la perte osseuse. 

Le THM pourrait également être envisagé chez les femmes de moins de 60 ans à risque de 

développer de l’ ostéoporose. 

 

Les femmes présentant une ménopause précoce doivent être subs/tuées au moins jusqu’à l’âge 

physiologique de la ménopause. Les dosages doivent être adaptés en fonc/on de la 

symptomatologie. Des doses plus élevées pourraient être u/lisées en cas d’ostéoporose.(13) 

 

 

 

 

2.5 Quand et comment passer d’une contracep�on vers un THM ? 

 
2.5.1 groupe bibliographique. 

 

Pour l’instaura/on du THM, il recommande de ne pas le démarrer avant confirma/on de la phase de 

postménopause (12 mois d’aménorrhée). Le guide recommande d’instaurer le THM moins de 10 ans 

après confirma/on de la ménopause. 

 

   2.5.2 avis expert. 

 

Une contracep/on doit être assurée jusqu’à la ménopause. 

Durant la période de transi/on ménopausique, l’axe hypothalamo-hypophysaire doit encore  être 

freiné et nécessite donc une composi/on contenant un progesta/f, combiné ou non à un œstrogène. 

Toutefois, une contracep/on orale de type oestroprogesta/ve ne doit plus être u/lisée au-delà de 52 

ans. 

Une contracep/on oestroprogesta/ve durant la transi/on ménopausique aide à réguler les cycles, 

diminuer les ménorragies et les dysménorrhées, diminuer le syndrome vasomoteur dû à la baisse de 

produc/on des œstrogènes , améliorer la densité osseuse, prévenir l’hyperplasie endométriale, 

apporter une protec/on oncologique (colon, endomètre, ovaire). 

Une contracep/on progesta/ve seule (DIU au lévonorgestrel, implan, POP (progesta/ve only pill)) 

aidera pour les mêmes indica/ons mais ne protègera pas des bouffées de chaleur ni de la perte 

osseuse. 

Quand stopper la contracep/on ? 

Selon North American Menopause Society (NAMS) : Au-delà de 40 ans, la ménopause est a5estée après 

12 mois d’aménorrhée.  

La Faculty of Sexual and Reproduc/ve Healthcare (FSRH), la ménopause est présente après 2 ans d’ 

aménorrhée entre 40 à 50 ans. Par contre, un an d’aménorrhée suffit au-delà de 50 ans . 

Selon la NAMS , 90% des femmes sont ménopausées à 55 ans. 

Si POP, implant, DIU-LNG : si FSH > 30UI/L : poursuite 1 an puis stop. 

                                                si FSH < 30 UI/L : poursuite 1 an puis recontrôle FSH. 

Si u/lisa/on Contracep/on oestro-progesta/ve : FSH impactée… Selon FSRH : switch vers méthode 

alterna/ve à 50 ans (POP, CU-IUD,..). 
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Si switch vers méthode non hormonale et pas de règles après 6 semaines, dosage de FSH à deux 

reprises. Si FSH > 30 UI/L les deux fois à 1-2 mois intervalle, stop contracep/on.  

Si COC : Dosage FSH à la fin de la semaine placebo de 7j, à 2 reprises (6-8sem). Si FSH > 30 UI/L à chaque 

fois : STOP COC. 

La femme est plus âgée et les facteurs de risque cardiovasculaires doivent être pris en compte. 

                                                                    

 

 

2.6 Quand et comment peut-on /doit on arrêter le THM ? 
 

 2.6.1 groupe bibliographique. 

   

Avant d’instaurer le traitement, les femmes doivent être informées que les symptômes vasomoteurs 

sont suscep/bles de réapparaître après l’arrêt du THM. Le cas échéant, il est possible de redémarrer le 

traitement hormonal de la ménopause. 

 

2.6.2 avis expert. 

 

La dose u/lisée et la durée du traitement doivent être décidés selon la sévérité des symptômes de la 

pa/ente ainsi que sa réponse au traitement. Aucune limite de durée arbitraire ne doit être imposée 

concernant le dosage et la durée du traitement . 

Il s’agit d’une prise en charge individualisée.  

 

Une méta-analyse du collabora/ve group on hormonal factors in breast cancer a publié dans le 

Lancet en 2019 un lien entre la durée de prise d’un THM et le risque de cancer du sein. Y est 

démontré un risque absolu et non rela/f plus élevé avec les schémas con/nus comparé aux schémas 

séquen/els.  

Peu d’études sont disponibles concernant la durée d’administra/on du THM au-delà de 65 ans. 

Mais les cliniciens sont de plus en plus confrontés à ce5e situa/on parmi leur pa/entèle. 

L’American College of Obstetricians and Gynecologists se posi/onne contre un arrêt systéma/que du 

THM à 65 ans. 

Selon la NAMS (North American Menopause Society), 42% des bouffées de chaleur sévères à modérées 

persistent au-delà de 65 ans . 

 

 

3. Conclusion  

 
L’approche doit être individuelle dans la prise en charge de la ménopause. Une a5en/on par/culière 

doit être prise pour les conseils concernant le style de vie incluant les mesures diété/ques et l’ac/vité 

physique. 

Les femmes de moins de 60 ans et ayant moins de 10 ans depuis l’installa/on de leur ménopause , sans 

contre-indica/on, le rapport risque/bénéfice est favorable à l’instaura/on d’un THM dans le cadre de 

bouffées de chaleur invalidantes ou dans la préven/on de la perte osseuse ou ostéoporose. 

Les pa/entes âgées de plus de 60 ans ou dont la ménopause remonte à plus de 10 ans ont une balance 

risque /bénéfice moins favorable car le risque absolu au niveau des maladies coronariennes, des  

accidents vasculaires est plus élevé.  

Une réévalua/on annuelle ou biannuelle est recommandée. 
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INAMI-RIZIV Consensus conference  

Management of menopause  

Influence of menopause hormone therapy (MHT) on Musculoskeletal effects  

Expert advice : Aurélie Joris (ULB)  

I. Introduction 

We will review the impact of MHT on Musculoskeletal effects  and answer the questions 

that were asked.  

