COCHIM

= :‘) BROCA
- HOTEL-DIEL

B UNIVERSITE -
=l PARIS DESCARTES

Périménopause — Ménopause
Les conséquences et les traitements

3 octobre 2013
Dr Justine Hugon-Rodin
Pr Genevieve Plu-Bureau

Gynécologie Endocrinologie
Port-royal , 75014 Paris



y 4 ] [ ] [ ]
Définitions
Ménopause: arrét définitif des menstruations résultant de la perte de

I’activité folliculaire ovarienne.

 Préménopause: période jusqu’a la périménopause (inclut parfois la
périménopause)

* Périménopause: période précédant la ménopause, quand apparaissent
les signes cliniques et biologiques annoncant la ménopause et I'année
qui suit les dernieres regles.

* Postménopause = > 12 mois d'aménorrhée

Une anomalie des cycles entre 3 et 11 mois
prédit la ménopause dans les 4 ans (STRAW)



Classification proposée en 2001 par le STages of Reproductive Ageing
Workshop : STRAW en fonction de la régularité menstruelle et du
contexte hormonal

Final Menstrual Period

46 ans (34-54)

Une anomalie des cycles entre 3 et 11 mois
prédit la ménopause dans les 4 ans (STRAW)
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Péri-ménopause: clinique et hormonologie
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En pratique

- Période de troubles du cycle fréquents *
- irrégularités des cycles / flux
- Signes d’hyper-estrogénie

- mastodynies,

- prise de poids

- troubles de I’humeur, nervosité

Savoir rechercher une pathologie utérine ou ovarienne



Péri-ménopause : Les risques

au niveau uterin

Dysmeénorrhées, syndrome prémenstruel
Fibromyomes

Hyperplasie endométriale * Cancer endometre

au niveau ovarien

Kyste fonctionnel ovarien

au niveau mammaire
Mastodynies

Mastopathies bénignes * Cancer du sein



Périménopause : les traitements

Insuffisance lutéale: = substitution en progesterone ou
progestatifs (10 jours par cycle) : [test au progestatif]

Symptomes d’hyper-oestrogénie: = blocage ovarien:
traitement antigonadotrope : progestatifs > 18 jours par
cycle

Attention pas de COC aprés 40 ans =2 risque vasculaire

Nécessité d’une contraception efficace (DIU, progestatifs)



Classification des progestatifs

Classe Doses Dose anti-
disponibles | gonadotropes

Progestérone naturelle ou assimilée

Progesterone Utrogestan 100 mg /
micronisée Estima 200 mg
Retroprogesterone Duphaston 10 mg /

Pregnanes (dérivés de la progestérone)

Acétate de Lutéran 2,5,10mg 10 mg21j/28
chlromadinone

Medrogestérone Colprone 5mg 10 mg 21j/28
Acétate de Androcur 50 mg 50 mg 21J/28
cyprotérone

Norpregnanes
Acétate de Lutenyl 3,75-5mg 5mg21J)/28
nomégestrol
Promegestone Surgestone 0,125-0,25- 0,5 mg 21j/28

0,5 mg



Ménopause

Ménopause: age moyen 51 ans = Espérance de vie des
femmes est de 84,6 ans en France

Diagnostic rétrospectif
Ameénorrhée > 1 an : arrét des sécrétions ovariennes

Précoce si < 40 ans

Pas de dosages hormonaux (sauf si hystérectomie)

Test au progestatif négatif a au moins trois reprises



Ménopause : conséquences cliniques

* A court terme:

— signes d’hypoestrogénie = syndrome climactérique

* Bouffées de chaleur, Asthénie, Troubles de I’lhumeur * dépression,

Troubles du sommeil, Frilosité, Douleurs articulaires , ™ libido

* A moyen terme:
— Signes urogénitaux (atrophie uro-génitale)
— Signes osseux (ostéopénie)

* Alongterme:

— Pathologies chroniques : ménopause ou vieillissement?

» Pathologies cardiovasculaires, cancer, alhzeimer, fracture



Frequence des signes (Berlin)
population de 10904 femmes, 40-60ans

Boufféees de chaleur:89,6%
Insomnie: 86,3%,

nervosité: 86%, deprime: 80%,
problemes sexuels: 70%,
sécheresse vaginale:66,5%
trouble mémoire:64%,

signes urinaires: 54,4%,

douleurs articulaires/musculaires:50,6%



BDC classiques
oMax de fréquence: 1 a 2 ans mais parfois jusqu’a 10 ans aprées l'installation
de la ménopause

oDate d’apparition, durée, expression, intensité: tres variables

Dans le cadre du syndrome climatérigue de la ménopause, les BDC sont:

oNocturnes (insomnies) et/ou diurnes,
oLe + souvent sans signe premonitoire
oFavorisées par émotions, températures élevées, stress, prise d’alcool...

oSensation soudaine de chaleur accompagnée de sueurs profuses +/-rougeur
cutanée et palpitations

oSoulagees par un THM adapté

L.Maitrot-Mantelet






o elles ne cedent pas sous THM

o elles réapparaissent a distance de la ménopause

o elles sont associées a d’autres signes fonctionnels: céphalées, palpitations,
malaises, diarrhées, poussée hypertensive...

