« La Menopause en 2017: une nouvelle place
pour les traitements de substitutions ? »
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Esperance de vie en Suisse (2015)

Espérance de vie moyenne a la naissance
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Source: Encyclopédie statistigue de la Suisse, Office fedaral de |la statistique, 2015.




Espéerance de vie Homme/Femme en 2015

Demographie
Lespérance de vie des femmes
nNne progresse presque plus

Espérance de vie
en 201 5




Espérance de vie en bonne santé (2014)

Espérance de vie en bonne santeé

A l'age de 65 ans (en annees)

1992 1997

B Hommes B Femmes

Source: Office fédéral de la statistique, 2014.




Fréquence des symptdmes liés a la ménopause avant et aprés une hormonothérapie
substitutive

Avant traitement

B Aprés traitement

38,1

3453 32,6 32,5 32,1

26,6 257
20,4

15,3 15,1 16,1 15,3
11 |12 28 11 3
I 7,9 I I 7,9 7,1
A

Sudations Bouffées Sécheresse Céphalées rthralgies Palpitations Total
de chaleur vaginale des plaintes

Troubles Asthénie Dépression Irritabilité Nervosité Vertiges

du sommeil
Wiklund et coll.

Maturitas 1992; 14: 211-22




FSH, LH, E2, E1 de la periménopause
a la ménopause
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Rannevik G. et al
Maturitas, 1995; 21: 130-13




Comment faire le diagnostic
de ménopause

Femmes Bouffées =) Clinique suffisante
de la cinquantaine + de

en ameénorrhée chaleur =) Testau progestatif éventuel

Dosages hormonaux

- - FSH > 35 mUl/ml ;
Les cas particulier Gl } = ménopause

Lorsqu’ apparaissent des

I Q@ Hystérectomisée troubles évocateurs ou FSH-E2
a partir de 50 ans I

I FSH-E2
Q Prenant un c.o. A partir de 50 ans Le 7eme jour
de I' intervalle d" arrét I




Chronologie et fréquence moyenne des troubles liés a la carence estrogénique

Chronologie Fréquence
annees %

2 Troubles vasomoteurs,
Périménopause fonctionnels
et psychologiques

Atrophie vaginale
Altération de la peau
et des phaneéres
Troubles urinaires

Ostéoporose 25-35

Athérosclérose Risque doublé




Affections les plus fréquentes
aprés la ménopause
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. | | | | |
coronariennes

Fractures
par ostéoporose

Cancer
du sein

Mortalité

Cancer de B Morbidite
I” endomeétre el

Ross et coll.
Am J Obstet Gynecol 1989; 160: 1301-6




Evolution de |la masse osseuse chez la
femme

Masse osseuse
Vertebrale
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Ostéoporose du Rachis

| e cas de |la vertebre dorsale

OSTEOPOROSE ?

Une fragilisation osseuse
qui peut atteindre toutes
les parties du squelette

—
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Le tissu ossevux

est en remodelage

constant. ll y a un equilibre

entre les cellules qui detruisent

I'os (1) et celles qui le régenerent (2)

OS POREUX

En cas d'ostéoporose,
il y adesequilibre :

la suractivite

des ostéoclastes
engendre une
fragilisation

du tissu osseux

Osteoclastes Ostéoblastes

Ostéohlastes

L

Wirstrotions : Sophie Jecopin
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Hospitalisation pour fracture

PERSONNES HOSPITALISEES POUR FRACTURES LIEES A LA FRAGILITE OSSEUSE

PRINCIPALES ZONES EVOLUTION
TOUCHEES, ;

nombre de fractures | ' w 165 249

en 2012 chez .
les plus de 50 ans e R it .3315&45.3
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Indications de la mesure densitometrique

1 - Anamnese personnelle
2 - Anamnese familiale

3 - Age

4 - Poids

5 - Tabagisme

6 — Alcool

7 — Prise de glucocorticoides




FRAX et evaluation du risque fracturaire

®
FRAX ™ outil dEvaluation des Risques de Fractures

Outll de Calcul Tableau sur papler FAQ Frangais

Outil de Calcul

Veuillez répondre aux questions ci-dessous pour calculer la probabilité de fracture sur 10 ans sans ou
avec DMO