• How does MHT affect Musculoskeletal effects ?  

o We will comment on the literature review that was conducted by the literature 

group. 

• We will review the following subheadings:  

o Osteoporosis, sarcopenia, arthralgie.  

• When indicated, we will make comments on the various MHT regimens (type of 

estrogen, estrogen-only therapy, estrogen-progestin therapy, route of estrogen 

administration (oral, transdermal), type of progestin, tibolone, T-SEQ (combination of  

estrogen and SERM (conjugated estrogens +bazedoxifene) 

• Moreover, we will precise, as this was asked, whether these effects may differ  

o In women with or without vasomotor symptoms (VMS). 

o In women with or without musculosketal risk factors  

• Finally, we will comment on the bone effect of MHT in women with early menopause 

(before the age of 45 years or with premature ovarian insufficiency (POI) (before the 

age of 40 years). 

 

II. Osteoporosis 

II A. The literature group  

The literature group concluded that there is a significant decreased risk of osteoporosis using 

MHT, independent of age, or of the duration of MHT use and the age of start, whether it 

included estrogen therapy (ET) or estrogen-progestin (EPT), tibolone, T-seq, and that this 

effect is maintained during therapy but stops once MHT is stopped (IA).   

IIB Comment  

We agree with this statement, though some data, but not all, suggest a lasting beneficial effect 

persisting after stopping therapy. In both WHI trials, ~50 fractures per 10,000 person-years 

(~7 hip fractures and ~6 vertebral fractures) were prevented in women using MHT (Cauley et 

al 2003).  (IA) Not surprisingly, this effect was only apparent for hip fractures in elderly 

women.  
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Nevertheless, MHT is not recommended solely for treating elderly women (above 65-70 

years of age), who suffer from osteoporosis, since these women may be at higher risk of 

stroke and breast cancer, and since other osteoporosis drugs are available for women in these 

age classes  (IA). 

The estrogen doses that are needed to prevent or treat osteoporosis is another point of 

discussion. The doses used during WHI trials were higher than those used nowadays. The 

evidence that low dose estrogens provide the same fracture protection as standard or high 

dose is lacking, since large RCT have not been conducted using low estrogen doses. The 

evidence that low dose is still useful, is derived from densitometrical studies and from 

biological bone marker studies, which are therefore surrogate endpoints. 

 

II C. In women with osteoporosis risk factors? 

We agree with the literature group that for women with severe osteopenia or osteoporosis 

(based on bone mineral density) or presenting clinical risk factors for osteoporosis, during the 

age period of 50-60 years of age, or within 10 years of menopause, MHT indicated, and 

evermore so when these women also suffer from VSM symptoms (IA). Nevertheless, we 

underline the fact that in the combined WHI trials, compared to placebo, MHT reduced 

fracture risk also, in non-osteoporotic patients and regardless of FRAX probability and falls 

history in postmenopausal women (Lorentzon et al 2022). 

IID. Bone mineral density screening.  

As, mentioned by different guidelines, osteoporosis screening using bone mineral density 

(BMD) and risk strategy screening seems useful. We agree with these recommendations and 

mention also the Belgian Bone Club (BBC) recommendations, which based on votes by BBC 

members completing the assessment (N= 36) (Sanchez-Rodriguez et al 2020).:  

1. The identification of risk factors could be considered as a strategy for osteoporosis 

screening; postmenopausal women with ≥1 major risk factor or ≥2 additional risk factor 

should receive a formal fracture risk evaluation. (Strong do 29 experts/33) weak do 3/33) 

2. The first screening for osteoporosis, based on clinical risk factors, could be performed at 

the age of 50 years or at the age of menopause if it occurs earlier (strong do 20/34 weak 9/34) 

3. Continuous opportunistic screening or a new formal screening check every 2 years could 

be considered (Strong do 15/34 weak do 13) 

II E. Special population : MHT in women with early menopause (before the age of 45 

years or with premature ovarian insufficiency (POI) (before the age of 40 years)  

These women face many years of estrogen deficiency and its consequences, i.e. bone loss 

(Gallagher 2007 ). Consequently, they have a much-increased risk of osteoporosis. Most 

scientific societies guidelines recommend treating these women with MHT until at least the 

age of 52 years (2C) (ESHRE, NAMS, EMAS, IMS, Yeganeh et al 2019). Cartwright et al 

(2016), conducted a RCT in POI patients and observed that MHT was superior to estro-
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progestin contraception (COCP) in increasing bone density at the lumbar spine in these 

patients, but also that either treatment was clearly superior to no treatment (Cartwright et al 

2016). 

 

III. Sarcopenia  

III. A. The literature group  

The literature group concluded that there is limited evidence suggesting that MHT may 

improve muscle mass and strength.  

III.B. Comment  

We agree with the literature group that although, many studies report a reduction in muscle 

mass after menopause, and a possible/ probable role of estrogens on muscle mass, currently 

data about effectiveness of MHT on maintaining muscle mass are inconsistent.  

 

IV Arthralgia  

IVA. The literature group  

The literature group did not comment on the effect of menopause and of MHT on arthralgia. 

IVB Comment  

Women complaint often of Joint aches and pain during peri and post-menopause (Dugan et al 

2006).  This situation is very much exacerbated in breast cancer patients, who are treated with 

aromatase inhibitors and who have extremely low estrogen serum levels. The associated side 

effects include often carpal tunnel syndrome, as well as a constellation of symptoms 

including arthralgia, joint stiffness, and/or bone pain, which have been described as the AI-

associated musculoskeletal syndrome (AIMSS) (Spagnolo et al? Crew et al 2007). These 

symptoms may be so severe that 10-20% women discontinue their AI treatment (Spagnolo et 

al? Crew et al 2007, Presant. 2007).  