=> Nécessité de rechercher une pathologie sous-jacente

L.Maitrot-Mantelet



oVasodilatateurs

o _ Médicaments Pathologies Alimentation
olnhibiteurs calciques neurologiques Alcool
oOpiacés
oTamoxifene

Pathologies BDC Pathologies

Atypiques infectieuses

endocriniennes

Hyperthyroidie, Insulinorésistance, Tuberculose
Hypoglycémie fonctionnelle

Acromégalie

Hémopathies malignes

=ELel[e[s[[SSM Gammapathies monoclonales malignes Pathologies
tumorales Carcinome meédullaire de la thyroide systémiques
Phéochromocytome

Carcinome rénal a cellules claires

Mastocytose



Troubles vulvo-vaginaux

e Difficultés sexuelles
* |nfection: vaginite atrophique

* Traitements—> estrogenes systémiques ou
topiques (ovules, creme)



Modification métabolique

» Augmentation progressive du poids

» Reépartition des graisses différentes

—> graisse abdominale

» Insulinorésistance
» Modification tensionnelle

» Modification des résistances vasculaires

- diminution de I'élasticité des parois artérielles

= Importance de I'activité physique -alimentation CA + Vit D



BUTS THEORIQUES DU THM

e Traiter les symptomes fonctionnels: * qualité de vie +++
=houffées de chaleur,
= 3sthénie, trouble du sommeil
"troubles dépressifs....

e Prévention de l'ostéoporose

e Sans augmenter les risques potentiels

eCellulaires (sein, ovaire....)

eVasculaires (artériel et veineux)



Différents types de THM

* Les estrogénes * Les progestatifs

* Voie d’administration
— Voie orale
— Voie transdermique (gel, patch)

* Progestérone naturelle
— Utrogestan, Estima, (Duphaston)

* Pregnanes

 Types de molécules — Luteran, colprone,MPA
— Synthétiques : EE, ECE (gestoral)
— Naturel - 17 Sestradiol * Norpregnanes

— Lutenyl,Surgestone,



Différents estrogenes

MOLECULE SPECIALITE ADMINISTRATION POSOLOGIE

17 3 Estradiol Oestrogel Percutanée 1 réglette=1,5mg
Oestrodose id 2 doses=1,5 mg
Estréva Gel id 3 pressions=1,5 mg
Estraderm TTS Transcutanée 25/50/100 ng/24h
Oesclim id 25/37,5/50 ug/24h
Dermestril id 25/50/100 ng/24h
Estrofem per os 10u2mg
Provames po 1ou2mg
Oromone po 2 mg

Valérate Progynova po 2 mg

d’estradiol

Estrogenes Prémarin po 0,625 et 1,25 mg

équins




Les schémas possibles d ‘administration du THM

Traitement séquentiel discontinu
Jour du mois :  J1 J14 J25 J30
CEstrogene - —

Progestatif

Saignement

Traitement séquentiel continu
Jour du mois :  J1 J14 J25 J30

CEstrogene — —

Progestatif = =

Saighement < >

Traitement combiné discontinu

Jour dumois :  J1 J14 J25 J30
CEstrogene

Y

Progestatif

Saighement

Traitement combiné continu
Jour dumois: J1 J14 J2b J30
CEstrogene

——t
——t

Progestatif

Iy

Saignement [




Différents types de THS combinés

Estrogene Progestatif
Trisequens E2 micronisé Noréthistérone
22ja2mg 10ja1lmg
6jalmg 6ja 0,5 mg
Kliogest E2 micronisé Noréthistérone
28ja2mg 28jalmg
Divina E2 micronisé MPA
21lja2 mg 10ja 10 mg
Climene E2 micronisé Ac de cyprotérone
21ja2mg 10jalmg
Climaston E2 micronisé Dydrogestone
28ja2mg 14ja 10 mg




Traitement hormonal de méenopause
USA - France

USA FRANCE

’f
’/
-

Estrogeqes . 17p-estradiol
Conjugues équins
MPA Progestérone

et dérivés




res la WHI...

