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De la préménopause a la postménopause
Formation post-grade et continue FPH du 23.06.2026

avec la Dre Catherine Waeber Stephan, endocrinologue retraitée, spécialiste du sujet
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Les femmes vivent plus longtemps que les hommes

Espérance de vie === Femmes == Hommes
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L’APOPTOSE OVARIENNE

Le mécanisme central de la diminution de la réserve ovarienne

LA RESERVE OVARIENNE

» Stock fini de follicules
présent a la naissance

* La diminution de ce stock
est due principalement
a l'apoptose des cellules
folliculaires

AS :
Cortex ovarien

_ =

EVOLUTION AU COURS DE LA VIE

Nombre de follicules

b Naissance
1000 000 - §_(1-2 millions)
il Puberté
100000 (300 000-500 000)
10000 Age reproductif
1000 - Ménopause
(< 1 000)
100

L’APOPTOSE : UN PROCESSUS PHYSIOLOGIQUE

Elimination massive et continue des follicules

FOLLICULE SAIN

FOLLICULE EN APOPTOSE

Corps

(par macrophages) @

Phagocytose

MECANISMES MOLECULAIRES

VOIE INTRINSEQUE (MITOCHONDRIALE)

Stress intra-cellulaire
] (ADN endommagsé, stress oxydatif...)

E2\!
| Libération du cytochrome c
&Y v

~ Activation des caspases 9 >3 -7

v

VOIE EXTRINSEQUE (RECEPTEURS)

Fixation de ligands
(FasL, TRAIL...)
¥
Activation des récepteurs
de mort (Fas, DR...)

v

Activation des caspases 8 » 3 - 7

APOPTOSE

FACTEURS DECLENCHANTS

S
il
0

Altérations de 'ADN
et stress oxydatif

Dysfonction mitochondriale
et production de ROS

Déséquilibres locaux
des facteurs de croissance
et des cytokines

Diminution des signaux
trophiques (AMH, FGF2, KITL...)

Facteurs environnementaux
(toxiques, tabac, agents
chimiques, modes de vie...)

[ ;
J Réserve

J Qualité ovocytaire avec l'age

J Fertilité

CONSEQUENCES

ovarienne quantitative

20 30 40 50

Age (années)

APOPTOSE

REGULATION

1 Risque d’épuisement prémature
de la réserve ovarienne (POI)

Equilibre entre facteurs pro-apoptotiques (ex : BAX, p53, Fas) T Ménopause

et anti-apoptotiques (ex : BCL-2, BCL-XL)

Seuls ~1 % des follicules évoluent jusqu’a l'ovulation
A 2

&

L’APOPTOSE DES CELLULES FOLLICULAIRES EST LE PROCESSUS Comprendre ces mécanismes

ouvre la voie a de nouvelles stratégies
pour préserver la fertilité.

MESSAGE
CLE

MAJEUR RESPONSABLE DE LA DIMINUTION INELUCTABLE
DE LA RESERVE OVARIENNE AU COURS DE LA VIE.
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Menopause.

< 4

75-80 % des femmes souffrent de vapeurs (phénomenes
vasomoteurs) a la ménopause



VAPEURS DE CHALEUR

Les « courts-circuits » du thermostat hypothalamique

€@ MECANISME CENTRAL P L 17~ @ MANIFESTATIONS CLINIQUES
\ / . - { *

MENOPAUSE ‘ Baisse de l'estradiol z Bouffée de chaleur
~ ) ‘ * Sensation brutale de chaleur

¢ Visage, cou, thorax

¢ Perte du contréle
de la thermorégulation
hd /] - déreglement du )
Activation des neurones KNDy §  thermostat Sudation
o I~ Kisspeptine (KISS1) hypothalamique o S?uvent abondante
* Neurokinine B (NKB) 1 * Diurne ou nocturne

o Dynorphine (Dyn) Réactions associées

Zone ' * Palpitations
thermoneutre ¢ Rougeur cutanée

rétrécie

Rétrécissement de la zone

thermoneutre = o
* Anxiété transitoire

Phase secondaire
/ e Frissons

S L ¢ Sensation de froid )

© IMPACT SUR LA QUALITE DE VIE ‘ O TRAITEMENTS
* 454 [ 1= " THM Fezolinetant Mesures
* E] . DECLENCHEMENT (Traitement Hormonal (antagoniste NK3) non médicamenteuses
—— de la Ménopause)

* Hypersensibilité du thermostat

¢ Déclenchement excessif
des réponses thermiques

D’UNE BOUFFEE /’
Troubles Fatigue Troubles de Irritabilité Altération DE CHALEUR « Q
dusommeil | chronique concentration | et humeur de la qualité Titdnent A « Activité physique
« Réveils « Epuisement  + Mémoire « Nervosité de vie 16 pliss officce * g:l:e‘::::f‘te‘:"m;y + Réduction pondérale
nocturnes « Baisse d'énergie e Attention o Anxiété . Al Firin it « Eviter alcool, café,
« Insomnie Efficacité > 80 % i ufféei exces de chaleur
/ * Techniques de relaxation
> @ Symptome le plus . @ Origine hypothalamique = @ Les neurones KNDy @ LeTHMreste = (@ Fezolinetant : premiére thérapie
@ A RETENIR fréquent de la i neuro-endocrinienne 5 jouent un role ; le traitement ciblant directement le mécanisme
ménopause démontrée central E de référence | des bouffées de chaleur

