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-
Définitions OMS 1996

- Ménopause : arrét définitif des menstruations

- Aménorrhée persistante 12 mois faisant suite au Dernier Cycle
menstruel (DMC)

- Age de survenue : 51 ans en moyenne

- Préeménopause : Période couvrant le début de réduction de I'activité
ovarienne et l'apparition des premieres manifestations cliniques de la
menopause

- Périménopause : Période précédant la ménopause et 12 mois
suivant le DMC
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Mécanismes (1)

- Altération de la fonction
EXOCRINE

Atrésie folliculaire

\4

Epuisement du stock de
follicules ovariens

10,000,000

Accélération de la
déplétion du stock
folliculaire

Naissance Ménopause
1 million de follicules 1 000 follicules

Wallace et al., Fertil. Steril.,2016



Mécanismes (2)

- Altération de la fonction
ENDOCRINE

Carence en oestrogenes

Fauser et al.,Lancet,2011
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FMP (0)

Stage -5 [-4 -3b | -3a -2 [ -1 +1a|+1b [ +1c | +2
Terminology REPRODUCTIVE MENOPAUSAL POSTMENOPAUSE
TRANSITION
Early | Peak | Late Early | Late Early Late
Perimenopause |
Duration variable variable 1-3 years 2 years |3-6years | HRemaining
(1+1) lifespan
PRINCIPAL CRITERIA
Menstrual Variable Regular | Regular | Subtle Variable Interval of
Cycle to regular changes in | Length amenorrhea
Flow/ Persistent of >=60
Length 27- day days
difference in
length of
consecutive
cycles

SUPPORTIVE CRITERIA
Endocnne

FSH Low Variable* T Variable® T =25 IU/L™™ 1 Variable Stabilizes

AMH Low Low Low Low Low Very Low

Inhibin B Low Low Low Low Very Low
Antral Follicle Low Low Low Low Very Low Very Low
Count

DESCRIPTIVE CHARACTERISTICS

Symptoms Vasomotor | Vasomotor Increasing
symptoms symptoms symptoms of
Likely Most Likely urcgenital atrophy

t

Ménopause 51 ans

Stages of Reproductive Aging Workshop STRAW Harlow et al., Fertil. Steril.,2012
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Diagnostic HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE
INTERET DES DOSAGES HORMONAUX

- Rétrospectif : 12 mois d’aménorrhée DE FSH ET LH CHEZ LES FEMMES

A PARTIR DE 45 ANS

- Dosages hormonaux INUTILES Janvier 2005

- sauf antécedent d’hystérectomie

- En cas de doute -> Test au Progestatifs
- 10 jours de traitement

- Hémorragie de privation = Persistance d’'une sécretion d’oestrogenes

Duphaston®

° ' I ‘
Ex: | ! :z%
J1 J 10
STOP

- Négatif trois mois de suite -> Ménopause confirmee



Conséguences de la ménopause (1)

Symptoms of
Menopause
Systemic Headache— & = Psychological
, . - Weight gain e - Dizziness
-H ight t: - Int ted sleepi
- Bouffées vasomotrices ey night sweats i sspis
Palpitations - Anxiety
/4 - L Breasts - Poor memory
- Altérations cognitives “iabity
- Pain concentrate
- Depressive mood
. . , Skin - Irritability
- Modifications cutanéomuqueuses s
- Less interest in
- ltching sexual activity
7 - Thinning
- Osteoporose Transtonal
Joints menstruations
- Soreness - Shorter or longer
d I f 1 A b I 1 - Stiffness cycles
- Modifications metaboliques -Blesding between
periods

Urinary
- Incontinence
- Urgency

— Vaginal
- Dryness
- Painful intercourse



Conseqguences de la ménopause (2)

* Irrégularité menstruelles
* Troubles vasomoteurs

A court
* Troubles de I'humeur
 Atrophie urogénitale
A moyen - Atrophie Cutanée

» Ostéoporose

» Maladie

A |0ng terme gg gﬂ: Cardiovasculaire




Consultation de ménopause

- Interrogatoire
- Facteurs de risques (FDR) cardiovasculaire
- Facteur de risque oncologique familiaux et personnels
- Facteur de risque d’osteoporose

- Examen clinique
- Poids, taille et calcul du BMI
- Examen gynécologique et frottis cervico-utérin
- Examen mammaire

- Paraclinique
- Mammographie bilatérale

- Bilan métabolique :
- Glycémie a jeun et exploration des anomalies lipidiques

- Osteodensitométrie si FDR ostéoporose



Prise en charge GLOBALE

Apport phosphocalcique

Activité physique

Hygiéne de vie )
Arrét tabac / Limitation de I'alcool.... - /

Ménopause

Diéetétique

Traitement local en cas de
seécheresse vaginale

]

| | Education pour la gestion
,,,’,’ ’1 des bouffées de chaleur
)




Prise en charge GLOBALE

Apport phosphocalcique

Activité physique

Hygiéne de vie
Arrét tabac / Limitation de I'alcool....