HRT use (%)

w L Ll L L] Ll Al L Ll
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
—8—[50,55[ yrs —(55,60] yrs —&— [60,65] yrs
e 85,70 yrs - = = =[70;75{yrs

Source: Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés



Les bénéfices prouvés du THM

e Syndrome climactérique * qualité de vie +++

e Prévention de l'ostéoporose et des fractures
(vertébrales et col du fémur)

e Effets « inattendus » bénéfiques du THS
e Cancer du colon

—Etudes d’observations, Essai randomise (WHI)

—Diminution de 40% dans le groupe traité par rapport au groupe placebo



Recommandations de TAFSSAPS (janvier 2006)

En I'absence de Fracture & de 50 a 60 Ans

RECHERCHE DE FACTEURS DE RISQUE

T<-3 i
ou T<-2,5 et autres —— DENSITOMETRIE T>-1
facteurs de risque de fracture l
-25<T<-1

l

Facteurs associés
de risque de fracture

v

THM si troubles climatériques

ou raloxiféne /
ou bisphosphonate \ NON
ou ranélate de strontium Qul FRAX

Pas de traitement

N
|

N

Traitement a envisager



1) Dans la population générale, quels que soient I'age et le sexe :
2) Chez la femme ménopausée (y compris pour les femmes sous THM a des doses

utilisées inférieures aux doses recommandées pour la protection osseuse), indications

supplémentaires (par rapport a la population générale) :

a) antecedent de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur chez un parent au
premier degré ;

b) indice de masse corporelle < 19 kg/m”

c) menopause avant 40 ans quelle gqu'en soit la cause ;

d) antécedent de prise de corticoides d'une durée d’au moins 3 mois consécutifs, a une

dose = 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone.

hypogonadisme prolongé (incluant 'androgénoprivation chirurgicale
[orchidectomie] ou médicamenteuse [traitement prolongé par un
analogue de la Gn-RH]).



Outil de Calcul

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

Pays: Framoe Ihm,l'ItHanllE:|

Questionnaire:
1. ige (entre 40 et 90 ans) ou Date de Naissance

Age: Dake de Naissance:
[ ] e[ Im[ 2 ]
2. Sene () Masculin ) Féminin

als [
. I

5. Fracture anbérieure ®Non D) Oui
E.mmnm ™ Non 0 Oul
7. [Etuslement Fumsis @m Dm
B. Glucocorticoides ®mon O Ou

8, Polyarthrite rhumatoide M non O O

10, Ostéopornse secondaire

11. [Eool trods wnités par jour ou
plus

12. DMOD du Col Fémoral (glem®)

Eet —

| Effacer || Calculer |

®Mon O ou
® Non () Ow




SEUIL D’INTERVENTION DU FRAX®

Risque de fracture

majeure a 10 ans (%)
40 -

| 7 thérapeutique

30 A

25-

e P

101 il

5 Lo "

0
50 556065707580 8590 Age
(années)

\Rlsque des femmes de méme age ayant fait une fractuD

55 ans ¥ 6%
60 ans = 7%
65 ans =9 %
70ans ¥ 14 %
75ans =20%
80ans 27 %

(NOG www.shef.ac.uk/NOGG), (Kanis 2008)

C.Cormier



v' E2: Voie orale ou voie extradigestive

v' Progestatifs ?






Cas / controls Odds ratio (95% CI)*

I

I
ET non-utilisatrices 93/261 M

: 1

I
ET voie extra-digestive 32/27 ﬂa}

|
|
|
ET voie orale 30/93 | .
|
|
!

Scarabin et al, Lancet, 2003



Plausibilité biologique :
Effet de la voie d’administration

Estrogéne oral

|

Premier passage hépatique

7Syntheése protéine  Hémostase ~ E1/E2

l

Activation de la coagulation



Cases / controls

Non-users

E only

E + Progesterone
E + Pregnanes

E + Norpregnanes

* Adjusted for BMI, family history of
VTE and varicose veins

Odds ratio (95% CI)*

145/383 g1
10/35 _m| s
13/63 -m{ 06
16/51 = — 0.9
28/31 o
3.3
0 1 2 3 4 5

Canonico M et al Circulation 2007



e Préférer I'estradiol par voie extra-digestive +
Progestérone si utérus

e Tenir compte des autres pathologies potentielles



THM et risque artériel

e AVC

e voie orale risque augmentée de 40-50%

e Voie transdermique (a doses modérées) serait plus
Neutre (renoux et al BMJ 2010)

e IDM
e Voie orale : augmentation du risque la 1¢'¢ année
d’utilisation
e \oie transdermique = peu d’études

e Effet différent suivant le délai d’instauration depuis la
meénopause ++++



WHI : Cardiopathie ischémique

Délai depuis | <10 ans 10-19 ans > 20 ans
la
ménopause

HR (IC395%) |0.76 (0.50-1.16) |1.10 (0.84-1.45) |1.28 (1.03-1.58)