€¢ Les bouffées de chaleur ne sont pas un probléme de température extérieure A A 4 {A

mais un déréglement du thermostat cérébral induit par la carence cestrogénique. 99




N
VEOZA &
Filmtabletten
Fezolinetant

30 x 1 Tabletten

_‘ -

Nouveau traitement des vapeurs non hormonal




% Lynkuet

(elinzanetant) capsules

60 MQ per capsule

60 capsules

S blister cards of 12 capsules each



Si votre vagin pouvait parler

Dur, dur.
Fait tres sec icl.
Ca gratte, ¢a pique.
Et toi, ca va?

Ici tout baigne.
C’est cool
grace aux hormones!

Environ 50 % des femmes en post-ménopause souffrent d’atrophie vulvo-vaginale



Vulvovaginal atrophy (VVA)

* About 50 % of postmenopausal women experience symptom of VVA
as a natural physiological consequence of estrogen deficiency

* Characteristic symptomes:

v'Dryness (Sécheresse vaginale)

v'Burning and itching Dyspareunia
(brulures,démangeaisons,dysparéunie)

v'Urge incontinence and recurrent urinary tract infections
(urgence mictionnelle et infections urinaires récidivantes)



Traitements locaux de |la sécheresse vaginale

Estriol : Blissel®, Ovestin®, Oestro-Gynaedron®

Oestradiol : Vagifem®, Estring®

«Promestriéne» : Colpotrophine®

W

Prastérone (DHEA) : Intrarosa® ovule »

métabolisé localement en cestrogenes et androgenes



PEAU, MENOPAUSE ET HORMONES

Roland Béni, Bruno Imthurn (septembre 2004)

La chute des cestrogénes a la ménopause agit sur le vieillissement de la peau. De trés nombreuses
études ont confirmé que le traitement de substitution hormonale a des effets positifs sur le
processus de vieillissement de la peau et provoque une augmentation du collagene et de l'acide
hyaluronique.

A la post-ménopause, suite a la chute de la production ovarienne d’oestrogenes, il se produit une
accélération du métabolisme catabolique et un aging intrinseque.

Les cestrogenes — systémiques ou topiques — ont des effets positifs sur le processus de vieillissement
de la peau.

Les onguents a base d’oestrogenes en application tonique ont également cet effet.
Les phyto-oestrogenes, substances extraites de plantes ayant un potentiel d’action semblable a celui

des cestrogenes, sont une alternative intéressante a l'application topique d’oestro-genes dont le
profil d’effets indésirables est tres faible.



Eliane, 90 ans
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Ostéoclastes
Résorption

Ostéoblastes
Formation

Os nouveau

Taux normal d’cestrogéenes

Remodelage osseux normal

Déficit d’cestrogénes

Remodelage osseux accéléré




Masse osseuse

Elle augmente
jusqu'a 20 ans

Elle reste
constante

jusqu'a 40 ans

Elle diminue ensuite
progressivement
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Le gras rend-il gros?

Oui, si 'on en consomme trop !!!

Les lipides sont-ils utiles?

Cholestérol

— | T

Vitamines Hormones TisSu nerveux

A, D, E, K Testostérone Substance blanche
Estrogenes
Progestérone

Cortisol



Transport du cholestérol du foie vers les organes par
les lipoprotéines :

HDL — cholestérol = «bon» cholestérol
L DL — cholestérol = «mauvais» cholestérol

‘Développement de plaques d'athérome

Les oestrogénes favorisent le bon cholestérol

CLINIQUE GENERALE



Hypothése: Relation THS/MCV

No TH

THS précoce

THS

THS tardif

Age 35-45 years Age 45-55 years Age 55-65 years Age >65 years



Métabolisme des oestrogenes (E2) per os

dans le foie

1 du bon cholestérol (HDL)
— protection cardio-vasculaire
1 de la SHBG
J acné, barbichette, alopécie
1 Oestrone = E1
™ volume des seins, rétention H20, poids
1 Facteurs de la coagulation
I risque thrombose et embolie
1 Facteurs impliqués dans la tension artérielle
™ risque HTA
J/ Facteurs de croissance
J' muscle 1 graisse (pneu)
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THS FVITER LEFFET
DE 1% PASSAGE HEPATIQUE

pour mimer la physiologie
et le métabolisme

des hormones endogénes



Tiré a part de
Tribune Médicale N° 16/07

TRIBUNE
MEDICALE

Estrogénes transdermiques et hormonothérapie
de la ménopause

Les estrogénes transdermiques
n‘augmentent par le risque VTE



\

i

< i
AN

KEY
FOLLICLE — STIMULATING nomv\ouiﬁ

LUTEINIZING HORMONMNE ﬁ

ESTROGEN:
INHIBITION = e o
PROGESTERONE

i3

-3 ::_.—-1 = & ‘o}v«.‘“, =l \“‘ 2 . om J\

LR N ) f’é’*'i 3 } O/ 5 i‘”ﬁ ”J &3 * y o ¢ ,* '
s ::f"‘;t“‘n o \’;‘EM ‘I g s = y | \\' e r,)
i | 1 -0

