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CONSEQUENCES +++ Répercussions / vie personnelle, professionnelle , familiale ,conjugale et sexuelle
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GYNECOLOGIE

OBSTETRIQUE PRATIQUE

Les conséquences a court terme:
Le syndrome climateérique et SGM

* Difficultés sexuelles (modifications de |a
libido, sécheresse vaginale, dyspareunie..)

* Troubles urinaires et de la statique pelvienne
: SGM

Consequences de |'atrophie vulvo-vaginale, du

vieillissement cutané et de la perte d’élasticité

et de la tonicité des tissus de soutien pelvi-

pPerinéaux.

Incontinence urinaire d'effort, Prolapsus, HAV.

Cystites aigués a répeétition (AVV {,

meécanismes de defense de I'urothélium).

e o

“qg‘ R
NN




Bernice L et col Psychosomatic Medicine 1965, 65(3): 266-73
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Post-FMP Persistence, v

20% de persistance des BVM au dela de 10 ans
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Trémoliere F and ol MIMWNWWW'MWEHHQWI A chice mp'd:pﬂnﬂ"i Gynécoiogie Oltérrique Fertiliné & Sénalogle 49 (7021)
Avis NE and olr. Duration of Manopausal Vasomodor Symploms Cvar the Transifion. LEAA Frters Med 2015
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Trajectories of VMS (N=1455)
Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN)
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Years around final menstrual period
—Low, 27.0% —Early onset, 18.4%
—Late onset, 29.0% - —High, 25.6%
(Tepper ...Thurston, Menopause, 2016)
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OFPRE-MENOPAUSE mPOST-MENOPAUSE

40-44 ANS 45-49 ANS 50-54 ANS







- Age

- Antécédent personnel de fracture

- Antécédent familial de fracture de I'ESF
- IMC < 19 kg/m?

- Ménopause précoce

- Causes secondaires d’ostéoporose

- Corticothérapie systémique

- Tabac/Alcool
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GYNECOLOGIE Risques carcinologiques

OBSTETRIC JUE FRAI lr JE

age, 2 antécédents au ler degre, densité mammaire élevee, lieu de naissance, hyperplasie avec
atypie, CLIS

antecedent mere ou soeur, prolifération sans atypie, radiotherapie thoracique, DMO €levee

niveau scolaire, facteurs reproductifs (DPR, 1ere grossesse a terme, nulliparité, dge de
meénopause), obesite, mactlwte hormones exogenes, alcool

| ©  obésité, ménarche précoce, ménopause tardive, infertilité associee a des
cycles anovulatoires persistants

estrogenes seuls, tamoxifene

Risque familial, infertilité/induction de I'ovulation, obésité, nulliparité, endométriose, puberté précoce



Haut risque (multiplié par 2 4)

Mutation BRCA, haut risque familial sans mutation (cancers surtout prémenopausiques)
* Biopsie avec une hyperplasie atypique, carcinome lobulaire in situ, carcinome canalaire in sit

* Radiothérapie thoracique 3 un dge jeune
* Densité mammaire élevée (Birad 4) (4 categories BIRAD selon I'ACR)

Risque intermédiaire (multiplié par < 2)

* Histoire familiale a un age plus tardif

* Obésité (post-ménopausique) (x 1,2-2.5)

* Diabete (x 1,2-2,0)

* Birad 3(x 2)

* Facteurs de la vie reproductive :
0 Jeune age a la menarche (cancer pré-menopausique > post-menopausique) {x 1,20-1,50)
0 Age a la premiére grossesse menée & terme 2 35 ans (pré- > post-ménopausique) (x 1,36)
o Nulliparité (x 1,3)

* Sédentarité

* Alcool (x 1,05-1,4)




Facteurs de risqu
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En début de ménopause I'E, 173 transdermique

ralentit le depot de protéine BAmyloide intracérébral
Evaluation 3 ans aprés l'arrét du THM dans I'étude KEEPS

Etude pilote & la Mayo Clinic chez 68 femmes, PET ""CPiB 7 ans aprés randomisation
OR Protéine Amyloide (C''PiB)

Groupe Total
ECE vs Placebo [

OR 0,31 (0,11-0,83)
E217pB vs Placebo @o—

|

E21783 vs ECE

KANTARCI & coll J of Alz Disease 2016, 53, 547-556




Evaluer impact ménopause : intérét éventuel du THS

Evaluer de maniere individuelle le risque CV

* Importance d’un bon interrogatoire: ATCD perso, familiaux, MDV, DF
* Poids, taille, IMC, PA

« BGL

Evaluer le risque mammaire

1/ Mammographie
2/Bilan glucido—lipidiq ue : glycémie, CT, TG, fractionnement lipidique
3/DMO (?)

—> Conditions de remboursement (39.93 € - PAQKO0O07)




Low Risk HT
Recent menopause
Momal weight
Momal blood pressure
Physically active
10 year ASCVD risk <5%
Low risk for breast cancer

Intermediate Risk HT

Diabetes

Smoking

HTN

Obesity

Sedentany/ Limited mobility
Autoimmune disease
Hyperipidemia

High Risk HT™

Congenital heart disease
ASCVD/CADIPAD

Venous thrombaosis or
pulmonary embolism
Stroke/T1A or MI

Breast cancer

10 year ASCWVD risk =10%"

Metabolic syndrome

10 years ASCVD risk
=5-10%

High risk for breast cancer

Figure 3. Menopausal hormone therapy recommendation by patient risk.

“In general, it is advised to avoid systemic hormone therapy. Consider alternative therapy, and if severe vasomotor symptoms persist, individualized,
shared decision-making is recommended. All women are candidates for low-dose vaginal estrogen therapy for genitourinarny symptoms ol
menopausa. ASCWVD indicates atherosclerotic cardiovascular disease; CAD, coronary artery disease; HTN, hypertension; M|, myocardial infarction;

—

PAD, peripheral artery disease; and TIA, transient ischemic attack.

Circulation

IN DEPTH Q

Rethinking Menopausal Hormone Therapy: For
Whom, What, When, and How Long?

Leslie Cho®®, MD; Andrew M. Kaunitz, MD; Stephanie S. Faubion, MD, MBA; Sharonne N. Hayes®, MD;







Table 1.

