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La longévité promise a un bel avenir...

L’espérance de vie dépasse les 80 ans en Suisse
Evolution de I'espérance de vie moyenne a la naissance
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Monde: Une explosion de centenaires

Evolution de la population mondiale
par groupe d’'age entre 2005 et 2030

Deux fois plus d’octogénaires qu’avant
Evolution du taux de personnes de plus de 80 ans en Suisse
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La ménopause

Une problématique de la 2eme moitié du XXe siecle

ans Espérance de vie ~ 88 ans

U ans Age d’apparition de la ménopause

1850| 1900| 1950| 2000]
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Evolution de I’age ovarien
(dosage de ’AMH)

20-22 semaines de gestation 7 mio d'ovocytes
A la naissance 1-2 mio d’ovocytes
A la ménarche 300°000 ovocytes

400 ovulations

A la ménopause 0 ovocyte

Atrésie folliculaire et apoptose ou
chronique d’une mort annonceée
100% des femmes sont ménopauséees AMH < 3 pmol/l (N 12-38)
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Ostéoclastes
Résorption

Ostéoblastes
Formation

Os nouveau
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Taux normal d’cestrogéenes
Remodelage osseux normal

Déficit d’cestrogénes

Remodelage osseux accéléré
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Nouvelles recommandations sur I'apport en Vitamine D de la commission fédérale de

I'alimentation (COFA) 2012 '~

Populatior

Apport journalier recommandé  Apport journalier recommandé Apport par jour
Nourrissons / Petits enfants

0 - 6 mois 400 Ul (10 pg) 400 - 1000 UI (10 - 25 pg) 1000 UI (25 pg)
6 - 12 mois 400 UI (10 pg) 400 - 1'000 UI (10 - 25 pg) 1'500 UI (37.5 pg)

1-3ans 600 UI (15 pg) 600 - 1'000 UI (15 - 25 pg) 2'500 UI (62.5 pg)

Enfants / Adolescents
4-8 ans 600 Ul (15 pg) 600 - 1°000 UI (15 - 25 pg) 3000 UI (75 pg)
9-18ans 600 UI (15 pg) 600 - 1000 UI (15 - 25 pg) 4000 UI (100 pg)
Adultes
19-59 ans 600 UI (15 pg) 1'500 - 2'000 UI (37.5 - 50 pg) 4000 UI (100 pg)

Séniors
60 ans et plus 800 UI (20 pg) 1500 - 2'000 UI (37.5-50 ug) 4000 UI (100 pg)

Femmes enceintes / qui allaitent i
600 UI (15 pg) 1500 - 2000 UI (37.5 - 50 pg) 4000 UI (100 pg)

/ 26.01.17
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Hypothése: Relation THS/MCV

No TH

THS précoce

THS

THS tardif

260117/ Age 35-45 years Age 45-55 years Age 55-65years  Age >65 years
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Metabolisme des oestrogenes (E2) dans le foie

7 du bon cholestérol (HDL)
— protection cardio-vasculaire
1 de la SHBG
| acné, barbichette, alopécie
T Qestrone = E1
T volume des seins, rétention H20, poids
T Facteurs de la coagulation
1T risque thrombose et embolie
T Facteurs impligués dans la tension artérielle
T risque HTA
| Facteurs de croissance
| muscle 1 graisse (pneu)
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/\/\ENOPAUSE LHEURE
DES CHOIX ECLARES

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

THS : EVITER LEFFET
DE 17 PASSAGE HEPATIQUE

pour mimer la physiologie
et le métabolisme

des hormones endogénes




Tiré a part de
Tribune Médicale N° 16/07

Estrogénes transdermiques et hormonothérapie
de la ménopause

Les estrogénes transdermiques
n‘augmentent par le risque VTE
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PEAU, MENOPAUSE ET HORMONES
Roland B6ni, Bruno Imthurn (septembre 2004)

La chute des cestrogénes a la méenopause agit sur le vieillissement de la peau. De tres
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 collagéene et de I'acide hyaluronique.

A la post-ménopause, suite a la chute de la production ovarienne d’oestrogénes, il se produit

une accélération du meétabolisme catabolique et un aging intrinseque.

Les cestrogénes — systémiques ou topiques — ont des effets positifs sur le processus de

vieillissement de la peau.