Place du w
Traitement

Hormonal
Substitutif

THS
?

Traitement local en cas de
sécheresse vaginale

Diététique

| | Education pour la gestion
,,,’,, ’1 des bouffées de chaleur
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Les Etudes sur le THS (1)

- Des 1998 remise en cause du THS
- Etude HERS
« Puis Etude WHI 2002

- Majorations des risques de :
- Thrombose veineuse
- Cancer de I'endometre si estrogenes seuls
- Cancer du sein

- Pas d’effet bénéfigue du THS sur le risque coronarien



.
Les Etudes sur le THS (2)

Journal de Gynécologie Obstétrique et Biologie de la Reproduction,2012



-
Effets du THS

Bénéfices Risques

- Amélioration de la qualité de - Cancer du sein

vie , .
- Cancer de I'endometre

- Suppression des Bouffées

vasomotrices - Cancer de l'ovaire ?
- Atrophie vulvovaginale - Maladie veineuse
- Prévention des fractures col thromboembolique
et rachis - Risque cardiovasculaire
- Diminution du cancer du - AVC accident vasculaire
colon cérébral

- ) ) - Accidents Coronariens
- Amélioration des fonctions

cognitives ? Y
g @
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Les Recommandations (1)
. Indications Limitées \ °°°°°°

- Symptdmes de déficit en estrogenes chez les femmes ménopausées avec
altération de la qualité de vie.

- Prévention de l'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes ayant
un risque accru de fracture ostéoporotique et présentant une intolérance
OuU__une contre-indication aux autres traitements indiqués dans la
prévention de |'ostéoporose

« Dose minimale efficace »
« Durée minimale nécessaire »

Avec information objective sur les bénéfices et les risques relatifs au
THS prescrit
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Les Recommandations (2)

Traitements hormonaux
substitutifs de la ménopause

ORIENTATIONS GENERALES
CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

11 mai 2004

MNouvelles
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Figure 5. Evolution des ventes de traitements hormonaux de méno-
pause entre 2002 et 2011 (d’aprés 731). WHI: Women Health Initiative ;
MWS : Million Women Study.

Traité EMC, Ménopause,2015



e
Principes du THS

- Associations Estrogenes et progestatifs

Principe du traitement

Chez la femme Chez la femme
non hystérectomisee hystérectomisée
Estrogénes Estrogénes seuls
+

Progestatif
(protection de I'endometre)

Traité EMC, Ménopause,2015



Schémas de traitements

I Estrogénes | @ I Estrogénes |
[ Progestatifs | | Progestatifs |
I J1a i25 J3 T Y
| Estrogénes | I Estrogénes |
z? [ Progestatifs | | Progestatifs |
- - - J1 431
J1 J18 J31
Séquentiels Continus

12 jours minimum de progestatifs

En pratique schéma thérapeutique

- Estrogenes percutané a posologie modérée associes a la progesterone
naturelle ou a son dérivé

- EX:

Gel 17-Bestradiol 1 a 2 pressions par jour (0,5 a 1 mg/jour)
+
Progestérone naturelle 100 a 200 mg per os



Role du « Progestatif » associé

B@/i\g

Effet « bénéfique »  Effet « délétére »

(i Progesterone c§.|3 b ﬂPregna.na derivatives: Q-|3 h
| Clormadincne ae. |
co Cyprotercne ac. co
MedroxyPg ac. MPA
Megestrol ac.