In the WHI trials, women with joint pain or stiffness at baseline were more likely to get relief 

with either combined estrogen-progestin therapy or unopposed estrogen than with placebo 

(Barnabei et al 2005, Chlebowski et 2013). For instance, after 1 year of estrogen therapy, 

joint pain frequency was significantly lower in the estrogen-alone group compared with the 

placebo group (76.3% vs 79.2%, P = 0.001), as was joint pain severity, and the difference in 

pain between randomization groups persisted through year 3. However, joint swelling 

frequency was higher in the estrogen-alone group (42.1% vs 39.7%, P = 0.02) (Chlebowski et 

al, 2018).   
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General conclusions;  

• MHT is recommended for osteoporosis prevention and treatment in women with early 

menopause (<45 years) and certainly for POI patients (1B) 

• MHT is recommended in women within 10 years of menopause or less than 60 who 

have osteoporosis (BMD based or osteopenia and no contraindication to MHT (IA) 

• MHT is not recommended in elderly women for osteoporosis treatment (after 65) (IA) 

• Risk factors identification should occur in postmenopausal women and BMD 

screening should be offered in women at risk of osteoporosis.  

• MHT may help women with arthralgia (IIB) 

• There are insufficient data to recommend MHT for sarcopenia 
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GRADE for practice guidelines 

Grade of 

recommendation* 

Clarity of 

risk/benefit 

Quality of 

supporting 

evidence 

Implications 

1A 

Strong 

recommendation 

High quality 

evidence 

Benefits clearly 

outweigh risk and 

burdens, or vice 

versa 

Consistent evidence 

from well performed 

randomized, 

controlled trials or 

overwhelming 

evidence of some 

other form. Further 

research is unlikely 

to change our 

confidence in the 

estimate of benefit 

and risk. 

Strong 

recommendation, 

can apply to most 

patients in most 

circumstances 

without reservation 

1B 

Strong 

recommendation 

Moderate quality 

evidence 

Benefits clearly 

outweigh risk and 

burdens, or vice 

versa 

Evidence from 

randomized, 

controlled trials with 

important limitations 

(inconsistent results, 

methodologic flaws, 

indirect or 

imprecise), or very 

strong evidence of 

some other form. 

Further research (if 

performed) is likely 

to have an impact on 

our confidence in the 

estimate of benefit 

and risk and may 

change the estimate. 

Strong 

recommendation, 

likely to apply to 

most patients 

1C 

Strong 

recommendation 

Low quality 

evidence 

Benefits appear to 

outweigh risk and 

burdens, or vice 

versa 

Evidence from 

observational 

studies, 

unsystematic clinical 

experience, or from 

randomized, 

controlled trials with 

serious flaws. Any 

estimate of effect is 

uncertain. 

Relatively strong 

recommendation; 

might change when 

higher quality 

evidence becomes 

available 

2A Benefits closely 

balanced with risks 

and burdens 

Consistent evidence 

from well performed 

randomized, 

Weak 

recommendation, 

best action may 
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Weak 

recommendation 

High quality 

evidence 

controlled trials or 

overwhelming 

evidence of some 

other form. Further 

research is unlikely 

to change our 

confidence in the 

estimate of benefit 

and risk. 

differ depending on 

circumstances or 

patients or societal 

values 

2B 

Weak 

recommendation 

Moderate quality 

evidence 

Benefits closely 

balanced with risks 

and burdens, some 

uncertainty in the 

estimates of benefits, 

risks and burdens 

Evidence from 

randomized, 

controlled trials with 

important limitations 

(inconsistent results, 

methodologic flaws, 

indirect or 

imprecise), or very 

strong evidence of 

some other form. 

Further research (if 

performed) is likely 

to have an impact on 

our confidence in the 

estimate of benefit 

and risk and may 

change the estimate. 

Weak 

recommendation, 

alternative 

approaches likely to 

be better for some 

patients under some 

circumstances 

2C 

Weak 

recommendation 

Low quality 

evidence 

Uncertainty in the 

estimates of benefits, 

risks, and burdens; 

benefits may be 

closely balanced 

with risks and 

burdens 

Evidence from 

observational 

studies, 

unsystematic clinical 

experience, or from 

randomized, 

controlled trials with 

serious flaws. Any 

estimate of effect is 

uncertain. 

Very weak 

recommendation; 

other alternatives 

may be equally 

reasonable 

* GRADE can be implemented with either three or four levels of quality of evidence. 

UpToDate implements three levels and uses numbers and letters to represent strength of 

recommendation and quality of evidence respectively. 
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Neurologische en psychische effecten Neurologische en psychische effecten Neurologische en psychische effecten Neurologische en psychische effecten     

 

NHG 2022 

Er worden geen specifieke aanbevelingen of opmerkingen gegeven met betrekking tot neurologische 

of psychische effecten. 

 

Cognitieve functie, dementie en de ziekte van Alzheimer.  

AWMF 2020 (niveau van bewijs LLA, aanbevelingsgraad A, sterkte van consensus +++) en NICE upd 

2019 bevelen aan om aan menopauzale vrouwen uit te leggen dat het onduidelijk is of HST voor de 

leeftijd van 65 jaar invloed heeft op het risico op dementie. De beschikbare gegevens zijn afkomstig 

van studies van lage kwaliteit en tonen geen sterke bewijzen voor een conclusie over een beschermend 

of negatief effect van HST. 

 

FR 2021 beveelt aan om HST niet uitsluitend op te starten voor de preventie van de ziekte van 

Alzheimer (Graad C) of voor de preventie van cognitieve achteruitgang (Graad B). Met betrekking tot 

cognitieve achteruitgang vermeldt FR 2021 verder nog dat een HST die laat opgestart wordt schadelijk 

is op dat vlak volgens de WIHMS-studie, en dat toevoeging van medroxyprogesteron dat nog meer is. 

 

FR 2021 beveelt aan om geen menopauzale hormoontherapie voor te schrijven aan vrouwen met de 

ziekte van Alzheimer (Graad C). 

 

Stemmingsstoornissen, angst en depressie 

AWMF 2020 vermeldt dat HST overwogen kan worden voor de behandeling van stemmingsstoornissen 

als de psychische symptomen optreden of verergeren als gevolg van de menopauze (niet geformuleerd 

als formele aanbeveling). 

 

NICE upd 2019 beveelt aan om HST te overwegen voor de verlichting van somberheid die optreedt als 

gevolg van de menopauze. Ook cognitieve gedragstherapie moet overwogen worden om somberheid 

of angst als gevolg van de menopauze te verlichten. 