Les onguents a base d’oestrogénes en application tonique ont également cet effet.

Les phyto-oestrogénes, 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 trés faible.
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en 2016

Eliane, 82 ans
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Alzheimer?
Non,la ménopause!

FEMMES. Selon certaines études, les troubles De quoi angoisser certaines femmes persuadees
de la mémoire seraient aussi courants que les de développer la maladie d’Alzheimer, alors qu’en
bouffées de chaleur au moment de la menopause réalité leur taux d’cestrogenes serait en cause

~ Sante - 11 octobre 2009. Le Matin Dimanche + 51
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Si votre vagin pouvait parler

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

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

_

CLINIQUE GENERALE

26.01.17

24



LU. ESTROGEN/LIT. BLOOD

. BLEEDING

%.

BLOOD PROGESTERONE LEVEL

KEY
FOLLICLE STIMULATING HORMONE

LUTEINIZING ‘lOR‘“ONEﬁq
ssmoczhﬁ
INHIBITION == ‘

PROGESTERONE

”

CLINIQUE GENERALE

Ste Anne

VENOUS LAKES

ANASTOMOSIS

26.01.17 25



La progesterone

La fonction essentielle de la progestérone est de préparer l'utérus a la
nidation puis au maintien de la gestation. Elle est secrétée par les cellules
du corps jaune sous contréle de la LH.

O
wnH
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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 meétabolites

5-alpha et 5-béta, 10% progestérone

Progestérone = Utrogestan per os

Didrogestérone = Duphaston (double liaison supplémentaire)
pas d’effet sur le SNC,
freinage des gonadotrophines
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La testostérone, moteur de la libido des femmes

o

CLINIQUE GENERALE

@ Hemera

Par Sophie Bramly
Publié le Mardi 08 Janvier 2013

De toutes les hormones présentes dans le corps
de 'lhomme 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.
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GERMINAL EPITHELIUM
TUNICA ALBUGINEA

ZONA PELLUCIDA

CORONA RADIATA

+—=EPITHELIAL CORD
STREAMING DOWNWARD
TQ.SURROUND OVA

CUMULUS OBPHORUS
FLUID-FILLED
> CORTEX GRANULOSA. % FOLLICULAR CAVITY
» (ANTRUM)

THECA INTERNA
THECA EXTERNA
\PRIMORDIAl Oovum
EPITHELIAL CORD

PRIMARY FOLLICLE

INFANT OVARY

4 o 7 . = DEVELOPING
GERMINAL EPITHELIUM 3 5 D > S FOLLICLES

BLOOD VESSELS
ENTERING HILUS

” L
h{'&;"‘.’ »

HiLUS ¢ # o : S, &
s ig 8 N y 7" HEMORRHAGICUM
’ ‘O 2 “ - Y - 2 (RUPTURED FOLLICLE)

@—mscmcsu ovum

o & gl -y
‘,’:ﬁ' - MATURE
AN CORPUS
aree! . LUTEUM LUTEIN

il BT CELLS
e
f'.:*?"\ CORPUS ALBICANS
- © .
ST y~ .
- .‘!’ Y FOLLICULAR CAVITY
T ¢ - o (WITH FIBRIN AND CLOT)
=4y (%

FOLLICLE IN
EARLY ATRESIA

OLD ATRETIC FOLLICLES

GRANULOSA LUTEIN CELLS
THECA LUTEIN CELLS:
THECA EXTERNA

AGING OVARY

7

CLINIQUE GENERALE

Ste Anne

26.01.17



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).

L’androsténedione et I'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’androgénes dans le corps humain .
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Effets de la DHEA par conversion en stéroides sexuels

Effets androgéniques

Effets oestrogéniques

1 Libido et sexualité
1 Bien-étre (physique — psychique)
T Sébum — Acné
T Epaisseur cutanée
Vaginal
IGF1 dans le plasma
| HDL cholestérol

1 Masse musculaire

T Minéralisation osseuse
T Marqueurs d’ostéoformation
| Marqueurs d’ostéorésorption

T Maturation de I'épithélium
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DHEA 12.5-25-50 mg/.
DHEA 50-100 mgJ/j.
DHEA 50-100 mg

chez ©
chez &
chez I’Addisonien
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Jusqu’en 2002:
des hormones pour toutes les femmes