Recommendations for Hormone Therapy From 4 Different Medical Societies

Aspect of
freatment

American College of Obstetri-
cians and Gynecologisis'

North American Menopause
Society"

American Association of Clinical
Endocrinology and American
College of Endocrinology

Endocrine Society™

Principal indication

Menopause symptoms

Menopause symptoms

Menopause symptoms

Menopause symptoms

Prevention of coro-
nary heart disease

Mot recommended

Mot recommended

Not recommeandead

Not recommended

Special consider
anons

MNona

Consideration of age and time from
meanopause onsel

Consideration of age, time from
menopause onsel, and nsk of
cardiovascular disease, with lipid
profile, smoking history

Consideration of age,
lime Irom meanopause
onset, and baseline nsks
of cardiovascular disease
and breast cancer

Dase and route of
adminestration

Lowest effective dose

.ﬂ;:pruprl.'alﬂ dose to manage symp
toms with consideration of route

Leowest effecive dose

Shared decision-making
io determime formudation,
dase, and route

Diiration of use

Shortest penod basad on nsk-
benefit analyses, with recommen:

dabion aganst routing discontinua-

ton in pabient 265 y of age

May be extended for persstent
vasomotor symploms, prevention
ol bone loss, or quality of e after
attempl al slopping; reassess ben
efits and nsks regularly

Recommended for €5 y with re
duction ol dosea il conlining

Shaortes! tolal duration
consistent with the traal-
menl goals and evolving
sk assessment of the
mdmcual woman

598

February 14, 2023

Circulation. 2023;147:587-610. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.061568
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30 min tous les jours

a une allure “tonique”
4 a 5 km/h

2 a 3 fols par semaine
30 minutes de
musculation
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GVNECOLOGIE AP et*Mortalité cardiovasculaire

J | .i' 1 I = .
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Apres la ménopause, une activité physique réguliere d'intensité moderée
@ [voire de faible intensité si plus de 70 ans
‘0 | associée a une diminution de la sedentarité
= | est recommandée pour diminuer la mortalité et le risque cardio-vasculaire (grade A)
Q
0
c
‘0 Rt . 6
S Activite physique I Mortalité globale : -30% (amonte 2018, Lee 2018) 2>/60% (exelund 2019
0
= J Mortalité cardiovx : -30% (et par cancer) ee 2019, Arem 2015, Ekelund 2016)
£ J, Morbidite cardiovx : -30% (chomistek 2013, 2018, Gorczyca 2017)
v
L : .
$ ]
) Sedentarité : Facteur de risque de morbidité et mortalité gemV?(
g & Indépendamment du niveau d’activité physique
i (Matthews 2016, Diaz 2017, Chomistek 2013)




EFFET DELETERE du THM SUR LE PLAN CV
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1,33 . 1,20 1,23

1,41
0,91 1,12I
Nelson et coll. JAMA 2002 ; 288 : 872-81.

Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators. JAMA 2002 ; 288 : 321-333.
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AU CHERCHES
el LE CHERCHE

MATIGNON recherche = ; ‘ :
2 MEDECINS 5| ME N ALIST NOUS CHERCHONS
Facilités d’installation - ] ; - ﬁ%n{&gﬂ{&l

Contact : Centre médical / 02 96 41 02 24
Mairie / 02 96 41 24 40

REGARD DE PLANTU
Désecks médicaux

Ie Gmlf m'\rgnﬁ
(' eocerm t)\i !

UTE MEDECINS X

mtact La Mairie
TG PR

RECH '”RCHE
rx MEDECINS

BONS-SOINS
surR SARTHE




Chute de 70% des taux d’initiation de THM !

E Avant WHI
H Apres WHI
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=

Fournier. ef al. Menopause 2011




WWw.gynecologie-pratique.com

Traitement hormonal

| de la menopause :

sacrifiees
Entretien avec

Florence Trémollieres







La balance bénéfice - risque

Sur le plan strictement médical




La balance bénéfice - risque
Sur le plan strictement médical

31 'Salonde, 8 « TRAITEMENT HORMONAL DE LA MENOPAUSE :

SAANI=(  BALANCE BENEFICES RISQUES!
=TRI

OBSTETR

De facon certaine :

symptomes climateriques

AN SGUM

Osteoporose

Trés probablement aussl :

|y [ PR ey, S . ———
Risques cardio vasculaires

Cancer du sein |

Diminution des risques de cancer : Cancer de l'ovaire

c6lon, pancréas, oesophage Voie orale : Risques thromboemboliques veineux
estomac, foie { accident vasculaire cérebral
L } - -y 1 .
Benefices Risques

e

Le risque de cancer endometrlal est prévenu par une i e i
bonne observation de la prise de la progestérone naturelle R Trp -
ou du progestatif de synthése dans le cadre du THM. personnalisée pour chaque

femime aprés évaluation
de la balance bénéfices

risques.
g 1. RPC Les Fernmes Ménopausées, Recommandations du GEMVI CNGOF 2021, !!;!-
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Nelson et coll. JAMA 2002 ; 288 : 872-81.

Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators. JAMA 2002 ; 288 : 321-333.
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Risque relatif d'accident coronarien IC 95 %

0,63 (0,3-61,08)
WHI (Hsia et al, 2006) =t EStrOQENES €QUINS Seuls

Femmes 509 ans

0,66 (0,4-0,8)
NHS (Grodstein et al, 2006) = |  Estrogénes equins seuls

0,72 (0,66-0,92)
8- | Estrogénes équins + MPA

BEERAEREE " ARAREE
0 0,5 1,00 .20 10




moment ou le THM est institue

Effet protecteur probable

En débutant le THM
plus tard,
son effet devient délétere




Table 6.

Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Score and Years Since Menopause Onset for Imitiating HT

Cardiovascular disease risk over 10 years
American College of Cardiology/Ameri-
can Heart Association atherosclerotic
cardiovascular disease risk score

Years since menopause onsal

<5

=10

Low sk (<5%)

HT acceptabla

HT acceptabla

Considar alternatives; HT acceptablio with
mdividualized, shared decision-making

Intermediate risk
(=500 to <1 04%6)

High nsk (100%)

HT acceptable.
Consider Iransdermal HI depend
ing on rsk lacloms

Generally adwised to avoid sys-

temic HI.

Consider aliernative therapy, and
if severa VYMS persist, ndvidual-
ized, shared decision-making

HT acceptable.
Conzider transdemmal HI depand-
ing on nsk faclors

Generally advised to avoid sys-

temic HI.

Consider altemative therapy, and if
sevare VMS persist, individualized,
shared decision-making

Generally advised fo avoid systemic HT.
Consider altematve therapy, and if ae
vare VMS persist, ndvidualized, shared
decEion-making

Avod HT.

Consider altemative therapy, and if se-
vere YMS persist, ndwidualzed, shared
decision-making

HT indicates hormone therapy; and VMS, vasomotor symptoms.

Circutation. 2023;147:597-610. DOL: 10.1161/CIRCULATIONAHA122.061555

Circulation
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Les facteurs de risque vasculaire (adapté de la Société francaise d’'HTA [ 7]).

Niveau de risque cardiovasculaire Facteur de risque

Elevé a trés éleve -Maladie coronaire ou cérébrovasculaire
—Artériopathie oblitérante des membres inférieurs ou anévrysme de l'aorte abdominale
-Insuffisance rénale modérée ou sévére ; ou microalbuminurie (> 30 mg/g)
-Diabete
Intermédiaire -Facteurs de risques classiques :
> 2 FRCV majeurs -Tabagisme actif ou arrét < 3 ans
-HTA traitée non controlée
-Dyslipidéemie traitée ou non
-Antécédent familial de maladie cardio-vasculaire au premier degré < 55 ans chez I'homme et < 65 ans chez la femme
-Qbésité abdominale circonférence abdominale (CA) = 88 cm
~Facteurs ou situations a risques émergents :
-Antéceédents d'HTA de la grossesse (HTA gravidique, prééclampsie, Hellp syndrome) ; de diabéte gestationnel.
-Sedentarité
-Syndrome métabolique
-Maladie systémique auto-immune ou maladie inflammatoire chronique
~Fibrillation auriculaire
-Athérosclérose infraclinique
-Adaptation cardio-vasculaire faible a I'effort
Faible a modéré -HTA traitée controlée non compliquée et sans autre facteur de risque associé
-Hygiéne de vie optimale