Pays: Sulsse Nom/Identité: A propos des facteurs de risques

Questlonnall'e: 10, Ostéoporase secandaire @non Ooui Weight Conversion

1. Age (entre 40 et 90 ans) ou Date de Naissance 11. Acool trois unités par jour ou @ Non (DOul Pounds ™ kg

Age: Date de Naissance: plus
o : Convert |

A M: hH 12. DMO du Col Fémoral (g/em?)
. Sexe (OMasculin () Féminin Choisissez BMD

. Poids (k . ;
ids (kg) (Effacer) (Catcuter) Height Conversion

. Taille {cm} Inches w» cm

b e
. Fracture antérieure L Convert J

. Parents ayant eu une fracture
de |a hanche.

. Actuellement Fumeur 00204173

Individuais with fracture risk
assessed since 1st June 2011

. Glucocorticoides

. Polyarthrite rhumatoide




Efficacite du THS en prévention du
risque fracturaire (Etude WHI)

Risque 1,00
Relatif Dureée : 5 ans

0,75

Toutes

~ *
fractures Vertébres

* Fractures vertebrales symptomatiques D’ aprés the WHI study, JAMA 2002




Fréquence des maladies cardio-vasculaires en fonction de I'age, du sexe et de la
ménopause

z 9 9 ®
Etude de Framingham H Femmes H Femmes Hommes
L] non L] post ”

meénopausées meénopausées

(Taux/1000/an)
14

13
12
11
10

Gordon T et al.
Ann Int Med 1978; 89: 157-61




Estrogénes - maladies cardio-vasculaires mécanismes théoriques d’ action

2 Angiotensinogene Augmentation CRP
modificat. fact. coagulation

_Autres
mécanismes ?

E T
—

i Pancréas  Artere Effet direct
sur paroi arteres :

vasodilatation,
Amélioration N résistance périph.
tolérance aux glucides N progression athérosclérose




Etude WHI : RR de Maladie Cardiovasculaire

Cumulative 0,04
Hazard
Rate of CHD

Estrogen plus progestin

Placebo

0,00 - | | i | i | , Years of
No. at Risk 0 1 2= o8 4 5 6 7 Follow-up

Estrogen plus 8506 8375 8281 8196 7971 5794 3062 1339
Progestin

Placebo 8102 8007 7920 7835 7636 5481 2725 988

Manson et coll
N Engl J Med 2003; 349: 523-34




Hypothese: Relation THS/MCV

l_ Adventitia MMP-9

Media Fibrous Fibrous

\ Cap Cap
Internal Fibrous |
Elastic 3
La;inla ol Plaque Plaque
Fatty Streak/Plaque Plaque Necrotic Core Necrotic Core —T

P 9 @

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




distribution de classe-d'age dans I'étude WHI

10% 20% 45 % 25%

50-54 yrs | 55-59 yrs 60-69 yrs 70-79 yrs

Endothelial Dysfunction >

*Foam Fatty ‘Intermediate Fibrous  +Complicated
Cells Streak ‘Lesion ‘Atheroma <Plaque ‘Lesion/Rupture

35-45 yrs 45-55 yrs 55-65 yrs >635 yrs

Endothelial injury *Inflammation

*Lipid accumulation —




Evolution schematique de I’ Athérogenese

Ischemic Heart
Disease

Peripheral Vascular
Disease

No symptoms +/- symptoms symptoms

I CROCERS,




Potential beneficial effects of
estrogen on CVD risk factors

Systemic effects Direct effects on vessel wall:
e Improvement of lipid e Increased NO availability

profile (lower cholesterol e Decreased expression of
, LDL cholesterol and Lp adhesion molecules

(a), increased HDL P A

levels) survival/proliferation
Improvement in insulin e Inhibits VSMC

sensitivity proliferation/migration

T Soodaant effeces e Enhances endothelium-
Endotljelial cells Smooth-’wuscle cellsﬂ dependent VaSOdi/a tion

N
e [ncreases arterial compliance
and stiffness




Evolution athéromateuse: THS préecoce vs tardif

—— Late Postmenopause, Placebo
Late Postmenopause, Estradiol
Early Postmenopause, Placebo

— — - Early Postmenopause, Estradiol

E
E
—
=
wr

No. of Participants

With CIMT data

Who completed or O
discontinued study

Without CIMT data o] 4 4

Figure 2. CIMT Progression According to Study Group and Postmenopause

Stratum.