60 LU. ESTROGEN/LIT. BLOOD : | MG. PROGESTERONE/LIT. BLOOD &
V50
40
30
20
M0

BLOOD PROGESTERONE LEVEL

VENOUS LAKES

ANASTOMOSIS

\S‘ BLEEDING

%




L.a progestérone

La fonction essentielle de la progestérone est de préparer I'utérus a la nidation

puis au maintien de la gestation. Elle est secrétée par les cellules du corps jaune
sous controle de la LH.

O
wnH




Les multiples aspects de |la progestérone

Elle a un effet anxiolytique, sédatif, tres |égerement anti-androgénique et anti-minéralo-corticoide (anti-
rétention d’eau).

Pour certaines patientes en périménopause, donc en déficit de progestérone, les troubles du sommeil sont
souvent le symptome principal ainsi que les troubles de I’lhumeur.

Dans cette situation, la progestérone naturelle micronisée (Utrogestan®) per os 100 a 300 mg/jour au
coucher est une excellente alternative pour son effet sédatif.
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Production des androgéenes par les surrénales



Les femmes ont aussi besoin de testostérone!

Le manque de testostérone apres la ménopause
* Fait perdre du muscle

* Fait prendre du poids «gras»

* Fait chuter la libido, etc.

La testostérone en gel ou en creme a un effet dynamisant et anti-stress mais est
difficile a doser (barbichette, alopécie androgénétique).

'androstenedione et l'androstenédiol sont des précurseurs naturels de la
testostérone, présents dans le pollen du pin écossais administré par voie
sublinguale.

La DHEA est la meilleure alternative et elle est le précurseur le plus abondant
d’androgenes dans le corps humain .



La testostérone, moteur de la libido des femmes
french kiss

@ Hemera

Par Sophie Bramly
Publié le Mardi 08 Janvier 2013

De toutes les hormones présentes dans le corps
de I'homme et de la femme, la testostérone est
celle dont on parle le plus : elle est dans notre
imaginaire celle qui correspond a des valeurs
viriles, elle est synonyme de force et de
puissance. Elle est pourtant bien plus que cela
pour 'homme, et pour la femme également.



DHEA 10-25 mg/j. chez @
DHEA 50—-100 mg/j. chez &

Prastérone (DHEA) en ovule = Intrarosa®



Interaction entre métabolisme et reproduction

Insuline : ’lhormone du métabolisme glucidique
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INSULINO-RESISTANCE

* 25 % population USA et Nord-européenne

Perturbation génétique
de l'effet de l'insuline sur les organes-cibles

/' sensibilité a 'insuline

¢ hyperinsulinisme




FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

*Les facteurs environnementaux peuvent révéler une prédisposition
génétique:

*L'exces de glucides aggrave I'intolérance au glucose du fait de
I"insulinorésistance musculaire

*'exces de graisse favorise le stockage

*'exces calorique et protéique favorise 'obésité et I’hyperuricémie

*La sédentarité diminue 'oxydation du glucose par le muscle et favorise la
prise pondeérale

*Le stress, les affections psychosomatiques, les dystonies neurovégétatives

*Les meédicaments : psychotropes, contraceptifs oraux, diuretiques,
B-bloquants, corticoides, androgenes, hormones de croissance,
anabolisants, etc ...

e[ a grossesse, la ménopause
*|'age




Testostérone plasmatique totale

Variations de la SHBG

Biodisponible Non biodisponible

libre liée a I'albumine liée a la SHBG !

¢ ¢ . E . . .

= — =5 Augmentation 1 Diminution \
Testostérone libre = biologiquement active i
Testostérone liée a I'albumine a age {1 ObeS|te
- liaison non spécifique, rapidement biodisponible h d 5 : h d 5
Testostéron'e liée a la SHBG ypoan rogeme : yperan rogeme
- liaison spécifique, non biodisponible A (EStrogénes : g hyperlnSUhnlsme

- hormones thyroidiennes - insuline, IgF1, hGH
8% ki -
i us - anti-épileptiques |- corticoides
2% ‘ i .
testostérone libre, i = pfogeStatlfS
biologiquement active so% ' i
SHBG

Cette liste ne prétend pas étre exhaustive.