Bl BESINS HEAITHCARE

Trémofliere F and alt.Postmenopausal women management: CNGOF and GEM clinical ﬁfhnfce guldelines . Gynécologie Obstétrigue Fertilité & Sénologie 49 {2021}

Importance d'un bon interrogatoire: ATCD perso, familiaux, MDV, DF
Poids, taille, IMC, PA
BGL
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GYNECOLOGIE = Recommandations francaises 2021

Femme ménopausée < 60 ans avec symptomes climatériques
et délai ménopause < 10 ans

l

Stratification du risque Cardiovasculaire

|,

Risque élevé ou trés élevé Risque intermédiaire Pas de Risque CV ou risque CV faible
|
Consultation CV et
Bilan cardiovasculaire Bilan gynécologique Normal
Contre-indication auTHM = Anormal Normal THM par voie extra-digestive

+[- progesterone naturelle®

- P r
cmv ¢ K&
T *adapté du consensus SFHTA -

PAR{LT SANTE FIHHEY SSiutérusen P|3'Cl‘
Niveau de risque Niveau de risque | FRCV classiques Niveau de risque
cardiovasculaire cardiovasculaire cardiovasculaire
Elevé a tres éleve - Maladie coronaire ou cérébo-vasculaire Intermédiaire Tabagisme actif ou arret < 3 ans Faibleamodéré -  HTA traitée,
- AOMI ou AAA 22FRCVmajeurs -  HTAtraitée non controlée controlée, non
IRC (DFG < 45ml/min) ou - Diabete traité sans complications compliquée, sans
microalbuminurie (RAC > 30 mg/mmol - UySIpPIUEITIE Uditee uu (1011 autres FRCV

- Diabete compliqué - ATCD familial de MCV au 1% degré

TT >88cm, obésité Tremolliéres F, CNGOF, 2021




Score calcigue coronaire

* Scanner cardiaque simple couplé a un logiciel de
quantification du volume de calcifications des
arteres coronaires (équivalent de plaques
athérosclérose)

* Examen facile, disponible, peu couteux, peu
irradiant

* Associé indépendamment au risque CV
—> Reclassifier le niveau de risque cardiovasculaire

Risque Cardiovasculaire

<10 Trés faible risque
<100 Faible risque

100-400 Risque modére (RRx7)

[_ > 400 Haut risque (RR x 10)

A CAC score = 1200
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GVNECOLOGIE Evalgatlon du niveau de risque

=TETRIOUE PRAT cardiovasculaire des diabétiques

Vérification des autres FRCV associés Bilan du retentissement du diabéte Estimation du risque
- EAL - microalbuminurie/créatininurie cardiovasculaire
- Poids, Taille, IMC, TT - Créatinine avec estimation DFG - Score calcique coronaire
- Tabagisme - ECG - Epaisseur intima-media
- ATCD familiaux de diabéte Controle du diabéte - Index Pression Systolique
- HbA1lc / fructosamine / TIR - ETT
Ancienneté du diabéte (10 ans)

ESC/EASD diabetes, prediabetes and CVD guidelines, 20

Recommandations ESC 2021, E
2021 Mar 7; 42(10): 967-98
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JGVNECOLOGIEE THM, diabete & risque cardiovasculaire

-

>TETRIN .

* Manque de données cliniques sur le risque CV sous THM des femmes diabétiques

* Puissance insuffisante pour montrer des differences d’ECVD entre les patientes traitées ou non

L
* Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study [19%] i
« WHI[4.4-7.7%] .

» Aucune preuve pour faire des recommandations de rang A

Stuenkel CA, Endocrine Society Clinical practice Guidelines, JCEM 2015

Paschou, Diabetes Ther, 2019
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GYNECOLOGIE Recommandations dans la prise en charge des |

IQUE  symptOmes associes a la ménopause SF-HTA

'L; non hormonales au THM
Diabéte = équivalent de prévention Beta-Alanine
cardiovasculaire secondaire IR paroxetine, citalopram, y
ISRS escitalopram
venlafaxine
\M Neuroleptiques Gabapentine, pregabaline
Clonidine
— Contre-indication au traitement hormonal Homéopathie
substitutif Méthodes non Yoga
pharmacologiques ~ Hypnose
Acupuncture

Mais
- Incidence des évenement cardiovasculaires N

- Risque cardiovasculaire hétérogene
- Alternatives : moins efficaces et risque de prise de poids

C. Mounier-Vehier, Presse Medicale Nov 2019
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GVNECOLOGIE Recommandations endocrine Society/IMS

IQUE F [IQUE

Table 1 MHT: suggestions for use in women with

T2DM
* Recommandations (Endocrine Society, NICE, IMS): Women with T2DM ~ MHT use
— Le diabéte n’est pas une contre-indication a l'utilisation du /> 60 years old

THM

— Mais les contre-indications sont plus fréquentes chez les
femmes diabétiques

or

> 10 years in menopause

= Proposition :
=> Approche individuelle basée sur 'évaluation du risque Obese women YES
cardiovasculaire or Prefer transdermal 17-
Moderate CVD risk oestradiol
Prefer neutral progestogen
Peri- or recently YES
Obésité > 30kg/m? (NICE 2015 . :
; g/m’ ) . postmenopausal Prefer oral oestrogens
- Risque thromboembolique augmenté x2 4
= E2 transdermique e Prefer neutral progestogen

Low CVD risk

Stuenkel CA, Endocrme Society Chmcui pract.'ce G u;dehnes JCEM 2015



%VI\TECOLOGIE Proposition-pour les patientes

diabétiques

Femme DIABETIQUE ménopausée < 60 ans avec symptomes climatériques

ET délai ménopause < 10 ans |

ET absence de contre-indication gynécologique |
* B

Recherche des FRCV associés

Evaluations des complications du diabete \

Evaluation du risque cardiovasculaire

I

Risque cardiovasculaire tres élevé Risque cardiovasculaire élevé Risque cardiovasculaire modéré @

DT sans MCV ni complications DT < 10 ans. contrdlé i
’oA 4 I
séveres, mais

Non compliqué

Eﬁ

DT avec maladie cardiovasculaire
avérée et/ou complications sévere

DFG < 45ml/min DT> 10ans Pas d'autres FRCV
DFG 45-59 mL et RAC 3-30 mg/mmol) FRCV majeurs

Protéinurie (RAC >30 mg/mmol);

3 complications microangiopathiques l

Bilan cardiovasculaire personnalisé
- Score calcique coronaire

Clau THM +— > 400 <100 — THM par voie transdermiqu
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G Y N E C O LO G [E‘j vimeo.com est désormais en plein écran [l EaRs]

31 Salonde,

Thablloy e

Echographie-Doppler des TSA / IMT
Scanner calcique - calcifications aortiques
Test coronaire non invasif :

T Epreuve d’effort souvent prise en défaut ch
Echocardiographie d’effort ou dobutamine
Scintigraphie myocardique d’effort : 2¢™ein

Coroscanner (plagues « molles » +++)

Penser au syndrome d’apnée du sommeil +++
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Lo