 

Zorg ervoor dat menopauzale vrouwen en de zorgverleners die hen behandelen begrijpen dat er geen 

duidelijke bewijzen zijn dat SSRI’s of SNRI’s helpen om somberheid te verlichten bij menopauzale 

vrouwen bij wie geen depressie vastgesteld is (NICE upd 2019). 

 

Volgens AWMF 2020 zijn er onvoldoende bewijzen om HST of psychotherapie aan te bevelen als 

behandeling voor perimenopauzale depressie. De indicatie voor farmacologische behandeling van 

depressie in de perimenopauze moet de algemene behandelingsrichtlijnen volgen (geen rechtstreekse 

studies naar de werkzaamheid in de perimenopauze). AWMF 2020 voegt daaraan toe dat er 

momenteel geen duidelijk bewijs is voor de differentiële werkzaamheid van antidepressiva volgens de 

menopauzale status (niveau van bewijs LLA, aanbevelingsgraad A, sterkte van consensus ++).  
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Commentaar Professor Depypere 

1  Inleiding: Het literatuur overzicht en de richtlijnen in verband met dementie geven een correcte 

weergave van de inzichten in verband met de relatie tussen hormoon therapie tijdens de 

menopauze en dementie. Toch zijn er echter belangrijke problemen met studies in verband met 

dementie.  

1.1 De belangrijkste vorm van dementie, althans bij de vrouw, is Alzheimer’s dementie (AD: 

Alzheimer’s Disease). Dit is een aandoening waarbij de neuronen zelf afsterven. Op termijn zal er 

een te kort aan neuronen ontstaan, om een goede cognitie te bewerkstelligen. Hierdoor 

ontstaan afhankelijk van de getroffen gebieden in de hersenen, verschillende ziekte beelden. 

Zowel cognitief, motorisch als emotioneel geraakt een persoon met AD in een deficit, waardoor 

autonoom functioneren niet meer mogelijk wordt.  

1.2  Vasculaire dementie ontstaat door verstoring van de doorbloeding van de hersenen. Bij een 

bloeding of een trombose in een belangrijk bloedvat ontstaat een belangrijk klinisch beeld. 

Meestal ontstaat dan een beeld van een TIA; of een indien blijvend schade ontstaat krijgt men 

het beeld van een hersenverlamming. Studies tonen aan dat vrouwen, veel meer dan mannen, 

gevoelig zijn voor hersenbloedingen of trombosen (Leening et al, BMJ 2014). Beperkte toename 

van de bloeddruk tussen de laat reproductieve periode geeft aanleiding tot meer beschadiging 

van de hersenbloedvaten met dementie als gevolg (Gilsanz et al, Neurology, 2017). Kleine, 

repetitieve bloedingen of trombose vorming geven gestage uitval van kleine gebieden. Dit leidt 

tot milde cognitieve achteruitgang en uiteindelijk dementie. 

1.3 Andere oorzaken van dementie zijn: de ziekte van Parkinson, de ziekte van Creuzfeldt-Jacob, 

metabole en infectieuze oorzaken 

 

2 Het probleem in de literatuur is ten eerste; dat verschillende oorzaken van dementie niet van 

elkaar onderscheiden worden en in de meeste studies wordt dementie als één entiteit genomen, 

wat ook de oorzaak is. Ten tweede is het moeilijk een relatie te leggen tussen het geven van 

hormonen en dementie; dit omwille van het feit dat menopauze optreedt rond de leeftijd van 51 

jaar en dat dementie meestal pas duidelijk wordt 20 of 30 jaar later.  Een gerandomiseerde 

studie doen gedurende meer dan 10 jaar is vrijwel niet haalbaar qua follow up en zeker niet qua 

budget. Ten derde, hebben de meeste gerandomiseerde studies (WHIMs (Manson et al, JAMA 

2013), weegt altijd zwaar door gezien de grootte van de studie) vrouwen geïncludeerd op late 

leeftijd. Bij de WHIMs studie was de gemiddelde leeftijd bij inclusie 68 jaar. Ten vierde zijn veel 

studies, waaronder de WHIMs, met hoog gedoseerde orale oestrogenen met synthetische 

androgene progestativa gebeurd.  

 

3 Een studie doen bij vrouwen boven de 65 jaar is een studie doen bij vrouwen met al een 

gecompromitteerde vasculaire situatie. Het is gekend dat wanneer er al atheromatose plaques 

zijn ter hoogte van de bloedvaten, hormonen MMP9 zullen stimuleren. Dit protease zal de 

plaques onstabiel maken en daardoor is er een verhoogde kans op trombose. Het is dan ook 

logisch dat studies zoals de WHIMs op korte termijn het risico op dementie (met een vasculaire 

oorzaak) zal verhogen. WHIMs is een onderdeel van de WHI en als men kijkt naar de lange follow 
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up van de ganse populatie dan ziet men op lange termijn (18 jaar opvolging, Manson et al, JAMA 

2017) dat er minder dementie optreedt. 

 

4 De laatste jaren kan men met Amyloid en Tau pet scans vroegtijdig Amyloid en Tau neerslag ter 

hoogte van de hersenen opsporen Trojanoswki and Hampel, prog Neurology, 2011). Dit is een 

manier om de progressie naar AD op te sporen. Belangrijk is, dat hierdoor vroeger AD medicatie 

kan worden gegeven om de progressie naar dementie af te remmen. Reeds een tiental jaar kan 

men ook Amyloid en Tau dat via het cerebrospinaal vocht in de bloedbaan komt doseren. Zo kan 

men via het bloed de conditie van de hersenen monitoren (Ferretti et al, Nature Neurology, 

2018). Uit een recente studie (Depypere et al, Alzheimers’ and dementia, 2022) is gebleken dat, 

gebruik makend van deze serum parameters we de invloed van het toedienen van hormonen op 

Amyloid en Tau kunnen bestuderen.  