Testotérone ilasmatiﬂue totale = 3 testostérones



HYPERINSULINISME ET HYPERANDROGENIE

« \ production hépatique de SHBG > A testostérone libre

* N production DHEAS (A 5) surrénalien

HYPERINSULINISME ET HYPEROESTROGENIE

N Aromatisation périphérique = 1 oestrone



> Hyperandrogénie > - Répartition des graisses (abdominale
centrale)
- Hirsutisme, acné, alopécie androgénetique

- Dysovulation, oligo-aménorrhée, SOPK

> Hyperoestronémie > - Gros seins » cancer
- Hyperplasie endometre ® cancer

- Gynécomastie chez 'homme






Transport du cholestérol du foie vers les organes par
les lipoprotéines :

HDL — cholestérol = «bon» cholestérol
L DL — cholestérol = «mauvais» cholestérol

Développement de plaques d’athérome

Hyperinsulinisme || HDL — cholestérol

[T Triglycérides

”

CLINIQUE GENERALE
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CLINIQUE GENERALE
Ste Anne




MENOPAUSE ET AUGMENTATION
DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE

5 La fin de la protection hormonale : un tournant métabolique et vasculaire

MENOPAUSE
CHUTE DES GESTROGENES €) CONSEQUENCES CLINIQUES
") MECANISMES LIES A LA CHUTE MALADIE CORONARIENNE
DES (CESTROGENES + Risque x 2 a 3 aprés la ménopause

« Survenue plus tardive mais plus sévere

ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL
» Risquex1,5a2

) « Gravité et mortalité plus élevées

| Aprés ménopause | —

+ 1 Inflammation vasculaire
« T LDL-cholestérol Avant ménopause

A Perte de protection ARTERITES DES MEMBRES INFERIEURS
J :Tri I-f:é‘:i::sem Protection hormonale - Augmentation « 1 Incidence
gy cardiovasculaire

du risque CV « Claudication, douleur, handicap

INSUFFISANCE CARDIAQUE
« Risque accru
« Pronostic moins favorable

AUGMENTATION DE L'INFLAMMATION
» T CRP, IL-6, TNF-a
« Stress oxydatif accru

; DYSFONCTION ENDOTHELIALE
g » | Production de NO (oxyde nitrique)
« | Vasodilatation
% MODIFICATIONS DU PROFIL LIPIDIQUE
o ¥

e ® HYPERCOAGULABILITE v | - I
y « T Facteurs procoagulants
@ - 1 Fibrinogéne, PAI-1 EVENTION ET PRISE EN CHARGE
. ~ i A ] L L2
 Fibrinolyse Y, S m o HYGIENE DE VIE
z S a - Activité physique réguliére « Alimentation méditerranéenne
ATHERQSCLERO§E ACCELEREE Contréle du poids « Arrét tabac « Sommeil
APRES LA MENOPAUSE O DEPISTAGE ET CONTROLE DES FACTEURS DE RISQUE
\\,l (2‘ TA « LDL-cholestérol « Glycémie « Poids « Tour de taille
CHIFFRES CLES Evaluation du risque global
AUGMENTATION RESISTANCE HYPERTENSION SYNDROME 8 50 /\/ - 10 TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX SI NECESSAIRE
DE LA GRAISSE A LU'INSULINE ARTERIELLE METABOLIQUE ' % .n' E ® ans % Statines + Antihypertenseurs « Antiagrégants
VISCERALE + Glycémie 1 » Prévalence 1 « Dyslipidémie : S : : Contréle glycémique
: a . des événements CV Risque CV - Perspective de vie =
« Tour de taille 1 « Risque diabéte =« Contréle plus « HTA P i tiolié 243 1is danné ROLE DU THM : LE TIMING EST ESSENTIEL
+ Adiposité centrale  de type 2 difficile * Hyperglycémie e L S « Initié avant 60 ans ou < 10 ans aprés ménopause :
la ménopause dans les 10 premiéres arisque effet neutre ou bénéfique sur le risque cv P ‘
années post-menopause « Initié tardivement (> 10 ans) : pas de bénéfice, possible risque 1
g
/ E La ménopause marque Q La chute des cestrogénes induit 6 Le risque d'athérosclérose, Q La prévention précoce Q Le THM peut étre bénéfique
‘, A RETENIR un tournant cardiovasculaire des altérations métaboliques d'IDM et d’AVC augmente est essentielle. s'il est débuté précocement
majeur. et vasculaires multiples. significativement. chez la femme a faible risque.

€6 La ménopause n’est pas seulement la fin de la fertilité,

c’est aussi la fin d’'une protection cardiovasculaire naturelle. 99
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Estrogénes

Progestérone




Traitements Estrogenes

Estrogenes par voie cutanée

e Qestrogel® Dispenser ou tube
* Divigel® 0,5/1 mg/g Gel
e Estradot® 25-37,5-50-75-100

Estrogenes par voie orale

Estradiol — valérate :

* Progynova®1-2mg
17-B-Estradiol
* Femoston® mono 2 mg

e Estrofem®1-2mg

Estrogénes en spray
Lenzetto spray = Estradiol 1,53 mg



Métabolisme des oestrogenes (E2) dans le foie

1 du bon cholestérol (HDL)
— protection cardio-vasculaire
1 de la SHBG
J acné, barbichette, alopécie
1 Oestrone = E1
™ volume des seins, rétention H20, poids
1 Facteurs de la coagulation
I risque thrombose et embolie
1 Facteurs impliqués dans la tension artérielle
™ risque HTA
J/ Facteurs de croissance
J' muscle 1 graisse (pneu)




E1 = Estrone

* Les concentrations de E1 peuvent étre importantes apres administration orale
d’Estradiol (Femoston, Bijuva, etc.).