Lors d’une consultation de ménopause, il est recommandé
d’évaluer de maniere individuelle le risque cardio-vasculaire
(grade A

Automesure Mesure ambulatoire sur 24H: MAPA

* Prescription medicale _
* METHODE de REFERENCE pour 'HTA

AVIS CARDIO i

* Education prealable |
du Syndrome apnée sommeil

*  Programmer 90 mesures/24h
Regle des 3 x 3 +  Evaluation nocturne de la PA
+ Dépistage de I'hypotension

* Appareil valide

Moyenne < 13,5/8,5 cm Hg




Rethinking Menopausal Hormone Therapy: For

Whom, What, When, and How Long?
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Risque d’'AVC
Estrogenes cutanes # estrogenes oraux

AFEM

Pas d’augmentation du risque d’'AVC avec les estrogénes cutanés (dose <50ug)

Type of HRT

None

Tmnsdemal mute

Cases® [n=15 710
9227 (14 496)

066 103

Controls® (n=5% 958)
03.12 (55 834)

LR ida1)

Rate ratla (95% C1)

Crui che
1.00%

093 0. 74tol.14

Oestrogen only

QEsUCF e PrOgesIDgern

O nodafe:

52 i&]
018 (22

191618

TLETEFTS
.21 (124

LIEL2025)

LOOI0.Msto 1 .28
0700450111

1.2001.09101.33)

Adjusted]
1005
L7 5 o 1. 20

1.0 (078 o 1,340

0.76 {04710 1.2

12815101

Qestrogen only

O estrogoen-progesiogen

Type ol HRT

Noae

fransdermal route

167 e

44 F L1 3G

Cases® (n=15 710)
9227 (14 496)

066 {103

1.34 (802

JUORELY )

Controls®* (=59 958)
23,12 (5% 834

0,74 (&41)

1.7B01.111t01.48
1.1501.02t01.31

1.35 (1.1610 1.568)

1o [0k e ] a0

Rate ratlo (95% CH)

L rnde
10458

092 0.74t0 1.14
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THM et risque dAVC
Importance de la voie d'administration

Données de I'assurance maladie, toutes les femmes de 51 a 62 ans, entre 2009-2011
sans antécedent CV. 3144 AVC vs 12158 controles

Oral Estrogens Transdermal Estrogens

Estrogens Cases  Controls OR (95% Cl) Cases Controls OR{95%Cl)

dose (n) (n) (n) (n)

Non-use 2950 11331 1 (reference) v 2950 11331 1 (reference)

Low dose 46 146 1-39(1-00-199) = 19 107  069(0:37-1:28)

Intermediate dose 17 47 1-84 (1-02-3-30) 79 0-79 (0-40-1-58)

High dose 27 50 2-41(1-43-4-07) : ¢ 0-88 (0-57-1-37)

p for linear trend < 0-01 p for linear trend NS

CANONICO & coll Stroke 2016, 1734-1741







Risque de cancer du sein
progestérone, dydrogestérone # progestatifs

WHI 2002 MWS 2003 ‘ e E3N 2008
m CEE + MPA ®E (oral/ cutané) ou CEE

EC

= E cutanés + Progestérone
+ Pragestatifs (MPA, META, LNG) . = : A
WHI 2004 E seuls = + autres Progestatifs
m CEE =eul E (oral/cutaneg) seuls

2 (1,88 - 2,12) 1,69
(1,5-1,91)

1,30 {1,21-1,40)

! 1,16
1.0 M (0,94-1,43)
‘ (0,83-1,22)

0,77 (0,59-1,01)

-

E = estradiol ; CEE = Conjugated Equin Estrogen ; MPA = Acetate de Medrosy Progesteérone
META = Acétate de Norethistérone ; LNG = Lévonorgesirel

D'aprés WHI JAMA 2002/2004 ; MWS Lancet 2003 ; E3MN Breast Cancer Res Treat 2008




p < 0,001




THM et cancer du sein, étude E3N

actualisation 2014

Temps depuis la derniére prise de THM - HR (95%)

EG + PN ou DYD <5 ans EG+ PN ou DYD >5ans
- Actuel 1,13 (0,99-1,29) 1,31 (1,15-1,48)
- Arrété
3m-5ans 0,96 (0,82-1,12) 1,15 (0,93-1,42)
5-10ans 0,85 (0,71-1,01) 1,08 (0,80-1,46)
>10ans 1,14 (0,91-1,44) 0,98 (0,46-2,06)
EG + Progestatifs <5 ans EG + Progestatifs >5 ans
- Actuel 1,70 (1,50-1,91) 2,02 (1,81-2,26)
- Arréte
3m-5ans 1,08 (0,92-1,25) 1,36 (1,13-1,64)
5-10ans 1,13 (0,97-1,31) 1,34 (1,04-1,73)
>10ans 0,87 (0,68-1,10) 1,52 (0,87-2,63)

FOURNIER & coll Breast Cancer Res Treat 2014, 145, 535-543




Estrogénes

Seuls

+ Progestérone naturelle
micronisée

+ Dydrogesterone
(retroprogestérone)

+ Autres progestatifs
de synthese




221 551 femmes finlandaises
ménopausees

THM 3 partir de registres de
pharmacie et de cancers

6211 cas de CS

E2 transdermique vs. oral : pas de différence

E2 + NET: augmente avec la durée -
- 3 -<5ans, RR 1,34 (95% Cl: 1,17-1,51)
- 5-10 ans, RR 2,03 {95% C}: 1,88-2,18) -
- >10 ans, RR 3,15 (95% ClI : 2,444, Elﬁ‘ :

E2 + MPA: effet de la durée
- 3-10 ans, RR 1,27 {95% Ci : 1,09- ’H»E'!”‘
- 5-10 years, RR 1,64 (95% Cl : 1,49-1,79)
- >10ans, RR 1,90 (95% Cl: Lﬁ?—iﬂ?};

£2 + DYD: effet de la durée

-3-5ans, RR 1,22 (95% Cl : 0,83-1 ?E}
-5 ouplus, RR 1,13 (5% Ci: 0 %?—2;32_
__ - > 10 ans, pas de cas et peu de contrdles

dans le groupe NET : Risque avecle
traitement continu > séquentiel

RR dépend de la durée et du progestatif utilisé



THM risque de cancer du sein

98611 femmes agees de 50 a 79 ans avec un diagnostique de cancer du sein
vs 457498 femmes contrdles

Recent use Past use

No of Mean Odds ratio Odds ratio No of Mean Odds ratio Odds ratio
cases duration (95% CI) (95% CI) cases duration (95% ClI) (95% CD

<1 year 629 0.5 1.09(1.00t0 1.19) 1241 0.4 - 1.07(1.00 to 1.14)
1-2 years 962 2.0 1.08(1.00to 1.16) 884 1.9 - 0.98(0.91 to 1.06)
3-4 years 940 4.0 1.15(1.07 to 1.24) 601 4.0 1.01(093t01.11)
)
)

5-9 years 1665 7.3 & 1.14(1.08 to 1.21) 929 7.1 " 1.01(0.94 to 1.08

>10 years 781 13.0 1.17(1.08 to 1.27) 228 11.9 0.90(0.70 to 1.15

Oestrogen-progestogen
<1 year 1911 0.5 & 1.11(1.06 to 1.17) 3501 0.5 0.98(0.94 t0 1.02)