 

5 Het belang van APO E. Ieder van ons maakt Apo E aan. Dit lipoproteïne zorgt voor het transport 

van de vetten tussen de cellen. Er zijn verschillende varianten van Apo E, namelijk E2, E3, E4. Het 

is aangetoond dat E4 draagsters een zes maal hoger risico hebben op AD. Bij homozygote E4E4 

zou dit risico nog hoger liggen. Er zijn momenteel geen gerandomiseerde studies die de invloed 

van hormonen op dementie, die Apo E genotype hebben bepaald. Er zijn enkel observationele 

studies met Apo E en hormonen. De studie van Depypere et al, toont aan dat innemen van 

hormonen bij gezonde, recent gemenopauzeerde vrouwen met Apo E4 draagsterschap, een 

duidelijk gunstige invloed heeft op Amyloid en Tau in het bloed.  

 

6 Er zijn overtuigende studies dat verstoring van de slaap, oa door warmteopwellingen, een 

verhoogde amyloid opstapeling veroorzaakt. Dit verhoogt de kans op dementie (Saeed, 

Neuroscience report, 2017). Het is duidelijk bewezen dat het toedienen van hormonen de 

nachtrust kan herstellen. 
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7 De invloed van hormonen op de kans op het ontwikkelen van dementie (van 6 gerandomiseerde en 45 case control, en observationele studies (Nerattini 

et al, frontiers in aging neuroscience, 23) heeft een mooi overzicht in grafiek vorm: 
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8 Besluit: hormonen innemen om dementie te voorkomen op late leeftijd, zal de kans op vasculaire 

incidenten verhogen en daardoor zal vasculaire dementie in de hand worden gewerkt. Vroeg en 

lang toedienen van hormonen ter preventie van dementie lijkt veel belovend maar kan enkel in 

studie verband. Vrouwen die Apo E4 draagsters zijn, zijn echte risico vrouwen om dementie te 

ontwikkelen.  

 

 

Stemmingsstoornissen, angst en depressie 

 

Depressie en angststoornissen zijn geen indicatie om hormonen op te starten in de menopauze. 

Anderzijds is het gekend dat depressies vaak worden uitgelokt door stress of door belangrijke 

veranderingen. Het post partum is een typische periode met grote belasting en daling van de hormoon 

spiegels. De post partum periode is dus voor alle vrouwen een belangrijke emotionele en fysische 

beproeving. Postpartum depressies komen dan ook vaak voor. Menopauze en de menopauze transitie 

is ook een belangrijke beproeving waar hormonale stabiliteit uit evenwicht wordt gebracht. Deze 

periode is ook een risico periode voor het herval in een depressie. Anderzijds heeft een recente studie 

‘Securex samen met Ugent’ aangetoond dat de kans op burn out verdubbelde bij vrouwen met 

menopauze klachten (Kiss et al, maturitas submitted).  

 

Het gezamenlijk behandelen van een depressie of burn out (door de psychiater en/of huisarts) met 

antidepressiva kan zeer zeker gelijktijdig met het innemen van hormonen om de hormonale balans te 

herstellen. Een maal de balans hersteld is, kunnen vaak antidepressiva sneller worden afgebouwd. 

Oestrogenen zullen vermoeidheid, libido, stijfheid, nachtrust,… snel verbeteren. Dit vormt meteen de 

basis om de herstelbehoefte te verbeteren.  
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INAMI-RIZIV Consensus conference  

Management of menopause  

Influence of menopause hormone therapy (MHT) on cardiovascular diseases (CVD).  

Expert advice: Serge Rozenberg (ULB)  

I. Introduction  

We will review the impact of MHT on cardiovascular risk and answer the questions that were 

asked.  

• How does MHT affect cardiovascular disease?  

o We will comment on the literature review that was conducted by the literature 

group. 

• We will review the following subheadings:  

o Coronary Heart diseases, Stroke, deep venous thromboembolism, 

• When indicated, we will make comments on the various MHT regimens (type of 

estrogen, estrogen-only therapy, estrogen-progestin therapy, route of estrogen 

administration (oral, transdermal), type of progestin, tibolone, T-SEQ (combination of 

estrogen and SERM (conjugated estrogens +bazedoxifene) 

• Moreover, we will precise, as this was asked, whether these effects may differ  

o In women with or without vasomotor symptoms (VMS). 

o In women with or without CVD risk factors  

• Finally, we will comment on MHT in women with early menopause (before the age of 

45 years or with premature ovarian insufficiency (POI) (before the age of 40 years) 

    

II. CORONARY HEART DISEASE (CHD) 

II A. The literature group  

The literature group concluded that there is a significant increased risk of “all cardiovascular 

events” using MHT whether it included estrogen therapy (ET) or estrogen-progestin (EPT), 

but no modified risk of coronary heart disease or related mortality.  
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II.B Comment  

They based their conclusions on the research, which was conducted in large populations of 

women, using randomized controlled trials (RCT) such as the Women health initiative (WHI) 

trials and the Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) trials (Rossouw et al 

2008, Hulley et al 1998). But since WHI trials included large number of patients, these 

studies weigh heavily on all meta-analyses.  

In the eighties and nineties, animal studies, observational studies and RCT, using surrogate 

endpoints, reported that MHT had protective effects on CHD (Rozenberg et al 2013). In the 

wake of these studies, the WHI trials were designed to investigate the possibility of using 

MHT to prevent cardiovascular disease. However, most of the data were derived from 

women aged over 60 years, who had some degree of comorbidity.  Moreover, no increased 

risk of CHD was reported in the WHI -ET (estrogen therapy) trial using conjugated equine 

estrogen alone (LaCroix, et al 2011). Additionally, in the 10-year follow-up period after the 

WHI study, women aged 50–59 years who received conjugated equine estrogen treatment, 

experienced 12 fewer acute myocardial infarctions per 10,000 person- years, than those 

receiving a placebo.  While on the other hand, an excess of 16 cases existed in women aged 

70–79 years, per 10,000 person-years compared to placebo users. (Lacroix et al 2021).  