— Hyperoestronémie | i poids
f seins
— Hyperoestrogénie | ! mastodynie

«Fievre hormonale»



La progestérone en traitement

par voie vaginale
Pas de 1" passage hépatique d’ou effet «local» important en infertilité

per os
Métabolisation au niveau hépatique de la progestérone en métabolites  5-

alpha et 5-béta, 10% progestérone

Effet sur le sommeil

Progestérone naturelle micronisée = Utrogestan 100 a 200mg/j per os au coucher
réduisent les vapeurs et les sudations nocturnes et améliorent le sommeil!!!
Société nord-américaine de la ménopause : juin 2017

Progestérone Leman 100mg a 200mg

Didrogestérone = Duphaston (double liaison supplémentaire) 10 a 20 mg per os
pas d’effet sur le sommeil,
meilleur freinage des gonadotrophines




LA PROGESTERONE ET LES PROGESTATIFS

Progestérone naturelle

Progestatifs de synthese

Dérivés de la progestérone

l

l

|

Dérivés de la 17-OH-progesté-
rone (prégnane)

Dérivés de la 19-norprogesté-
rone (norprégnane)

«Acétate de médroxyprogeste-
rone

«Acétate de cyprotérone

«Acétate de chlormadinone

«Acétate de mégestrol

«Acétate de nomégestrol

« Nestorone
«Nomégestrol
« Trimégestone

«Dydrogestérone Dy p haston

3
3
Dérivés de la spironolactone :
o
.Drospirénone  Slinda
Dérivés de la testostérone
Estrane Gonane
«Noréthistérone «Lévonorgestrel
«Acétate de noréthistérone «Désogestrel
«Noréthynodrel +Gestodene
«Lynestrénol +Norgestimate

.Diénogest  Visannette, Visanne



Les progestatifs de synthese

Voir annexes site Internet : Dienogest

Dérivés de la testostérone (C19)

* Noréthistérone = Primolut®

* Désogestrel = Cerazette®, Azalia®, etc.

e Tibolone = Livial®
Progestatif avec effets oestrogéniques tissu-dépendant + androgéniques
Risque de cancer de 'endomeétre
Pas d’effet protecteur sur le cancer du sein

Dérivés de |la progestérone (C21)

Cyprotérone — acétate = Androcur® (n’existe plus en 10 mg)

Lévonorgestrel = Microval® 30 ug (Pfizer)

(MPA) médroxyprogestérone acétate = Prodafem® (n’est plus utilisé en Suisse)
Dydrogestérone = Duphaston® Dérivé de la spironolactone= Drospirénone = Slinda 4 mg
Dienogest 2 mg :

28 cp Visanne® 2 mg (CHF 81.50)

28 cp Visannette® 2 mg (CHF 68.20)

» Effet antiprolifératif sur 'endometre = effet direct (traitement pour 'endométriose)

e Binding sur les R-Progestérone endométriaux




Traitements oestroprogestatifs

Traitements oestroprogestatifs per os

Qlaira® = E2- Valérate + Diénogest

Contraceptifs

Zoely® = Estradiol 1,5 + Nomégestrol — acétate 2,5 mg

Femoston Conti® 0,5/2,5 ou 1/5 mg = Estradiol 0,5/1 mg + Dydrogestérone 2,5 ou 5 mg

Femoston® 1/10 ou 2/10 = séquentiel avec régles
Activelle® = Estradiol 1 mg + NETA 0,5 mg

Angelig® = Estradiol 1 mg + Drospirénone 2 mg
(Climéne®) = E2 — Valérate 2 mg 21/28 j. + CPA1 mg 11/28
Cyclacur = Estradiol + Norgestrel séquentiel

(Indivina®) = E2 — Valérate 1 mg + MPA 2,5 mg

Kliogest® =E2 2 mg+ NETA 1 mg

Trisequens® =E22 -2 -1 mg /NETA

Bijuva = E2 1 mg + progestérone naturelle micronisée 100 mg

Traitements oestroprogestatifs transdermiques

Estalis® 50/140 = E2 + NETA 140

Estalis® 50/250 = E2 + NETA 250
Systen-Sequi® / Conti® 50/170 =E2 + NETA 170




Etude américaine publiée en 2002

-moyenne d’age 64 ans
-IMC moyen 27 kg/m?2
-THS: estrogenes équins per os, progestatif MPA