1-2 years 2945 20 & 1.34(1.28 to 1.40) 2834 19 L g 1.05(1.01 to 1.10)

3-4years 2671 4.0 “®- 1.50(1.43 to 1.57) 1766 40 & 1.08(1.02 to 1.14)

)

)

5-9 years 4537 1.2 9 1.70(1.64 to 1.76) 2373 7.0 1.17(1.11 t0 1.22
210 years 1841 12.9 *# 2.0501.94t02.17) 470 1.09(0.91 t0 1.30

Dydrogesterone

<1 year 503 ; 1.04(0.94 t0 1.15) 953 04 . 0.94(0.87 to 1.01)
1-4 years 443 : 0.97(0.88 to 1.08) 493 2.2 0.92(0.83 to 1.01)
=5 years 155 . 1.24(1.03 to 1.48) 67 6.7 1.06(0.87 to 1.39)

VINOGRADOVA & coll BMJ 2020 ; 371:m2873







IMC > 27,5
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Odds ratio du risque de thrombo-embolie veineuse
THS per os/transd

6.8 Etude ESTHER : cas (155) - témoins (381)
3,5
18 1;6
09
05
32 30 Nb de cas
Oral Transd.

Scarabin et coll.
Lancet, 2003 ; 362 : 419-27.
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)dds-ratio 1C 95 %

B Non-utilisatrices
Estradiol cutane
Estrogéenes cutanés
+ progesterone naturelle
Estrogenes cutanés + dydrogesterone,
acetate de chlormadinone ou médrogestone

Estrogenes cutanes + acetate de
nomegestrol ou promeégestone

M Estrogénes oraux + progestatif

Innocuité de I'association estrogene cutané + progestérone nae??
micronisée ou prégnanes




Fespue thromboembolique seinoux char les lommes ménopadsées ulilisant un traftement hormonal dans les essaks randomisés

Anteediar de mulsdic
HERS | coronaire, Etats-Unis 32 | 0UE25 g ECE + 2.5 mg MPA 2081558
&7 e (44-75) '

Antoctder de MVTL
56 nns (42 -60)

| Popuintion générale,
| ERabs-Linem, Lbénis mlac
| 53 ans {50-710)

Papulabon osnérale
ERats-Unis, Hysiérectome:
B s {50-M0)

¢« TmgNETA

51 3o 15467 065 mg ECE + 2.5 mg MPA 21 [15-27)

{0 /39 ) _
0 B35, e AL R
7 and U B e ELE 1,3 |0,9-1,8)

WISDOM
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Rayaume-Uke { an - €625 me ECE + 2.5 mg MPA

T4 R22-26]
63 ams {500-68)

* Lk essmmis inchumnt moing de 5 cas incidents de thrombose weineise onl 64 ondias

HERS : Hesarf and EstrogenProgesin Replacorn Sty ENTET : Estrogen in Vanoss Mrvombofmbodsmy Fria'; WHL: Woman Hisilth indmfee | WSO
Women's infernational Sludy of lony Jesdmgen after Monopsise
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ESTHER, 2003, 2007 C2s témoins 10 0.8 [04-21)
E2M, 2010 Coborte ' % ' 11 074,71
UK General Pracliboners Datobasn, 20100 as-térmons dans une cohortn & . 1.010.9-1.2)
MWS, 2012 Cohorte 65 . 0.0 [0.6-0.5]
MEGA, 2012 | Cas-trmoing ' o 11 [0BA5)
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Intérét du Traitement Hormonal la Ménopause
«a la francaise» pour optimiser les benefices

EGpo E2td = PN/DYD

Infarctus
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Table 5. Studies Comparing Systemic vs Transdermal HT

Lipid 11 randomized studies;
1 cohort siudy

Venous thromboembolism 7 case-controlled studies; Oral systemic HT increazes venous thromboembolism risk.

3 cohorl sludies Iransdermal has neultral effect.

Myocardial infarction C ontrofled studies; None designed to compare the diference bolwoen systemic vs transdormal
hort studies

HT indicates hormone therapy.

Circulation

(¢

Rethinking Menopausal Hormone Therapy: For
Whom, What, When, and How Long?

Leslie Cho®®, MD; /£ itz, M




How many patients benefit from transdermal (+), how many from oral estradiol (-) ?
+ positiv transdermal (negativ oral); - negativ transdermal (positiv oral)

Compliance problems - 20-30
Individualized progestogen addition +20-30 %
Efficacy regarding official indications (labelling) /- 5 % (in Smokers + 80%)

Special "off label" uses

Bleeding problems (Perimenopause; POI; DUB; PCOS...) 30 %
Menstrual migraine; migraine in postmenopause - 80 %
Sexual dysfunction (due to low androgen levels) + 20 %

Metabolic disorders (of clinical relevance)

Severe hypertriglyceridemia (> 250 mg/dl) - 50 %
[solated HDL-deficiency, Fredericksen Typ 111 - 10-20 %
Hyperandrogenism (e.g. Acne, PCOS, visceral obesity...) - 100 %

Prevention

Osteoporosis -5-10 %
Myocardial infarction, Coronary Artery Diseases H-109% ?
Diabetes mellitus; Metabolic Syndrome =10%; + 40 %
Colorectal carcinoma: Dementia 0% (+/-10% 7N

Reduction of known potential risks using HRT

BC (special forms dependent on E2 metabolism)? +10-30 % ?
Gallbladder diseases; Pancreatitis F 100 %
Severe liver diseases, Porphyria. sLE =100 %
Hypertension (special forms dependent on RAAS) + 20%

Stroke, PRIND, TIA / Venous thromboembolism + 100 %







classical way ey non-classical way

Figure 2. Effect of estrogen on hippocampal cells. Estrogen interacts with the hippocampal cells
through a classical and non-classical way. In the classical one, estrogen binds to ERax and ERp
in the cytoplasm. The estrogen-receptor complexes interact then with the genome, inducing gene
transcription. The non-classical way takes place near or in the plasma membrane. Metabotropic
glutamate receptor la (mGluR1a) is influenced by ERx and ERB with the bound estrogen, the
N-methyl-D-aspartate receptor (NMDA), by estrogen alone and GPER by estrogen indirectly. The
receptors induce cell signaling, resulting in protein translation, epigenetic changes, or gene expression.
These molecular processes are crucial for memory formation in the hippocampus [59].