Jane Fonda 50 ans
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WHI:JAMA 2002; 288: 321-333

16’608 femmes post-ménopausées

Age moyen: 63,3 ans (50-79 ans)
BMI : 28,5 (70% sup. a 30)
THS antérieur : 30%

Antecedents de diabete, hypercholestérolemie, infarctus, AVC

Population tout venant plutot que sélectionnée dans une étude de prévention
primaire

Traitement : Premella 2,5 mg (E conjugués équins + MPA 2,5 mg)

Etude randomisée versus Placebo en double aveugle

e
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Résultats de 'étude WH |

RISQUE RELATIF ET ABSOLU OU BENEFICE au bout de 5,2 ans dans le groupe de I'étude WHI TRAITE PAR
OESTROGENE ET PROGESTATIF SYNTHETIQUES

(n= 16608, placebo et prise des médicaments de |'étude)

. , Augmentation du Augmentation du
. Risque relatif vs. . L e
Evénement Placebo risque absolu par bénéfice absolu par
10000 femmes/année | 10000 femmes/année
Infarctus du myocarde 1.29 7
Attaque cérébrale 1.41 8
Cancer du sein 1.26 8
Thrombo-embolies 211 18
Cancer colorectal 0.63 6
Fractures de la hanche 0.66 5
/ / 26.01.17 39
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Cohorte E3N - THM et risque de cancer du sein Page 1 sur 2

( UNIVERSITE

\ GUSTAVE/ P@AE%S |
S — ROUSSY — s — b Inserm

ETUDE CANCER CAMPUS = o

EPIDEMIOLOGIQUE GRAND PARIS

AUPKRES DE
FEMMES DE LA MGEN
ACCUEIL L'ETUDE E3N L'EQUIPE PRINCIPAUX RESULTATS PUBLICATIONS CONTACT Rechercher
Accueil Principaux résultats Traitements hormonaux THM et risque de cancer du sein

THM ET RISQUE DE CANCER DU SEIN

Environ 100’000 femmes volontaires francaises
nées entre 1925 et 1950 et suivies depuis 1990.
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Nouvelles données provenant de I’étude E3N :

La combinaison d’estrogenes avec de la progestérone
naturelle micronisée ne montre pas d’augmentation
du risque de cancer du sein seon 1.2

Risque de cancer du sein aprés la ménopause sous diverses thérapies hormonales (TH).
Le risque relatif (RR; 95% Cl) par rapport a des femmes n’ayant jamais recu de TH est indiqué ici.

A =
Oestrogénes* seuls 1.1
=
1.3
Oestrogenes*/progestérone naturelle micronisée 0.9
1.0
‘ . . ga B
Oestrogenes*/progestatifs synthétiques** 1.4 [
—_—
‘ 1.7%*
S I ] I I [
RR Risque relatif 0.5 1.0 1.5 2.0

* préparations oestrogéniques orales et transdermiques
** sans rétroprogestérone (dydrogestérone)

n = 54 548; temps d’observation 5.8 ans (SD 2.4), durée d’application 2.8 ans (SD 1.9)
n =80 377; temps d’observation 8.1 ans (SD 3.9), durée d’application 7.0 ans (SD 5.2)

1 Fournier A, Clavel-Chapelon F, Berrino F (Inserm, Villejuif France 94805). Breast cancer risk in relation to different types of hormone replacement therapy: Update of the E3N Results. Abstracts Congress of Epidemiology.
643-S, Seattle, Washington, June 21-24 (2006)
2 Fournier A, Berrino F, Clavel-Chapelon F. Unequal risks for breast cancer associated with different hormone replacement therapies: results from the E3N cohort study. Breast Cancer Res Treat. 2007 Feb 27
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Tableau E3N:

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

7
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Traitement

Estrogenes seuls

Estrogénes + 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)

116 (0,94-1,43)

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

26.01.17
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INTERNATIONAL

Sfourna/
o] Cancer

Reprinted from:
Volume 114, pages 448-454, 2005

Breast cancer risk in relation
to different types of hormone
replacement therapy
in the E3N-EPIC cohort

Agnes Fournier, Franco Berrino, Elio Riboli, Valérie Avenel
and Frangoise Clavel-Chapelon