Tableau E3N:
risque relatif de cancer du sein
en fonction du type de THM

Traitement

Estrogenes seuls

Estrogénes + Progestérone micronisée
Estrogénes + Dydrogestérone

Estrogénes + autres progestatifs synthétiques

Risque relatif de cancer du sein
1,29 (1,02-1,65)

1,00 (0,83-1,22)

1,16 (0,94-1,43)

1,69 (1,5-1,91)



Tableau E3N - Etude francaise : THM Oestrogel + Utrogestan

risque relatif de cancer du sein
en fonction du type de THM

Traitement

Estrogénes seuls

Estrogenes + Progestérone micronisée
Estrogenes + Dydrogestérone

Estrogenes + autres progestatifs synthétiques

Risque relatif de cancer du sein
1,29 (1,02-1,65)

1,00 (0,83-1,22)

1,16 (0,94-1,43)

1,69 (1,5-1,91)
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Relecture de la WHI

La réhabilitat

BALE - Dans un article paru
dans le New England Journal of
Medicine, les auteurs de la WHI
regrettent les interprétations
erronées des données de I'étude
et ajoutent que le traitement
hormonal substitutif (THS) de
la menopause apporte plus de
bénéfices que de risques.

"age moyen de la ménopause est
de 51 ans, la plupart des femmes
ayant alors encore un tiers de leur
vie devant elles. Au cours de la mé-
nopause, trois quarts des femmes
auront des symptomes telles que
bouffées de chaleur, palpitations,
sudations nocturnes et troubles de
la corcentration; des symptomes
modérés a séveres persisteront plus
de dix ans. Par ailleurs, environ 30 %
des femmes auront des symptomes
séveres. La ménopause est aussi
assocife a un risque d'ostéoporose,
de maladie cardiovasculaire et de

1

diabeére accrus, sans compter les 1

troubles de 'humeur. Ces manifes-
tations réduisent, parfois fortement,
la qualité de vie et sont liés a une
augmentation des coits de la santé.
Dans ce contexte, le traitement hor-
monal substitutif est le traitement le

Des résultats rassurants qui devraient permettre de proposer sans arriére-pensées
un THS aux patientes aui le désirent. les hénéfices dénascant larnemant lac ricnnac

ment avance, permettait de préve-
nir les maladies cardiovasculaires,
Les participantes étaient en majo-
rité postménopausées depuis de
nombreuses années. Environ deux
tiers des participantes présentaient
en outre des facteurs de risque
significatifs tels qu'un excés pon-
déral important/obésité, une hy-
pertension artérielle, une dyslipi-

démie, un diabete, des antécédents |

de maladies cardiovasculaires et
un tabagisme. Le traitement uti-
lisé était une combinaison d’aes-

| trogénes équins (CEE, 0,625 mg) et
| d'acétate de médroxyprogestérone

\MPA, 2,5mg) a une dose trop éle-
vée pour ce groupe d'age. Ce type
de substance n'est que rarement
utilisé en Europe.

Un rapport bénéfice/
risque favorable chez
les 50-59 ans

Dans le sous-groupe des femmes
de 50 a 59 ans de I'étude WHI, on
observe ainsi une suppression du-
rable des symptémes du climatére,
une baisse du nombre des frac-
tures osseuses, une réduction du
risque de diabéte et de la morta-

hité alahals st mims tns halsea du

——

| transvaginale pour la progest(

rone, et & des doses plus faible
offrent une meilleure sécurit
thérapeutique. ¢

Menopause Management - Getting Clinical
Care Back on Track. JoAnn E. Mansan, M.0
DrPH., and Andrew M. Kaunitz, M.D. N
Engl J Med 2016; 374: 803-806

La WHI en bref

|

L'étude prospective randomisée en
double insu contre placebo a comparé |
8506 femmes traitées par 0,625 mg |
d'cestrogénes conjugués associés &
2,5mg d'acétate de médroxyprogesté-
rone (MPA) en schéma combiné-continu |
48102 femmes sous placebo.

Les objectifs essentiels étaient de
suivre I'incidence des causes les plus
fréquentes de morbi-mortalité chez la
femme postménopausée, & savoir les
maladies cardiovasculaires, ke cancer, en |
particulier mammaire, et l'ostéoporose. |
Elle est interrompue, dans le courant de
5a siiéme année apeés la mise en évi-
dence d’une majoration des accidents |
cardiovasculaires et du risque de cancerf




Recommandations de la Société Nord-américaine de ménopause

pour le traitement hormonal substitutif de juin 2017

En résumé

Indications au traitement hormonal substitutif (THS)

1. Symptémes vasomoteurs.

2. Prévention de la perte de masse osseuse.

3. Hypogonadisme, castration ou insuffisance ovarienne primaire prématurée.
4. Atrophie urogénitale.

Le concept « dose la plus faible pour la période la plus courte » n’est plus d’actualité ! Le nouveau
concept s'appuie sur la dose, le type de traitement et la voie d’administration.