Evaluation par classe d’age

Cornbined Trials CEE + MPA Trial

Camas pel
100 Parzon-vears

CE  Fas

H . -
—l—" B . I
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—+—1 : H
rrrrrrrrryrrirprrrg rerret LELELEN BLELELEN L | rmprr mrprrrprTrry
-q0 O 40 80 120 =0 0 43 B0 120 -40 0O 40 &0 1@
E=timated Absciute Excess Fisk Estimated Absolits Excess Fizk Estimated Absolute Excess Fizk
Pt 100000 Parson-Years e 10000 Person-Years per 10000 Person-Years

Tha estimated absolute excess risk may differ slightly from the absolute excess risk derived from the differences in cases per 100 parsen-years between adive hormona
and placebo groups, Estimated absoluta excess risk was per 10000 parson-years calculated as [annualized percantags in the placabo group = (hazard matio in the pla-

cebo group—13] = 1000, Ermor bars indicate 25% confidence intervals, astimated using bootstrap methods. CEE indicates conjugated equine estrogens;, CHD, coronary
heart disease; MPA medroxyprogestarons acetate.

*P = 03 compared with the age group of 50 to 55 years.
1P =02 comparad with the age group of 50 to 52 years.
1= .01 comparad with the age group of 50 to 52 years.

Jacques E. Rossouw et all. JAMA, April 4, 2007—Vol 297, No. 13 1473




Importance d’une fenétre thérapeutique

V Lower risk A Higher risk

Death from
any cause

50-59 7 % ¥ 13 % A 30 % Y *

Age Heart attack Stroke

60-69 2% Y 50 % A 5% A

70-79 26 % A 21 % A 14 %A

Source : Jama April 2007 *Statistically significant




Caractéristiques de base des patientes:
NHS Versus WHI

NHS'-2 WHI3

- Age moyen a I’entrée dans I’étude  +45 ° 63

- Tabagisme *6.9% * 49.9%

- BMI (moyenne) «25.1 kg/m? -28.5 kg/m?2"

- Aspirine *43.9% *19.1%

+ Type de THS e i
sequentiel combiné

eprédominant .exclus

« Symptomes (bouffees de chaleur)




Avantages et inconvenients théoriques des différentes voies
d’ administration des estrogénes

Parentérale Orale

|

Pas ou peu de «—— Circulation générale Absorption intestinale
modifications !

métaboliques Veine porte

l 1er passage hépatique
HDLC* | Inchangé a court terme
LDLC lHDLC

élévation a long terme

E, >E, 1 1

Modifications métaboliques Modifications de

2 HDLC* la composition
N LDLC* de la bile

7 Substrat rénine*
2TG*
NAntithrombine

2 CRP

TG inchangés ou
v légere

*Effet dose-dépendant




Etudes récentes de prévention

e The KEEPS Trial
www.keepstudy.org/2/8what_is_Kkeeps.html

o The ELITE Trial

www.clinicaltrials.gov/show/NCTO0011
4517




Mortalite par Cancer en Suisse (2015)

Déces dus au cancer chez les femmes,
selon les organes touches

Décés pour 100000 habitants de sexe feminin
80 '

1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2013

m— Sain = PouUumon = (COlON Estomac

Source: Statistigue des causes de décas, Office fedéral de la statistique, diverses annges.