International Journal of
Molecular Sciences
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ovariectomy 17B-estradiol

17B-estradiol (E;) systemic decline

early or premature natural
menopause menopause
___ SRS b s,
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—
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.
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IMMUNOPROTECTIVE EFFECT OF E; LOW-GRADE SYSTEMIC INFLAMATION

CHRONIC NEUROINFLAMMATION
AND DEMENTIA

Figure 3. Relationship between systemic E2 decline, chronic inflammation, cognitive changes, and
dementia. Relationships exist between sex hormones, predominantly estrogen and cognition. The
key molecular mechanisms underlying cognitive decline during the menopausal transition are
presented, including those with both inflammatory pathways (e.g., activation of pro-inflammatory
genes, activation of microglia) and inflammatory components (over-production of inflammatory
molecules). It is proposed that rapid estrogen decline in early or premature as well as natural
menopause and is associated with the presence of chronic low-grade inflammation, both in the
periphery and in the brain.
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EARLY LATE
MENOPAUSE MENOPAUSE

HRT later in life

Cognitive disturbances
(ex. Alzhemier's Disease)

Figure 4. The impact of estrogen therapy in early m ause and prolonged reproductive period on
cognitive impairment. At the present stage of knowledge about the pathomechanism of cognitive decline

in postmenopausal women, it can be assumed that estrogen can play neuroprotective or neurotoxic

role sin early menopause and late menopause, respectively. Women who experience menopause later

in life have higher estrogen levels when they are more advanced in age and that is the time when
dementia-related pathologies accumulate. Therefore, higher estrogen levels may become neurotoxic in
older age, which explains why HRT turns out to be beneficial in terms of dementia risk if administrated
within 5 years of the menopause but has negative effects if administrated after that time.
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En début de ménopause I'E,17p transdermique

ralentit le dépo6t de protéine BAmyloide intracérebral
Evaluation 3 ans aprés l'arrét du THM dans I'étude KEEPS

Etude pilote a la Mayo Clinic chez 68 femmes, PET ""CPiB 7 ans aprés randomisation
OR Protéine Amyloide (C''PiB)

Groupe Total
ECE vs Placebo ®

OR 0,31 (0,11-0,83)
E217B vs Placebo @

I

E217B vs ECE

KANTARCI & coll J of Alz Disease 2016, 53, 547-5&







Estrogenes et risque cardio vasculaire. Mortalité globale accrue
si privation estrogénique ?

Prévalence d'utilisation

Avant 2002: 90% (environ 8 millions de femmes
concernées)

En 2005; 60%

En 2011 27%

Actuellement: 7,5%

Résultats WHI

Excés de mortalité de 13/10.000 par an (12 par cause CV)
(sous placeba versus THM)

Estimation calculée par Sarrel et al.

Sur 10 ans, de minimum 18.601 2 91,610 décés prématurés!

a partir de 2002 (= post-WHI), Safrel (4) a calculé qu'aux
USA, entre 2002 et 2011, de 18.601 (minimum) a 91.610
femmes postménopausées de 50 a 59 ans seraient décé-
dées préematurément de ne pas avoir utilise un THM estro-
genique seul! (Tableau 3). Cette conclusion est tout natu-
rellement basée sur l'exces de mortalité observé par la
WHI chez ses volontaires hystérectomisées #jeuness sous
placebo: 13 par 10.000 femmes non traitées par an |(dont
12 deces d'origine CV sur 13) (5). Ceci rejoint |'observation
sur le terrain aux USA d'une aggravation de la mortalité
féminine par rapport aux hommes sur la période 2002-
2006 (post-WHI) par rapport 2 1992-1996 (pré-WHI).
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Tableau 1. Différents estrogénes disponibles en France.
Voie d"administration DClI Nom commercial Administration
Oromone 1 a 2 mgfjour

17 béta-estradiol Provames 1 a 2 mgllour
Voie orale

Estrofemn 1 a 2 mgljour

Valérate d'estradiol Progynowva 1 a2 mgljour
Dermestril 25-50-75-100 pgf24h
Estrapatch 4D - 60 -80 pwgl24h
Qesclim 25-37.5-50 pg/24h

17 béta-estradiol Femsept 50-75-100 pg/24h
Thais 25-50 pg/24h

Thals sept 25-50 pgl/24h

Vivelledot 25-37,5-50-75-100 pg/24h

Delidose 0,5-1mg
17 béta-estradiol Estreva 0.5 mg/fpression

Oestrodose 0,75 mg/pression

Tableau 2. Différents progestatifs disponibles en France.

DCI Nom commercial Administration

Progestérone micronisée Utrogestan, Estima Gé 100-200 mg
Progestérone ou dérivés .

Dydrogestérone Duphaston 10 mg

- Acétate de chlormadinone Lutéran 5-10mg

Pregnane Médrogestérone Colprone Smg

Acétate de cyprotérone Androcur 50 mg

Acétate de nomégestrol Lutényl 3,75-5mg

Meorpregnane
Promegestrol Surgestone 0,25-0,5 mg

«Les schemas du THM

Avec hémorragies | . 6 % w ¥
(hp"ua"on Brerrinnsssaarrmissasaner st ssrr I ERRRssrr I nasnnr i ]

(progestatif séquentiel) e .
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4) Cancer endométrial (en fonction du stade)

5) Méningiome
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guotidiennes

Paroxetine: 7,5-25 mg
Venlafaxine : 65-150 mg
Desvenlafaxine:100-150 mg
Citalopram: 10-20 mg
Gabapentin: 900-2400 mg
Pregabalin: 150-300 mg




en cas de traitement adjuvant du cancer du sein par tamoxi-
féne, il est recommandeé de ne pas utiliser la fluoxetine, la
paroxétine ou la sertraline pour la prise en charge des BVM de
la ménopause du fait de l'interaction avec le cytochrome P450
206 (grade B ;

chez les femmes ménopausées suivies pour un cancer du sein,
il est recommandeé de ne pas utiliser les phytcestrogenes pour
le traitement des BVM de la meénopause (grade Al.




Table 2
Nonhormonal pharmacologic therapies for vasomotor symptoms

Medication Dose Level of Evidence® Clinical Considerations
Paroxetine salt 7.5 mg daily 1 single fixed dose
Approved by Food and Drug
Administration for treatment
of vasomotor symptoms
May be more expensive than
other options
Paroxetine 10-25 mg daily Ttonl Start lowest dose and titrate
Citalopram 1020 mg daily to effect
Escitalopram 10-20 mg daily Good choice for women with
Desvenlafaxine 100-150 mg daily concurrent anxiety or
Venlafaxine 37.5-150 mg dail depression

Gabapentin 9002400 mg daily Start lowest dose and titrate
in divided doses to effect
Side effects include drowsiness
and dizziness
Good choice for women with
concurrent sleep disruptions

from vasomotor symptoms
Clonidine Oral: 0.1-1 mg daily 1l Start lowest dose and titrate
in divided doses to effect
Transdermal patch: Less effective than other
0.1-0.3 mg/d nonhormonal pharmacologic
therapies
Side effects including
hypotension, dizziness,
headache, dry mouth,
constipation

® Level of evidence is as graded by the North American Menopause Society.””
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Effets des estrogénes sur I'épithélium vaginal

Bacilbke de Doderlein
converdit le ghroogéne
prodult par les cellules
Couche de mucus vaginales

A Formation de glycogéne
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Les modifications uro-génitales

- Vestibule =™

- Vagin 1

Traiter la trophicité
Retablir la flore vaginale s
Ameliorer |la vascularisation

Favoriser | utilisation

de la ménopause

Topigues locaux
Ac. Hyaluronique

cestrogene
Lactobacille

cestrogene -
9 Rééducation

sangle
pelvienne

du réflexe de Mahony

Phase 1 : Topique — Flore et Rééducation
Phase 2 : (Estrogénes locaux
Phase 3 : Laser / LED / Nano- Laser