26.01.17
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Le Temps

Espoir dans le traitement de la ménopause

Mardi ler novembre 2005 l SOC i été

Santé Selon une étude francaise, la progestérone naturelle utilisée dans le traitement des femmes ménopausées

naugmente pas le risque de cancer du sein. Une équipe des hopitaux de Genéve et Lausanne suit cette piste

Marie-Christine Petit-Pierre

«Seule Passociation entre les
cestrogénes et la progestérone
naturelle ne majore pas le risque
de cancer du sein.» Frangoise Cla-
vel-Chapelon a créé I'événement
au Congrés mondial de la méno-
pause de Buenos Aires le 20 octo-
bre. En présentant ses résultats, la
directrice de recherche de I'Insti-
tut national de la santé et de la
recherche médicale (Inserm) a
Villejuif a montré que le traite-
ment de la ménopause avait a
nouveau un avenir.

Une bonne nouvelle si l'on
pense qu'en Europe un tiers des
femmes environ sont ménopau-
sées - en 2050 ce sera une femme
sur deux - et que la moitié d’entre
clles ont des symptomes affectant
leur qualité de vie.

Le spectre de la WHI

Depuis la  parution en
juillet 2002 de I'étude américaine
Women's Health Initiative (WHI),
le nombre de fernmes suivant un
traitement de substitution a di-
minué de moitié. Létude avait été
interrompue car elle montrait un
risque accru de cancer du sein
chez les femmes en traitement.
Méme si I'échantillonnage de
femmes choisies et les produits
utilisés ne correspondaient pas a
la pratique européenne, un vent
de panique a soufflé dans le pu-
blic. Et le mot d'ordre en matiére

ou transdermique, l'utilisation de
progestatifs de synthése est asso-
ciée a un risque relatif de 1,8*. Un
risque qui apparait méme dans
un traitement de courte durée.
Alors quavec de la progestérone
naturelle, dite aussi micronisée, il
n'est pas augmente.

Quant aux cestrogénes utilisés
seuls, ils induisent une augmen-
tation du risque relatif de 1,4 se-
lon cette étudle alors que la WHI
montrait une absence de risque.

Une piste a suivre

Pour Dominique de Ziegler,
chef des unités de médecine de la
reproduction et d’endocrinologie
de Genéve et Lausanne, I'étude
frangaise a mis en évidence un
phénoméne qui mérite d'étre
creusé. Pour quelle raison la prise
de progestérone naturelle ne
crée-t-elle pas de risque supplé-
mentaire de cancer du sein?

Un tiers des femmes
sont ménopausées,

la moitie d’entre elles
ont des symptomes
affectant leur qualité
devie

«Ce n'est certainement pas par-
ce que cette progestérone est na-
turelle. commente le médecin

7
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Le retour
en grace
des hormones

Ménopause Les traitements de substitution
convainquent a nouveau les médecins
spécialistes. A condition de personnaliser

la médication
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Medizin fur die Frau
Journal fiir Menopause

Kontrazeption | Fertilitat | Schwangerschaft | Geburtshilfe | Urogyndkologie | Psychiatrie | Onkologie

Traitement hormonal de substitution en 2007

Nécessité de revisiter
les risques

o
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Ménopause: |a ruée vers I'hormone

Docteur Catherine Waeber Stephan, endocrinologue: «En prescrivant des hormongs a une femme saine, je vais protéger son systéme cardio-
vasculaire et préserver son capital 0sseux.» VINCENT MURITH

La Liberté 17.03.2007

GYNECOLOGIE * «Avec Vaugmentation de la durée de vie, les femmes vont vivre plus de
trente ans sans hormones», constate le D Catherine Waeber. Un traitement s lmpose- t-il?

: POUR ET CONTRE

: > Pour le traite-

ment hormonal de
substitution, ily a
I'amélioration de la
qualité de vie pen-
dant la ménopause
(bouffées de cha-
leur, atrophie vagi-
nale, douleur lors
d'un rapport

. sexuel); prévention

de l'ostéoporose;
prévention du
cancer du célon.

> Contre le traite-
ment hormonal de
substitution, ily a
I'augmentation du
risque du cancer du
sein (+0,5% a5
ans); le risque de

: thromboses vei-

neuses et d'embo-
lies pulmonaires
lors d'un traitement
oral; lerisque
cardio-vasculaire
chez les femmes
agées; lerisque
d'accident vascu-
laire cérébral chez
les femmes de plus
de 75 ans. JA

7’
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Relecture de la WHI

La réhabilitation du THS en marche

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'¢tude
et ajoutent que le traitement
hormonal substitutif (THS) de
la menopause apporte plus de
bénéfices que de risques.