Calcul selon la methode directe de la «population europeenne standard»,




Facteurs de risque Cancer du sein et vie génitale

B Puberté a un age jeune : 10-12 ans
® Nulligestite - pauciparite

¥ Premiere grossesse a terme tardive > 35 ans

B Menopause tardive




Incidence du Cancer du sein en Suisse : 1996 /2016
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Incidence du cancer du sein a Geneve

New cases by period Yeary average

Site 1985-  1900-  f905-  2000- 2005-  Tofal f985-  1990-  f895- 2000- 2005

1954 1094 10949 2004 2008 1089 1934 19945 200 2009
Oral Cavity & Pharyna =B 1M 100 112 118 513 22
Cesophagus b 3 47 42 213 12
Stomach 117 121 i &6 500 18
Small Infestine 13 14 18 T 3
Colon, Rectum 524 52E 2534 108
Anus & Anal Cana 42 4 232 12
Liver & Intrehepatic Bile Ducts 43 L] 228 12
Gallbladder & Extrahepatic Bile Tracl 47 44 235 T
Pancreas 123 158 T4 a
Larymzx i7 ig ir 3
Lung, Bronchus, Trachea 337 428 1701 TH
Pleura 4 i 7 i
Bones, Joints, Cartilage 15 10 57 3
Skin Melanoma zar azn B3
Soft Tissues 20 33 5
Breast 283
Cervix Lier T3 53 12
Corpus Liten & NOS 225 266 52
Crheary 182 G40 36
Prostate - - -

Tests

Kidmey i

Bladder &R

Cither Urinary Organs 16

Eye 10
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a7 T4 305
123 184 501
Hodgkin's Cisease 36 48 153

Ca2-a5, Cod Mon Hodgkin Lymphoma 30 185 TED
a0 Multipte Myeloms 3 51 58 251
CB1-85 Leukaemia 122 140 138 g14
e Lymphoid Leukaemis T2 i} T3 322
CE2-54 Myeloid Leukasmia 48 &a &3 278
Others Oither sites 281 278 281 1'300
CO0-43, C45-97 All Cancers except non-melanotic Skin 4860 5788 5412 23634

-
a

Brain & Central Merves
Thnyroid

—
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Evolution des cancers :1983-2012

Thyroide

|

X!

*

Poumon, bronches, trachée

*

Mélanome de la peau

Mésothéliome de la plévre
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Incidence du cancer chez la femme selon I'age

15 a 39 ans : 277 cas

Colormn, rectunm,
anus.
2%

Lewcemiies
5
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i
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I
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Cancer du sein : evolution incidence et mortalité
en Suisse de 1983 a 2008

Cancer du sein: évolution de 'incidence®
et de la mortalite
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Cancer du sein a Geneve: femmes de 20-39 ans

Taux d'incidence du cancer du
sein invasifs
chez les femmes jeunes (20-39
ans)....
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Graphique 4; Source : Regisire genevois des tumeurs, 23 mars 2016

En chiffres absolus. il a été en moyenne diagnostique. dans notre canton,
treize cancers du sein de la femme jeune par an entre 1996-99, quinze cas pour
1999-2001. vingt et un pour 2002-2004 et 2005-2007. dix-neuf pour 2008-
2010, et enfin vingt-deux pour 2011-2013.




THs estro-progestatif et
risque de cancer du sein

Women Health Initiative study :
8 506 femmes sous 0,625 mg estrog. conj. + 2,5 mg MPA en continu
8 102 femmes sous placebo

2.64
Hazard

ratio

6 années
de traitement

Writing Group for the WHI investigators. JAMA 2002; 288: 321-33




Evénement

WHI Resultats vs placebo
apres 5,2 ans

Risque Risque Difference
relatif absolu entre les
Benefice Benefice groupes %

relatif absolu

MCV

AVC

Cancer du sein
TV

Cancer colorectal
Fracture de la hanche

1,29 0,07
1,41 0,08
1,26 0,08
2,11 0,18
0,63 0.06
0,66 0.05




E3N — une étude prospective en France
80,377 Femmes

Better than estrogen alone <}==1>> Worse than estrogen alone

RR (95% CI)
1.29 (1.02-1.65) E alone
1.00 (0.83-1.22) E+prog —+

1.16 (0.94-1.43) E+dydro
1.69 (1.50-1.91) E + others

(RRHENS RN TS LRSI el s gUNEAARS K

0.5 1.0 1D 2.0

Better than never use <> Worse than never use

Fournier et al. Breast Cancer Res Treat 2008; 107:103-111
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1 parent atteint
éAIcool 2 unités/j