Un traitement hormonal substitutif (THS) ne doit pas étre stoppé de facon routiniére a 65 ans
mais peut étre prolongé pour des patientes en bonne santé et qui ont une espérance de vie élevée.

La progestérone naturelle micronisée (Utrogestan®) donnée per os au coucher jusqu’a 300
mg/jour diminue de facon significative les vapeurs, les sudations profuses nocturnes et améliore la
gualité du sommeil.

La progestérone naturelle micronisée serait moins thrombogene que les autres progestatifs.



THM ET MENOPAUSE : LA POSITION FDA 2025

Une réévaluation majeure du rapport bénéfice-risque

CE QUI A CHANGE

Novembre 2025 : la FDA demande
la révision des avertissements
("Black Box Warnings") du THM
ménopausique

Réévaluation des données de la WHI
a la lumiére des connaissances
actuelles

Distinction entre :
e THM systémique
¢ Estrogénes vaginaux a faible dose

Approche individualisée
selon l'age et le délai depuis
la ménopause

3 g O El

||
Lo
g

Traitement le plus efficace

des symptomes vasomoteurs

Amélioration du sommeil

et de la qualité de vie 6

Prévention de la perte osseuse

et des fractures Q
T 4

Efficacité démontrée dans

le syndrome génito-urinaire (&o

de la ménopause

Rapport bénéfice-risque favorable c=D

chez les femmes symptomatiques \{

de moins de 60 ans ou a moins de

10 ans de la ménopause

Q CE QUE RECONNAIT LA FDA Q CE QUI RESTE VALABLE

Evaluation individuelle indispensable

Risque thromboembolique selon
la voie d’administration
(voie orale > transdermique)

Prudence en cas d’antécédent
de cancer hormono-dépendant

Surveillance clinique réguliére

Maintien d’une mise en garde concernant
le risque d’hyperplasie/cancer de
'endometre avec les estrogénes seuls
chez les femmes non hystérectomisées

b
<O/) MESSAGE
CLE

.

La FDA reconnait que les avertissements issus de la WHI
ont largement surestimé les risques du THM chez les femmes récemment ménopausées.

Chez les femmes symptomatiques de moins de 60 ans ou a moins de 10 ans de la ménopause :

& LES BENEFICES DU THM DEPASSENT GENERALEMENT LES RISQUES
<3

La ménopause n’est plus considérée comme une contre-indication au THM,

mais comme une période ol une décision personnalisée doit étre proposée a chaque femme.







CANCER DU SEIN ET THM : LES DONNEES 2026

Une vision plus équilibrée du rapport bénéfice-risque

CE QUE RECONNAIUSENT
‘ CE QUI A CHANGE LES DONNEES ACTUELLES e CE QUI RESTE VALABLE

Réévaluation des résultats Le risque absolu attribuable au THM : & e
; Evaluation individuelle
de la WHI et études reste faible chez les femmes o .l

indispensable

observationnelles récentes récemment ménopausées

Distinction claire entre Les cestrogénes seuls n’augmentent . .

3 y i Surveillance mammaire
cestrogenes seuls et pas le risque mammaire et pourraient B g .
ti . 2 : réguliére recommandée
associations méme le réduire dans certains groupes
cestroprogestatives
ta

Prise en compte du r|5que Le risque dfepen? du t)’lpe ,del ’ Prudence chez les ft.emmes
W  absolu plutét que du seul progestat.l , de .a durée d’utilisation ' por‘teuses fle mutatl?ps BRCA
risque relatif et du profil de risque de la femme ou a haut risque familial
Passage d’une approche Les bénéfices sur les symptomes, Antécédent personnel de cancer
standardisée a une I'os, le sommeil et la qualité de vie du sein : indication exceptionnelle
médecine personnalisée doivent étre intégrés a la décision discutée au cas par cas
£ t J
N

Les données actuelles ne justifient plus une peur généralisée du THM concernant le cancer du sein.

O/ MESSAGE Chez les femmes symptomatiques de moins de 60 ans ou a moins de 10 ans de la ménopause :
O CLE

LE RISQUE MAMMAIRE ABSOLU RESTE FAIBLE ET DOIT ETRE MIS EN PERSPECTIVE
AVEC LES BENEFICES CLINIQUES

La question n’est plus : « Le THM provoque-t-il un cancer du sein ? »
Mais plutét : « Quel THM, pour quelle femme, a quel moment et avec quel profil de risque ? »

A RETENIR
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BLOOD PROGESTERONE LEVEL
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Préménopause

Folliculogenese accélérée

——

Développement d’un follicule en phase lutéale
—— E2 élevé en début de cycle
—— Lutéinisation précoce du follicule

—) Insuffisance lutéale
Cycles courts (~ 20-21 jours)

Traitement

Duphaston® 10 mg, 2 cp/jour de J14 a J25 =12 jours
ou 2 cp/jour de J16 a2 J25 =10 jours

aussi longtemps qu’elle aura des regles



Anovulation

En périménopause, I'augmentation progressive de la FSH (effet thermostat) va stimuler la
sécrétion oestrogénigue mais les «cycles» deviennent anovulatoires d’'ou une hyperoestrogénie
relative du fait de la disparition de la sécrétion de progestérone.