The WHI authors themselves recognized these differences in 2021. Prentice et al (2021) 

wrote “. Over a (median) 18-year follow-up period (1993–2016), risk for a global index 

(defined as the earliest of coronary heart disease, invasive breast cancer, stroke, pulmonary 

embolism, colorectal cancer, endometrial cancer, hip fracture, and all-cause mortality) was 

reduced with conjugated equine estrogens with a hazard ratio (HR) of 0.82 (95% confidence 

interval (CI): 0.71, 0.95), and with nominally significant reductions for coronary heart 

disease, breast cancer, hip fracture, and all-cause mortality. Corresponding global index HR 

estimates of 1.06 (95%CI: 0.95, 1.19) were nonsignificant for combined estrogens plus 

progestin, but increased breast cancer risk and reduced endometrial cancer risk were 

observed. These results, among women 50–59 years of age, substantially agree with the 

worldwide observational literature, with the exception of breast cancer for estrogens alone.” 

(Prentice et al 2021) 

II.C Time-hypothesis 

The observation of a modified age-related-risk, i.e. a possible protective effect before the age 

of 60 and a probable harm after the age of 70, has led to the development of the “time-

hypothesis”. This hypothesis suggests that MHT initiation might be protective at an early age 

and deleterious at old age (Rossouw et al 2008, Rozenberg et al 2013, Hodis et al 2016). 

Many studies sustain this hypothesis, though few are RCTs.  In an ancillary study of the 

WHI-ET trial, involving women aged 50-59 years, the mean coronary-artery calcium score, 

after trial completion was lower among women receiving estrogen than among those 

receiving placebo (Manson et al 2007). Shufelt, et al (2011) studied 654 postmenopausal 

women undergoing coronary angiography for the evaluation of suspected ischemia. Timing 

and type of menopause, HT use, and quantitative angiographic evaluations were obtained at 

baseline, and the women were followed for a median of 6 years for CVD events. These 

authors observed that ever users of MHT had about a 60% lower prevalence of obstructive 
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Coronary Artery Disease (CAD) compared with never users and that women with natural 

menopause initiating MHT before age 55 years had lower CAD severity compared with never 

users, whereas those initiating MHT at age 55 years or more did not differ statistically from 

never users. MHT use remained a significant predictor of obstructive CAD when adjusted for 

a "healthy user" model (Shufelt, et al 2011). 

Consequently, many experts and scientific societies consider nowadays that estrogen might 

have beneficial effects on the development of atherosclerosis, but only when it is prescribed 

soon after the onset of menopause, i.e. in young, healthy patients. On the other hand, in old, 

unhealthy patients, the risk of thrombosis outweighs the benefit of atherosclerosis inhibition. 

These results suggest the existence of a theoretical window of opportunity for using MHT to 

reduce the risk of developing CHD (Manson et al 2007).  

The Early versus Late Intervention Trial with Estradiol  versus placebo RCT (ELITE ) 

evaluated 643 postmenopausal women, who were stratified according to time since 

menopause (less than six years or more than 10 years after menopause) to receive either 17β-

estradiol (1 mg per day, plus progesterone [45 mg] vaginal gel administered sequentially, for 

women with a uterus) or placebo.  The primary outcome was the rate of change in carotid-

artery intima-media thickness (CIMT), measured every six months. Secondary outcomes 

included an assessment of coronary atherosclerosis by cardiac computed tomography (CT), at 

the end of the study (Hodis et al 2016). After a median of 5 years, MHT slowed down CIMT 

progression in early menopause MHT users, but not in late post-menopause MHT users nor 

in placebo users, but CT measures of coronary-artery calcium, total stenosis, and plaque did 

not differ between groups. (Hodis et al 2016). 

Some other studies failed to report favorable effects, or adverse effects of MHT on CHD. The 

Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS), a four-year, RCT double-blind, placebo-

controlled RCT (in women ages 45 to 54 years), surrogate markers of atherosclerosis 

(coronary artery calcium and carotid intima-media thickness [CIMT]) were not significantly 

different using the hormone therapy (MHT i.e. CEE 0.45 mg/d or transdermal estrogen (50 

mcg daily) combined with progestereone) versus placebo, after four years (n= 727 women) of 

therapy or after 14 years of follow-up (n=299).  (Harman et al 2014, Kantarci et al 2024). 

II D.. In women with vasomotor symptoms (VMS) ?  

Several longitudinal, prospective studies observed an association between association 

between frequency of VMS and increased CVD risk factors, subclinical CVD, and CVD 

events.  Armeni et al (2023) conducted a  systematic review and meta-analysis including 11 

studies evaluating the association between VMS and the incidence of major adverse 

cardiovascular events, such as CHD and stroke. These authors observed that the risk for 

incident CVD events in women with and without VMS differed according to the age of 

participants. Women with VSM younger than 60 years at baseline had a higher risk of an 

incident CVD event than women without VSM of the same age (RR 1.12, 95 % CI 1.05-

1.19). Conversely, the incidence of CVD events was not different between women with and 

without VMS in the age group older than 60 years (RR 0.96, 95 % CI 0.92-1.01 (Armeni et al 

2023). Thurston et al (2021) investigated whether frequent and/or persistent VMS were 

associated with increased risk for fatal and nonfatal CVD events in SWAN (Study of 
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Women's Health Across the Nation), which included 3083 women, aged 42 to 52 years at 

baseline, and were followed with up to 16 in-person visits over 22 years (Thurston et al 

2024). Participants experienced 231 CVD events during this period of follow-up. Women 

with frequent baseline VMS had an elevated risk of subsequent CVD events (relative to no 

VMS; ≥6 days: hazard ratio [HR] [95% CI], 1.51 [1.05-2.17], P=0.03; 1-5 days: HR [95% 

CI], 1.02 [0.75-1.39], P=0.89, multivariable). Women with frequent VMS that persisted over 

time also had an increased CVD event risk (>33% versus ≤33% of visits: HR [95% CI], 1.77 

[1.33-2.35], P<0.0001, multivariable). (Thurston et al 2021). 

  

II E. In women sustaining increased cardiovascular disease (CVD) risk ? 