Medrogestone
— - CHy Récapitulatif
Récapitulatif Sein
Sein Thrombose
Thrombose endométre
endométre Vasculaire
0 Vasculaire? pour le MPA
\_ J
G'I'B (Norpmgname derivatives: G'I‘S )
Dydrogesterone o Demegestone
Promegestone 0
Nomegestrol ac.
Trimegestone

Reécapitulatif
Sein
Thrombose
endomeétre

Récapitulatif
Sein
Thrombose
endomeétre
Vasculaire?

o
5
v




Contre indications absolues
du THS

- Antecédent d’accident thromboembolique veineux
- Thrombophilie connue

- Antecédent d’accident thromboembolique artériel
- Antécedent de cancer du sein

- Atteinte hépatique aigué ou chronique

- Accident vasculaire cérébral

- Hemorragie vaginale non diagnostiquée

- Hypersensibilité connue a I'un des composes



Survelllance sous THS (1)

Consultation annuelle au minimum

- Interrogatoire

- Recherche de signes d’hypocestrogenie = sous dosage
- Bouffées de chaleur persistantes, sécheresse vaginale

- Recherche de signes d’hypercestrogenie = sur dosage
- Mastodynies, prise de poids
- Examen clinique
- Poids, taille, BMI
- Examen gynéecologique complet frottis cervico-utérin
- Examen mammaire
- Paraclinique
- Mammographie bilatérale +/- Echographie TOUS LES 2 ANS

- Bilan métabolique :
- Glycémie a jeun et exploration des anomalies lipidiqgues ANNUEL




Survelllance sous THS (2)

Avant Apres Suivi sous
THS 3 mois THS

.

/ Examen clinique \ + + Annuel

Frottis cervico-utérin o = Tous les 3 ans
Bilan lipidique GAJ + Selon bilan initial
Mammographie [ - Tous les 2 ans

(L

- 2 ans ab ans

\Ostéodensitométrie /




Quand arréeter un THS ?

- Recommandations « durée minimale nécessaire »

- Reévaluation annuelle du rapport bénéfice/risque individuel

- Information des patientes sur I'état actuel des connaissances
- Notion de fenétre thérapeutique

- Aucun consensus

- Réduction progressive des dose d’estrogenes

- Suspension du traitement quelques semaines et réévaluation
- Bénefices sur l'os

- Apres 7 a 10 ans de THS

- Disparition dans les 5 ans suivant l'arrét



Conclusions

- Le diagnostic de la ménopause est clinique
- Prise en charge globale de la ménopause

- THS réservé aux femmes symptomatigues

- Si THS traitement a dose minimale

- Intérét du traitement a réévaluer annuellement versus le
risque de cancer du sein, vasculaire....




Références — Liens Utiles

- Recommandation HAS sur les dosages hormonaux a la ménopause

- Recommandation HAS sur le THS

- Traités EMC, 2014, Ménopause H.Baffet et al.



Estrogenes oraux disponibles en France

Liste des estrogenes disponibles en France en 2012 (Vidal 2012).

Voie d’administration Spécialité Dosage(s) Posologie Présentation

Per os Estreva® 1,5mg 1/jour 28cp

Per os Estrofem® 1o0u2mg 1/jour 28¢cp

Per os Oromone® 1 ou2mg 1/jour 28cp

Per os Progynova® 1ou2mg 1/jour 20 ou 60 cp

Per os Provames® 1 ou2mg 1/jour 30 0u25cp

Percutanée Estreva® gel 0,5 mg/pression 1 a 3/jour Gel

Percutanée Oestrodose® 0,75 mg/dose 1 a 2/jour Flacon

Percutanée Oestrogel® 1,5mg/dose 1/jour Gel

Percutanée Delidose® 0,5 ou 1 mg/sachet 1 a 2/jour Sachet

Transcutanée Oesclim® 25/37,5/50/75/100 p.g/24 h 00 2 patchs/semaine Patch de 0,025 a 0,1 mg/24 h 00
Transcutanée Vivelledot® 25/37,5/50/75/100 p.g/24 h 00 2 patchs/semaine Patch de 0,025 4 0,1 mg/24 h00
Transcutanée Thais® 25/50/100 pg/24 h 00 2 patchs/semaine Patch de 0,025 4 0,1 mg/24 h00
Transcutanée Estraderm® 25/50/100 pg/24h 00 2 patchs/semaine Patch de 0,025 4 0,1 mg/24 h00
Transcutanée Dermestril® 25/50/100 pg/24h 00 2 patchs/semaine Patch de 0,025 a 0,1 mg/24 h00
Transcutanée Climara® 50 ng/24h 00 1 patch/semaine Patch de 0,05 mg/24h 00
Transcutanée Dermestril Septem® 25/50/75 ng/24h 00 1 patch/semaine Patch de 0,025 a 0,075 mg/24h 00
Transcutanée Femsept® 50/75/100 pg/24 h 00 1 patch/semaine Patch de 0,5 a 0,1mg/24h 00
Transcutanée Thais Sept® 25/50/75 pg/24h 00 1 patch/semaine Patch de 0,025 a 0,075 mg/24h 00
Transcutanée Estrapatch® 40/60/80 .g/24 h 00 1 patch/semaine Patch de 0,04 a 0,08 mg/24 h 00

Traité EMC, Ménopause,2015



Estrogenes locaux disponibles en France

Liste des estrogénes locaux disponibles en France en 2012 (Vidal 2012).