—) T FSH, T E2, ii Progestérone

= Fievre hormonale

‘HT E2, i FSH, i i Progestérone

= Follicule persistant ou «kyste» folliculaire fonctionnel

Cycles anarchiques, ménorragies

Traitement

Primolut 3 x 1 cp/jour pendant 10 jours puis
Duphaston 2 cp/jour pendant 10 jours ou Utrogestan 200 mg/j pdt 12 jours
Toutes les 4 semaines

Aussi longtemps qu’elle aura des hémorragies de privation



Anarchie du thermostat

E2 i l — TT FSH —» stimulation folliculaire —» TEZ
—>T T E2 —» iFSH —» tregles

Variations désagréables des taux d’oestradiol entre hypo-et hyper!
— cycles anarchiques, regles + abondantes
Traitement

Primolut N® 3 x 1 cp/jour pendant 10 jours ou

Duphaston® 2 cp/jour pendant 10 jours ——» régles puis

Progestatifs synthétiques en continu + Oestrogel 1 a 2 pushs/j.

Visannette®( Diénogest) 1 cp/jour ou Slinda ( Drospirénone) 4 mg/j
Cerazette® (Désogestrel) ou Azalia

Microval® (Pfizer) Lévonorgestrel

Alternative

Qlaira® (multiphasique) = Diénogest + E2-Valérate en séquentiel

—» anovulation

Zoely® (monophasique) = Estradiol 1,5 mg + Nomégestrol acétate 2,5 mg ( 3 cycles sans pause puis 1 semaine sans ttt etc.)

Si «<Hyperandrogénie»

Visanette® 1 cp/jour ou Slinda 1 cp/j + E2-gel en combiné continu pendant 3 mois (pause 1 semaine)

Si «Hyperinsulinisme» ——» Hyperoestronémie

Metformine® + Progestatif



Ménopause avérée

E2 4 o FsH T T

Attendre 1 an sans regles!!!

Les traitements a base d’oestrogenes

17-B-Estradiol ou Estradiol-Valérate

1/ Gel ou patch ou spray

v Oestrogel®, Divigel® 0,5 ou 1 mg/jour, Lenzetto 1 a 2 jets/jour
v Estradot® 25-37,5-50-75-100

2/ Par voie orale

v Estrofem®, Femoston Mono®, Progynova®

Dosage «a la carte» selon I’habitus, les symptomes (vapeurs, etc.), les souhaits.



Les Traitements a base de Progestérone

1/ Progestérone naturelle micronisée =

Utrogestan® 100 mg ou 200 mg per os au coucher

100 ou 200 mg/jour (rarement 300 mg/jour) en combiné-continu sans régles ou

10-12 jours/mois avec regles
Progesterone Leman 100 ou 200 mg
2/ Dydrogestérone = Duphaston® 10 mg, 1 cp/jour en combiné-continu sans régles ou

2 cp/jour pendant 10 jours/mois avec regles



DHEA or not DHEA

Oui pour l'effet «khormone méale»

si DHEAS | | libido |

DHEA 25 mg/j 3x/semaine



Tibolone = Livial

Progestatif synthétique
- Activité de type progestérone
- Activité de type oestrogénigue } Tissu dépendant

- Activité de type androgénique

Risque a long terme de cancer de 'endometre



Ameénorrhée = pas de regles

- Status apres hystérectomie
- Stérilet hormonal
- Status apres Cavaterm

Doser régulierement

en périmenopause

E2, Progestérone, FSH, (E1)

en post-ménopause

E2, FSH, a 3 semaines d’intervalle

Traitement
Estrogenes transdermiques ou per os
+ Progestérone naturelle micronisée per os au coucher si symptomes de déficit en

progestérone
+ DHEA




Pour Une Vie Sacne
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s CE QUI EST VRAI
« Plusieurs de ces diapositives ont été réalisées

® Les belles diapositives
avec |'aide de mon assistant préféré, ChatGPT. sont le fruit d’'une collaboration.
Il ne remplace ni I’endocrinologue ni le pharmacien,
mais il travaille jour et nuit, ne prend jamais sa retraite

L'lA apporte :

Ia ~ ” AN \ rd .
et ne réclame méme pas de café ! » & “ _Q- e la mise en forme
e les schémas
- 4 e ;
* la créativité graphique
v — * larapidité
« L'intelligence artificielle est un outil remarquable L'expertise médicale apporte :
- , . : & antifi
lorsqu’elle est mise au service de l'intelligence naturelle % * le contenu scientifique
¢ les nuances cliniques

et de I'expérience clinique. » S N
e |'esprit critique

* |'expérience du terrain

' MERCI POUR VOTRE ATTENTION

@) Dr Catherine Waeber Stephan
Endocrinologue FMH
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