Pearson, Breast Cancer Res Ir
Cold, JNCI| 2022

Traitements IOcaUx (39 intention) Agrawal, Obstet Gynecol 2023

« Traitement oestrogenique local : résultats débattus

« Cohorte de 10584 patientes menopausees traites

Cohorte de 8461 patientes menopausees traites entre 2009 et 2022 pour un cancer du sein

entre 1997 et 2004 pour un cancer du sein A
localisé localise
1957 avec traitement oestrogénique local * 412 avec traitement oestrogenique local
(23%) (3,9%)

S Suivi médian 5 ans
Suivi médian 9,8 ans

- Risque de récidive comparable avec ou

- Augmentation du risque de recidive chez sans traitement oestrogénique local

les patientes sous anti aromatases (HR ajusté
1,39 (1,04-1,85)) .
» hypersensibilité des cellules
cancéreuses a de faibles doses

d’estrogénes
Pas d'augmentation de ce risque sous Tamoxiféne ou chez
les patientes n'ayant pas eu d"HT adjuvante







Prise en charge non médicamenteuse : MDV (alimentation, lutte contre tabac, obésite,
HTA..) et gestion stress...

Dépistage et prévention des FDR CV et osseuse

THM dans les 10 premiéres années si <60 ans: interét en début de menopause+++
indication: sd climatérique et/ou Ostéoporose

Balance Benefice/risque + prouvé par WHI 2017 apres 18 ans de recul. Pas
d’augmentation de la Mortalité voir baisse pour THS entre 50 et 60 ans

Evaluation individuelle en cas de situation a risque: balance Bénefice/risque

Voie non orale E2 plutdét+ progesterone ou dydroprogesterone mais en début de
menopause dose plus elevée nécessaire et voie orale plus facile
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Taux de prescription d'EG locaux
chez des femmes avec un cancer du sein

Etude rétrospective des prescriptions d'EG locaux données de 2010 a 2015
dans une cohorte de 176.012 femmes < 65 ans avec un cancer du sein
56% ont eu un IA et 36% du TAM

Seul 3% ont eu une prescription d'EG locaux
57% ovule, 26% créme, 17% anneau

Prescription (?) insignifiante d'EG locaux alors

que ces femmes se plaignent tres fréequemment
de difficultés sexuelles
| 50% IA 30 a 40% TAM







E3N et Gazel : 2 cohortes francaises
Etudes INSERM

« E3N
« 98 995 femmes adhérentes a la MGEN
« Nées entre 1925 et 1953 suivies depuis 1990
- Autoquestionnaires envoyes tous les 2/3 ans

« GAZEL

- Employees de Electricitée Gaz de France
« Sous groupe de femmes >45 ans en 1990

- Autoquestionnaire tous les 3 ans. Enquéte spécifiquesur
staut hormonal, symptémes, THM...

Fournier. et al. Menopause 2011




Chute de 70% des taux d’initiation de THM !
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H Apres WHI
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Fournier. ef al. Menopause 2011




Prescription accrue d’estrogénes
par voie cutanee (~75% des THM)
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Doublement du % d’utilisatrices de THM s
estrogénes cutanés + progestérone microniseée

- % de THM associant estrogénes cutanés + progestérone
micronisee

mE Avant WHI
H Aprés WHI

Globalement (E3N + GAZEL)

Fournier. et al. Menopause 2011




Schémas de traitements

Traitement sé ntiel discontinu

Traitement séquentiel avec prise continue d’estrogénes

Traitement sans régles
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Timbres (patchs) a I'E2 utilisables en THS
Bi-hebdomadaires

Spécialité

Darmestinl *

Estraderm TTS

Estradwol G-GAM

Evanim

Dosage

Dssposit# tr ansdeds imague

délvrant 124 h

0.025 mag

Q.05 mg

0.1 mg

0,025 my
0.05 mg
0.1 mg

00375 mg
1 05 216
005 Mg

0075 mg

U.ud mg
0.1 mg

Spécialité

Ménorest ® az s

S0

Oesclim *

Systen *

Thﬂns . - - :‘
50

- |3‘.)

+ Villedot 25, 37.5, 75, 100

Dosage

Desposit tr anader migue
élhvrant 124 h

00375 My
005 mg
Q075 mg
0.1 mg

0.025 mg
003750myg
005 Mg v
DO75 mg

005 ma

0025 g
0 05 mg

01 mg '
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Estrogenes oraux
Acétate de cyprotérone
MPA
Promeégestone
NETA

Estrogénes cutaneés (gel/patch)

Dydrogesterone

Acétate de chlomadinone
Médrogestone

Acetate de nomegestrol

Promegestone




Table 4. Standardized Incidence Ratios of Invasive Breast Cancer Among Women Using
Estrogen-Progestogen Therapy in 1994-2005, Grouped According to the Progestogen and
Duration of Use*

Progestin Type and Duration M Observed Expected SIR 95%

i mo to less than 3 ¥7
Morethisterone acetate .8 439 : 0.04-1. 14
Medroxvprogesterone 336 334 1.33-1.1
Dvdrogesterone BY
Other A2 143
3 v to less than 5 7
Norethisterone acetate
Medroxvprogesterona
Dvdrogesterone
Oither
3 v or more®
Maorethisterone acetate
Medroxyprogesterone
Dvdrogesterone
Cithers
Mhixed
} ¥ or more®
MNaorethisterone acetate
Med roxyprogesterone
Dvdrogesterone
Other®

hfixed
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Tmble: Estimated excess incidence of ovarian cancer in England assockated with & years and with 10 years
of hormone therapy use, starting at age S0 years




Quel THM apres 2002 en France ?

Postmenopausal hormone therapy initiation before and afier the
Women's Health Imitiative in two French cohorts

fgnes Fowrnier, Pil),”~ Céline Kernalepuen, BSc < Henri | ‘anjo, My
Francoize Clovel-Chapelon, PhD,"* and Virgine Ringa, MD, PR
Lisiradt
CMjectivess The amm of this study was 1o descnbe the evolution of hormoene thergyy (HT) mitintson amone newly
postmencpansal women after the redease of the first rowuits from the Women's Health Trateative trial (uly 20023
Wethods: We wad data from twe Fresch prospective cohorts, EIN and GAZEL. We identified 3364 womer
with natural menopaase onset occmring belore 2002 and ) 580 women with menomause onset ecartnge alber 007
HF"I-HII.". Al 20002 the B - fimrdiresd TREE 48] I” s o ma b thiae | v aftes | OIS CRsEl b i rew 1
postinenoprusel women fell by 69 9% (67.9% and 74.58% m the EIN and GAZEL cohoms, resoectivelv, There wern
ilso changes m the distnbution of both the route of admmmstrtion of estrogen and the type of rssocinied peo-
gestogen, which made (ransdermal cstrogen plud progesteone the predominant T tvpe mitsbed afber Y2
(43.6% of the initated HT, +4.0% and 42.2% in the Blude Epadémiologique aupris de femmes de I'F ducatson
Mationale and GAZEL coboris, respectively)
Conciusons: The evolutisn of HT initiation was similar m these two French coborts. with a » bl drop in