Spécialite DCI Présentation Dosage(s)

Promestriéne Colposeptine® Comprimés vaginaux 10 mg promestriéne + 200 mg de chlorquinaldol (antiseptique)
Promestriéne Colpotrophine® Creme 1% 10mg d’estriol + 2 mg de progestérone + doderlein
Promestrieéne Colpotrophine® Capsules vaginales 10 mg d'estriol + 2 mg de progestérone + doderlein

Estriol Florgynal® Gélules vaginales 0,2mg d'estriol + 2 mg de progestérone +doderlein

Estriol Gydrelle® Créme 0,1 %

Estriol Physiogyne® Créme 1%

Estriol Trophicréme® Créme 1% et applicateur

Estriol Trophigil® Gélules vaginales 0,2mg d'estriol + 2 mg de progestérone +doderlein

Traité EMC, Ménopause,2015



Progestatifs disponibles en France

Liste des progestatifs disponibles en France en 2012 (Vidal 2012).

Type de Classification Spécialite Voie Dosage(s) Posologie Présentation

progestatif d’administration

Progérone naturelle  Progestérone Estima Gé® Per os 100 ou 200 mg 1/jour 15/30/45/90cp

et son isomeére Progestérone Ménaelle® Per os 100 mg 1/jour 30cp
Progestérone Utrogestan® ou Progestan®  Per os 100 ou 200 mg 1/jour 30o0u 15¢cp
Dydrogestérone Duphaston® Per 0s 10 mg 1 ou 2/j 10cp

Prégnanes Acétate de chlormadinone Lutéran® ou génériques Per os 2/5/10mg 1/jour 10 ou 12¢cp
Acétate de cyprotérone Androcur® Per 0s 50mg 1/jour 20cp
Meédrogestone Colprone® Per 0s 5mg 1/jour 20cp

Norprégnanes Acétate de nomeégestrol Lutényl® Per os 3,75 0u5mg 1/jour 14 ou 10cp
Promégestone Surgéstone® Per os 0,125/0,25/0,5mg  1/jour 10 ou 12¢cp

Traité EMC, Ménopause,2015



Associations disponibles en France

Liste des traitements hormonaux de ménopause « préts a emploi», disponibles en France en 2012 (Vidal 2012).

Schéma Voie d’administration Spécialité Dosage(s) Présentation
Séquentiel Per os Climaston® 1/10 1mg d'E2 + 10 mg dydrogestérone 28 cp sans arrét
(14 jours)
Per os Climaston® 2/10 2mg d'E2 + 10 mg dydrogestérone 28cp
(14 jours)
Per os Climéne® 2mg valérate E2 + 1 mg acétate 21cp
cyprotérone
(10 jours)
Per os Divina® 2mg valérate E2 + 10 mg acétate 21cp
meédroxyprogestérone
(10jours)
Per os Trisequens® 1 ou 2 mg valérate E2 + 1 mg acétate 28 cp sans arrét
noréthindrone
(10 jours)
Per os Novofemme® 1mg d'E2 + 1 mg acétate noréthistérone 28 cp sans arrét
Per os Naemis® 1,5mg d'E2 + 3,75 mg acétate 24cp
nomeégestrol
(14 jours)
Patch Femsept combi® 50ng/24h 00 d’E2 + 10 pg/24 h 00 1 patch/semaine
lévonorgestrel
Continu Per os Activelle® 1mg d'E2 + 0,5 mg acétate 28¢cp
noréthindrone
Per os Climaston® 1/5 1mg d'E2 + 5 mg dydrogestérone 28cp
(14 jours)
Per os Kliogest® 2mg d'E2 + 1 mg acétate noréthindrone 28cp
Per os Angelig” 1mg d'E2 + 2 mg drospirénone 28cp
Per os Duova® 1 ou2mgdE2 +2,5 ou S5mg acétate 28cp
meédroxyprogestérone
Patch Femseptevo® 50 ug/24h 00 d’'E2 + 7 pg/24h 00 1 patch/semaine

lévonorgestrel

Traité EMC, Ménopause,2015