I’dge moyen de la ménopausc est
de 51 ans, la plupart des femmces
ayant alors encore un tiers de Jear

vie devant elles. Au cours de la mé- |

nopaase, trois quarts des femmes
auront des sympromes telles que
boutftes de chaleur, palpitations,
sudations nocturnes ¢t troubles de
la corcentration; des symptomes
modérés A sévires persisteront plus
de dix ans. Par aillcurs, eoviron 30%
dﬂ fcnmn .umm( dn wmptomn

)

| ment avancéd, permetiait de préve- |
, nir les maladies cardiovasculaires, |

Les participantes étaient en majo- |
rité postménopausées depuis de |

tiers des participantes présentaicnt

significatifs tels quun excés pon-
déral important/obésité, unc hy-

| pertension artérielle, une dyslipi-

démie, un diabéte, des antécédents

| de maladies cardiovasculaires et

un tabagisme. Le traitement uti-
lisé était une combinaison d'oes-

| wrogenes équins (CEE, 0.625mg) «t

Jacétate de médroxyprogestérone
IMPA, 2.5 mg) A une dose trop éle-
| wée pour e groupe d'dge. Ce type |
| de substance n'est que rarement
! utilisé en Europe.

. Un rapport bénéfice/
risque favorable chez

transvaginale pour la prog
rone, ¢t & des doses plus fal
offrent une meilleure séct

| thérapeutique. *

nombreuses années. Environ deux |

en outre des facteurs de risque |

Menopaue Macagoment - Gettrwy (b
Carw Back 0n Rack, Johon £ Nanson,
DeP i, and Andrew M. Kz, MO
Ingd § Med 2016 374 803806

l

|
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Recommandations actuelles pour le traitement hormonal de la ménopause

(THM)

M. Birkh&duser, R. Biirki, C. De Geyter, B. Imthurn, K. Schiessl, |. Streuli, P. Stute, D. Wunder

|. Résumé

Principes généraux

* Tout au long de la vie, les hormones sexuelles jouent un réle déterminant pour le
bien-étre physique, psychique et pour le métabolisme.

* Outre le syndrome climatérique, la carence en cestrogénes et autres stéroides
sexuels aprés la ménopause peut entrainer une diminution de la trophicité du tissu
conjonctif, des modifications métaboliques a l'origine de maladies secondaires telles
que l'ostéoporose post-ménopausique, le diabéte type 2 ou les pathologies
cardiovasculaires, des troubles du systéeme nerveux végétatif et central et une
dégradation de la sexualité et de la qualité de vie.

* En cas de carence cestrogénique symptomatique, un traitement hormonal de la

Niveau
d'évidence

”

CLINIQUE GENERALE

26.01.17

49



1; Traitement hOrmonaI' substitutif

>

PARIS — Suite a la publication d’études ran-
domisées a long terme, notamment KEEPS
| et DOPS, et face aux défauts de I’études
| WHI, des spécialistes de la ménopause en
appellent a ’assouplissement des recom-
mandations sur la prescription du traite-
-ment hormonal substitutif de la ménopause
(THS). Pensemble des sociétés internatio-
nales de ménopause est ainsi arrivé a un
l‘éonsensus statement’ sur le THS.
Ce consensus souligne notamment que le
~ JTHS est le traitemeént le plus efficace des
ftroubles du climatére, qu’il prévient les
actures chez les femmes 2 risque, qu’il
- |diminue les événements coronariens
florsqu’il est débuté avant 60 ans, ou dans
les dix ans apres le début de la ménopause,
-} guil n’influence que trés peu le risque de |
-} cancer du sein et le risque d’accident
| thrombo-embolique veineux. Au final la
~décision doit se prendre au cas par cas.

' Journées nationales du Collége national des c
; L?ues‘et obstétriciens francais (CNGOF) 2012
et :

// 26.01.17
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= = Vifor Pharma

Ménopause, avant & v La menopause
pendant et aprés - autrement...
apres 60 ans
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Une méno-
pause s’impose