€ mammair

1ére grossesse

I tardive
de poids en pré-
ménopause.

enop. tardive
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st-menopause

Ménarche avant 12 ans
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Risk factors

Increase of breast
cancer risk (X)

Menarche < 11 ans

Ménopause > 55 ans

Obesity after
menopause

Delivery after 30

Alcool (> 3 unit/d)
HRT > 5 ans

X 1.50

X 2.00




Schémas de traitements

Traitement séquentiel discontinu

Traitement séquentiel avec prise continue d’ estrogéenes

Traitement sans regles

Jours du mois

. Estrogénes Progestatifs Tibolone




Quelles femmes ménopausees traiter ?

A priori
m Toutes les femmes se plaignant de troubles lies
a la carence estrogéenique
= Les femmes a risque ostéeoporotique
= Les femmes a risque de cancer du colon

Impérativement
m |Les femmes avant 45 ans

= Les femmes ménopausées prenant ou ayant pris
un traitement corticoide au long cours

= Les femmes dont le risque ostéoporotique est prouve




Bilan pré-théerapeutique

Interrogatoire a la recherche de contre-indications
Examen géneral : TA-Poids
Examen gynécologique

Examens complémentaires
= Frottis cervical datant de moins de 3 ans
= Mammographie datant de moins de 2 ans
= Bilan glucido-lipidique récent et TSH-T4 libre
= CRP-hs si FR CV
En cas d’ aménorrhée récente

m S’ assurer de | hypo-estrogénie par un test aux progestatifs

Densitomeétrie osseuse
= A discuter en fonction du contexte




Quand arréeter le THS ?

Discussion avec la patiente

Arret du THS pendant quelques mois
| I
\/ v

- Réapparition des troubles vaso-moteurs Pas de trouble

v

. ; : Densitométrie osseuse (si Fr.
» Souci de preservation ( )

peau et muqueuse r, ‘j

« Sensation de mieux-étre DMO diminuée Normale

' 1
l ¢ Pas de traitement

Reprise du THS \ 4

Chez une patiente dument informée Alternative
et qui le souhaite SERM
Bisphosphonate
Réévaluation annuelle Strontium




Bénéfices et risques d’'un THS

« améelioration de la qualité de cancer du sein

vie pendant la menopause thromboembolies (per-os)

— symptomes vasomoteurs ;
: . chez les femmes agees
— atrophie vaginale G / ;
a risque cardiovasculaire

— Dyspareunie f ;
Accident vasculaire

. réevention de I'ostéoporose cerebral
P P (AVC)

Symptomes +/- Risque Ostéoporotique




Phytoestrogénes

Nutriments d’ origine végétale ayant des effets agonistes
et/ou antagonistes des estrogenes

Trois classes principales :

= |soflavones (soja) : les plus utilisés
- daidzéine
- génistéine

m Coumestanes

= Lignanes




Puissance biologique relative
de certaines isoflavones par rapport a I'E2*

Composé Puissance relative

Estradiol 100

Génistéine 0,084
Daidzéine 0,013
Equol 0,016

* L] ’7 (] ]
évaluée a partir de cultures de cellules cancéreuses de sein humain

Markiewicz L, et al.
J Steroid Biochem Mol Biol 1993; 45: 399-405




La santé n'est pas seulement l'absence
de maladie ou d’infirmité (OMS),
c'est la capacite prolongee d'un individu
a faire face a son environnement physiquement,
emotionnellement, mentalement et physiqguement
[Canguilhem)].

C'est bien dans cette optique que s'insere,

a la menopause, la recherche d'une
Vraie qualite de vie