Bentempo et al conducted in 2024 a systematic review assessing the effect of MHT on 

cardiovascular outcomes and risk factors in postmenopausal women with cardiovascular 

disease (CVD). They selected 29 studies (23 RCTs and six observational studies) out of 5647 

studies and concluded that participants were generally older with varying frequency of 

cardiac risk factors and underlying CVD. No significant difference was observed between 

MHT users and controls regarding primary outcomes of non-fatal myocardial infarction, 

cardiovascular death or stroke, confirming the absence of benefit of MHT for secondary CVD 

prevention. They suggested shared decision-making when managing menopausal symptoms 

in women with CVD, favoring non-hormonal treatment first, and transdermal estrogen when 

MHT is absolutely needed (Bontempo et al 2024). 

 

II.F Conclusion  

As reported by Manson et al (2020), systemic MHT has an acceptable safety profile for 

menopause management when initiated in healthy women who are young (before the age of 

60 years), or recently menopausal and do not have an elevated risk for cardiovascular disease. 

(IB) Initiation of treatment in older women who are distant from menopause onset, however, 

should be avoided. (Manson et al 2020) (IB) 

II G The special case of menopause at an early age and CHD 

A systematic review and meta-analysis reported that women experiencing menopause by the 

age of 45 years, which affects about 10% of women, have a 50% increased risk of suffering 

from CHD and a 10% increased fatal CHD (Muka et 2016). (2B) 

Women suffering from Premature Ovarian Insufficiency (that is before the age of 40), have 

an even more pronounced CHD risk. The European Society of Human Reproduction 

(ESHRE) concluded in its guidelines that: “Untreated POI is associated with reduced life 

expectancy, largely due to cardiovascular disease and that women with POI should be 

advised on how to reduce cardiovascular risk factors by not smoking, taking regular exercise 

and maintaining a healthy weight” (Grade C recommendation of ESHRE). and that “Despite 

lack of longitudinal outcome data, hormone replacement therapy (HRT) with early initiation 

is strongly recommended in women with POI to control future risk of cardiovascular disease; 

it should be continued at least until the average age of natural menopause”. This view is 
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shared by most experts in the field, whether they are gynecologists, reproductive specialists 

or cardiologists (Grade C recommendation of ESHRE). 

 

III. Stroke  

III.A. The literature group 

The literature group concluded that there is a significant increased risk of stroke using MHT 

whether it included ET or EPT. 

III.B. Comment 

We agree with this conclusion, though the incidence of stroke (whether ischemic or 

hemorrhagic) is low in low-risk population at the age of menopause. It increases, however 

exponentially with age. As always, one should use absolute risk- and not relative risk 

estimates. Most well conducted studies reported an increased risk of ischemic stroke (~30%) 

using MHT, whether using ET, EPT or tibolone (1A). This risk remains, however, low in 

women between 50-60 years of age, being responsible for about one to two additional cases 

per 10,000 women per year, while it increases to about three cases for women aged 60–65 

years and seven cases in women aged over 65 years (1A). The excess of stroke risk might 

also be lower using low-dose ET or EPT, using transdermal estrogen and using progesterone 

or dihydrogesterone as compared to high dose estrogen combined with not non-pregnane 

derivates.  (2C).   

III. C. In women with vasomotor symptoms ? 

Since the incidence of stroke is low in the 50 – 60 years age groups, few data are available. 

Nevertheless, Armeni et al (2023) reported four studies, providing data about the association 

of stroke in women suffering or not from VMS. In their meta-analysis, they did not observe a 

significant difference in the risk of stroke between the two populations (RR 0.94, 95 % CI 

0.83–1.06, I2 79%) (Armani et al 2023).  

III D. In women with stroke risk factors.  

The stroke risk is much higher in women with previous history of stroke or uncontrolled 

hypertension of atrial fibrillation and there is a consensus that MHT should not be prescribed 

to these patients (Strong recommendation low evidence) IC.  

 

IV. Venous thromboembolism  

IV A. The literature group  

The literature group concluded that there is a significant increased risk of thrombosis using 

MHT whether it included ET or EPT.  
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IV B Comment  

We agree with this conclusion. There is a consensus that MHT is associated with a two-to-

three-fold increased risk of venous thrombosis. The risk seems similar for deep vein 

thrombosis and pulmonary embolism (1A).  One possible mechanism for the increased VTE 

risk is an increase in activated protein C resistance that has been reported with both 

unopposed estradiol and combined estradiol-progestin therapy. Not all regimens entail the 

same risk, however. The risk seems to be lower using transdermal estrogens, low dose 

estrogen or progestogens who are derivates of progesterone and not non-pregnane derivates.  

Several observational studies reported no excess of risk using these regimens, though no 

study evaluated whether transdermal MHT was safe in women with a previous history of 

DVT (Canonico et al 2007, Canonico et al 2010, Vinogradova et al 2019).  As always, one 

should use absolute risks or attributable risks estimates, rather than odds ratio or relative 

risks. Using the data of the WHI, an excess of about 2- 5 cases of DVT may occur per 1000 

women aged 50-60, using MHT, for 5 years (5 cases using E+PT (CCE + MPA) and (2 cases 

using ET (CEE only)) (Manson et al 2011). That risk will probably be lower using lower 

doses of estrogens and progesterone or dyhidrogesterone or using transdermal estrogens 

(Canonico et al 2007, Canonico et al 2010, Vinogradova et al 2019). 

 

IV B Women with VMS 

We are not aware of studies associating VMS with thromboembolism- risk.  

IV C Women with risk for thrombosis 

The risk of thrombosis, using MHT is probably higher in women who entail risk factors for 

thrombosis, such as a personal of family history of thrombophilia. It may be doubled in 

women affected by a mutation of factor V Leiden. It is also increased in women with a 

previous DVT history or severe obesity. Contrary to the breast cancer risk, where risk 

increases with time of use, the thrombosis risk seems to be the highest during the first year of 

MHT use and decreases thereafter (Sweetland et al 2012, Vinogradova et al 2019).  