HT mitiation rate accompanied by chanpes in the tvpes of HT wsed

Fournier. et al. Menopause 2011






Balance benéfice risque
THS: :
Progestatif associes a E2
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Absolute reduction or increase

Revue de |a littérature : estrogenes seuls,
50-59 ans
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. Risque carcinologique mammaire
* E3N:E2+Progestérone/Dydrogestérone : RR = 1,13 [0,99-1,29] vs E2+ PGS : RR = 1,70 [1,50-1,91]*
(NP2) (Fournier, Breast Cancer Res Treat, 2014)
* E2+Progesterone : RR =0,80 [0,44-1,43] vs E2+PGS : RR = 1,72 [1,11-2,65] (NP2) (Cordina, Plos One, 2013)

* EPIC: Schéma combiné vs schéma séquentiel: RR = 1,43 [1,19-1,72] (NP2) (Bakken, int J Can, 2011)
*Pour un THM de 5 ans ou moins

d Risque carcinologique endométrial
* Selon différents essais la dose de 200 mg/j de progestérone micronisée au moins 12 jours par mois

permet d'assurer la sécurité endométriale (NP2) (stute, Climateric, 2016)

* Schéma séquentiel : RR = 2,06 [1,88-2,27] vs schéma combiné : RR = 1,02 [0,87-1,20] (NP2) (Morch, int J
Can, 2016)

Pour le traitement hormonal de la ménopause, il est recommandé de privilégier le 17béta-
estradiol ou le valérate d’estradiol associés a la progestérone micronisée ou la dydrogestérone au
moins 12 jours par mois (grade B) ; chez la femme hystérectomisée, il est recommande d'utiliser
'estradiol ou le valérate d'estradiol seul, sans progestérone ou progestatif associé (grade B)

RPC Les Femmes Ménopausées




Molécules, voie d’administration et schema

. Risque thrombhoembolique veineux (vinodragova, m, 2019).
* E2 oral vs ECE oral seuls: OR=0,85 [0,76-0,95], p=0,0005 (NP2)
* E2 oral combinés vs ECE oral combinés: OR=0,83 [0,76-0,91], p<0,001 (NP2)
* oie orale vs voie transdermique: OR=1,70 [1,56-1,85], p<0,001 (NP2)

. Risque métabolique et vasculaire artériel
o E2 transdermique: meilleure tolérance sur le profil lipidique vs Estrogénes par
voie orale (NP2) (Mikkola, Cardiovasc Res, 2001)
* Risque d’AVC: E2 transdermique a faible dose vs placebo: RR=0,81[0,62-1,05],
THM oral vs placebo: RR=1,28 [1,15-1,42] (NP3) (Renoux, BMJ, 2010)

RPC Les Femmes Ménopausées




F ¥ IRALICFICNT O AVURTFIVINAUA UC LA FICNUFAUOC |1 IRIM)

lls sont destinés 3 compenser la carence en estrogénes.
Un THM se compose destrogénes seuls chez la femme hy stérectomisée,

Chez les femmes non hystérectomisées, le traitement associe aux estrogénes de la progestérone naturelle (ou son isomére) au moins 12 jours par mois
pour protéger lendométre et prévenir ke risque de cancer de [endométre.

e Les schémas du THM

Avec hémorragies | g R

(hpmauon B P A R R PV N R R RPN B R RPN E R PR e .Im

(progestatif séquentiel) e .

SaNS NEMOMTAGIES | arrreveesurrrmsssenrrn - TT—— S sy

de privation | oo conisonsimmpineiosimvii . Réévaluation -0~

(progestatif continu) | ’ s réguiére au moins
¥ g 1FOIS/AN

o Le «traitement a la francaise»

Les estrogeénes par voie transdermique La progestérone naturelle
(ou son isomére)
Les gels Les patchs ﬁ
. + G o ikl
Ils sont appliqués IIs sont appliqués sur @
de préférence une peau propre et non Il existe de la progestérone
sur les bras, irritée, dans une zone naturelle (identique a la Le THH d €N (]Uf.‘.kllk?‘i
les cuisses... la plus lisse possible progestérone féminine) SEm_‘“_ES un effet
Ne jamais les appliquer Suivant les marques obtenue par synthése & partir benéfique sur les bouffées
sur ks seins ou on applique un ou deux d'unvégétal lls sont prispar de chaleur les sueurs
les muqueuses. patchs par semaine voie orale ou vaginale pour [a ‘| " )
Ne jamais les appliquer progestérone naturelle. nnqumea d secheresse
sur les seirs. vaginale, les troubles

du sommed et de [humeur.




Les femmes ménopausees: Recommandations
pour la pratique clinique du CNGOF et du GEMVi

Chez les femmes avec antécedent de cancer du sein, les schemas non
hormonaux sont une thérapie de premiere ligne importante pour les
symptémes du SGUM (NP2).

Les données actuelles a court terme ne semblent pas montrer de risque
de recidive de cancer du sein lors de l'administration d'estrogenes locaux
a faible dose.

Il n'est cependant pas possible de conclure a l'innocuité d'un tel
traitement puisque la majorité des études concernent seulement I'effet
du traitement sur le taux d’Estradiol circulant (NP3).

La prescription des estrogenes locaux est envisageable pour les femmes
avec antecédent de cancer du sein ayant une persistance des
symptémes malgré un traitement non hormonal, en tenant des facteurs
de risques propres a la maladie (NP3).




Le SGUM

» L'AVV est une cause de détresse pour des millions
de femmes a tﬂavers le monde

» Un effort d'information et d'éducation aupreés des femmes
et des professionnels de sante
est necessaire pour ameliorer la reconnaissance
et la prise en charge de cette « epidemie silencieuse »
pour laquelle les estrogenes locaux
sont le meilleur et le plus logique des traitements
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Total coronary events Major coronary events:
= Myocardial infarction
= Recoverd cardiac arrest
= Death from ischemic heart disease
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NRI : Net Reclassification Improvement
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= CCS : stronger marker to evaluate CVR

Redasstcaton el

CCS > 300 or > 75 percentile 66 %
Intima-Medial thickness of the carotid artery 10 % 2
Personnal and family coronary disease past history 16 %
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Yeboah et al. JAMA. 2012;308:788-95

Ultrasensible CRP
Systolic pressure Index

Flux-related brachial artery dilatation
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CCS and statin prescription
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CENTRAL ILLUSTRATION Impact of the Absence of CAC in Reclassifying Risk Below the Threshold for Statin Consideration -

Suggested by ACC/AHA Cholesterol Management Guidelines Across the Spectrum of Estimated 10-Year ASCVD Risk Score
(Nondiabetic Patients With LDL-C of 70 to 189 mg/dl)

Statin Not Recommended Considered for St Recommended Statin Recommended Statin
fear ASCVD 10 Year ASCVD 5 6 10 Year ASCVD 7.5-20% 10 Year ASCVD >20%
(n=1381) (n =441}

CAC=0 ’ CAC>0
57%
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Retrospective study in 507 patients from 2009 helene Bry
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Résultats, CAC BAC

Courbe ROC

* Performances diagnostiques

Performances diagnostiques Valeurs Intervalle de confiance &
95%

Sensibilité (%) 34- 7

Spécificité (%) 91-
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VPN (%) 62-
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AUC=0,6761
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