IV D Conclusion 

MHT doubles or triples the risk of DVT and of emboly in the general population, but the 

incidence is low (1A). The risk is even higher (six-fold) in women with a particular high 

baseline risk (women with factor V leiden mutation or women with a previous DVT history 

(2B). MHT is therefore contraindicated for them (1C). Transdermal estrogen; low doses of 

estrogens and combined regimens with progesterone derivates should be preferred in women 

with a moderate increased risk (2B).  

 

V Summary (Abramson et al 2021) 

We agree with the statements of most scientific societies (Abramson et al 2021, NAMS 2017, 

Santen  2020,  Trémollieres et al 2022 ).  
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• As menopause occurs generally around the age of 50, symptomatic women start 

MHT, generally at that age and are therefore at low risk  for CVD events.  

• Nevertheless, CVD risk factors should be identified and corrected (recommendation 

1A)  

• MHT should be offered to women with menopausal symptoms, in the absence of 

contraindication to the treatment  (1A). 

• MHT may be indicated for osteoporosis prevention or treatment for these women 

(1A).  

• Though, MHT may reduce the risk of atherosclerosis, sufficient RCT data are lacking 

to consider currently CHD prevention as a MHT indication  (2B-2C). 

• MHT increases the risk of stroke but its incidence is very low in women around the 

age of 50, in the absence of risk factors (2B). 

• MHT increase the risk of DVT (1A).  

• MHT should not be prescribed to women at high CHD –stroke of DVT risk (1A-1B).  

• The stroke and DVT risks may be lower using transdermal estrogens than oral 

estrogens and using low dose estrogens rather than high dose estrogens and using 

progesterone or dihydrogesterone rather than androgenic progestins ( 2C)  

• Women with POI or early-onset menopause constitute a particular group at increased 

risk of CHD and CVD mortality (1B). It is possible that this risk may be prevented 

using MHT until the average age of menopause (2C). 

 

General conclusions :  

• MHT might be beneficial in women soon after menopause (within 10 years, or 

between 50- 60 years of age), but prevention of CHD is not currently seen as an 

indication of MHT.  

• Women with severe long lasting VMS symptoms may have an increased CVD risk. 

• Women suffering from early menopause (< 45 years) or Premature Ovarian 

Insufficiency (<40 years), have an increased CHD risk and should be treated with 

MHT at least until the average age of natural menopause 

• MHT does not provide benefit for secondary CVD prevention. Women with a high 

risk of CVD are candidates for non-hormonal treatment first, and transdermal 

estrogen when MHT is absolutely needed.  

• MHT increases the CVD risk in older patients (after 65 years of age). 

• MHT increases the risk of stroke, though the incidence is low before the age of 60 

(attributive risk 1-2/10.000 women-year) but increases thereafter.   

•  MHT should not be prescribed to patients at high risk of stroke 

• MHT increases the risk of DVT & emboly. MHT is contraindicated in women at high 

risk of thrombosis. The risk likely lower using lower doses of estrogens and 

progesterone or progesterone derivates or transdermal estrogens  
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GRADE for practice guidelines 

Grade of 

recommendation* 

Clarity of 

risk/benefit 

Quality of 

supporting 

evidence 

Implications 

1A 

Strong 

recommendation 

High quality 

evidence 

Benefits clearly 

outweigh risk and 

burdens, or vice 

versa 

Consistent evidence 

from well performed 

randomized, 

controlled trials or 

overwhelming 

evidence of some 

other form. Further 

research is unlikely 

to change our 

confidence in the 

estimate of benefit 

and risk. 

Strong 

recommendation, 

can apply to most 

patients in most 

circumstances 

without reservation 

1B 

Strong 

recommendation 

Moderate quality 

evidence 

Benefits clearly 

outweigh risk and 

burdens, or vice 

versa 

Evidence from 

randomized, 

controlled trials with 

important limitations 

(inconsistent results, 

methodologic flaws, 

indirect or 

imprecise), or very 

strong evidence of 

some other form. 

Further research (if 

performed) is likely 

to have an impact on 

our confidence in the 

estimate of benefit 

and risk and may 

change the estimate. 

Strong 

recommendation, 

likely to apply to 

most patients 

1C 

Strong 

recommendation 

Low quality 

evidence 

Benefits appear to 

outweigh risk and 

burdens, or vice 

versa 

Evidence from 

observational 

studies, 

unsystematic clinical 

experience, or from 

randomized, 

controlled trials with 

serious flaws. Any 

estimate of effect is 

uncertain. 

Relatively strong 

recommendation; 

might change when 

higher quality 

evidence becomes 

available 
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2A 

Weak 

recommendation 

High quality 

evidence 

Benefits closely 

balanced with risks 

and burdens 

Consistent evidence 

from well performed 

randomized, 

controlled trials or 

overwhelming 

evidence of some 

other form. Further 

research is unlikely 

to change our 

confidence in the 

estimate of benefit 

and risk. 

Weak 

recommendation, 

best action may 

differ depending on 

circumstances or 

patients or societal 

values 

2B 

Weak 

recommendation 

Moderate quality 

evidence 

Benefits closely 

balanced with risks 

and burdens, some 

uncertainty in the 

estimates of benefits, 

risks and burdens 

Evidence from 

randomized, 

controlled trials with 

important limitations 

(inconsistent results, 

methodologic flaws, 

indirect or 

imprecise), or very 

strong evidence of 

some other form. 

Further research (if 

performed) is likely 

to have an impact on 

our confidence in the 

estimate of benefit 

and risk and may 

change the estimate. 

Weak 

recommendation, 

alternative 

approaches likely to 

be better for some 

patients under some 

circumstances 

2C 

Weak 

recommendation 

Low quality 

evidence 

Uncertainty in the 

estimates of benefits, 

risks, and burdens; 

benefits may be 

closely balanced 

with risks and 

burdens 

Evidence from 

observational 

studies, 

unsystematic clinical 

experience, or from 

randomized, 

controlled trials with 

serious flaws. Any 

estimate of effect is 

uncertain. 

Very weak 

recommendation; 

other alternatives 

may be equally 

reasonable 

* GRADE can be implemented with either three or four levels of quality of evidence. 

UpToDate implements three levels and uses numbers and letters to represent strength of 

recommendation and quality of evidence respectively. 
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