P=0.02

JAMA, April 4, 2007—Vol 297, No. 13



Diabete

— Diminution d’incidence du diabéte de type 2
(niveau 1)

— HERS (Kanaya AM,Ann Intern Med 2003)
* HR: 0,65 (0,48 — 0,89) incidence: 6,2% vs 9,5%
— WHI (Margolis KL, Diabetologia, 2004)
e CEE+MPA HR:0,79(0,67-0,93) 3,5% vs 4,2%
e CEE HR:0,88(0,77-1,01) 8,3%vs9,3%
— E3N (de Lauzon-Guillain B et al, Diabetologia 2009)
 RR=0,82(0,72-0,93)
e voie orale RR =0.61 (0.50-0.76)
e TTSRR=0.78 (0.67-0.90)






RR (SE)

THM et K SEIN

Méta-analyse d’Oxford (1997):
50.000 cas et 100.000 témoins

Durée d'utilisation du THS

-
-
-

i

——

<1 1-4 5-9
Durée (années)

CGHFBC Lancet 1997

10-14

> 14

Le THS augmente le risque
de cancer du sein chez les
femmes en cours de
traitement

Cette augmentation diminue
progressivement et disparait
completement 5 ans apres
I'interruption du traitement

Le risque relatif associe
a une utilisation de THS
combinés de 5 ans ou +

estde 1,53



0 /olheioigele[s-r | CEE versus Estradiol  1.15 (0.78-1.69)

Voie Oral versus 1.13 (0.80-1.59)
d’administration cutaneous
(E seul)

Type de Testostérone dérivés 1.09 (0.81-1.48)

progestatif versus progesterone
dérivés

Type de régime Continu versus 1.43 (1.19-1.72)
séquentiel

Bakken Int J Cancer 2011

- Pas d’augmentation avec les estrogénes seuls



RR de cancer 1083 cancers et

endometyjal . 1453 controles
10
®pas de TT
- Hestr
E'estr>6ans
Sprog<10j
'prog <10j >6ans

prog 10-24;
prog>10 24j>6ans
Scontinu

Bcont>6ans
2 _
17N I
h 1 ]

pasde TT estr estr>6ans prog<101 prog <10]proglo 24jprog>10 continu cont>6ans
J> ans




Last reported HRT wse Years of Cases/ Relative risk (95% C1)
HRT wse* population
{1000s)

Mever users - 1142/474.7 1.00

Past users 33 301/186.8 0-08 [0-88-1.11)

Allcurrent users 77 74002871 1.201.08-1.32) .
Destrogen-onky 9.2 242/85.9 1.34 (1-13-1-60) ———
Clestrogen+ progestagen 69 41471693 114 (1.01-1.28) —.—
Other 7.0 B4/31.9 122 (0-98-1.53) R -

1
i
I L | 1
0.5 10 15

20

Figure 1: Relative risk of incident ovarian cancer, by use of HRT

Relative risks are for HRT users compared with never-users, stratified by age and hysterectonwy status, and adjusted

by region of residence, sodoeconomic group, time since menopause, parity, body-mass index, alcohaol

consumption, and vse of oral contraceptives. *Estimated average duration of use of HRT among cases at the time

of diagnosis of cvarian cancer.

MWS lancet 2007






Organes

Bénéfices

Risques

Pas de
connaissances

Syndrome climactérique

“~ bouffées de chaleur
“ Sécheresse vaginale
N troubles de 'lhumeur

Ntroubles du sommeil

Os  Ostéoporose
N fractures ostéoporotiques
(vertébres et col du fémur)

Cceur » probable IDM chez femmes 7 IDM la premiére année de Pas d’information avec la
récemment ménopausées sans traitement (voie orale) voie percutanée
facteur de risque

Cerveau 7AVC (voie orale)

voie percutanée neutre

Veines (thrombose veineuse ou
embolie pulmonaire)

Zrisque TVP ou EP (voie orale)

voie percutanée neutre

Cancer du sein

7 risque aprés 5 ans d’utilisation

Cancer de ’endomeétre

Pas de modification du risque si
au moins 12 jours de
progestatifs associés

Cancer de I’ovaire

7 du risque

Cancer du colon

N du risque (30%)




Stratégies thérapeutiques - 1

Evaluer la balance bénéfice — risque du THS :

Contre-indication absolues :

— Cancer du sein

— Cancer de I'endometre

— Cancer de l'ovaire

— Pathologies vasculaires artérielles et .... Veineuses
Avantages

— Diminution du risque d’ostéoporose et de fracture

— Diminution du risque de cancer du colon

— Diminution du risque de diabete

Indication principale :

— Syndrome climatérique (durée minimale pour soulager ce syndrome
réévaluation annuelle



Stratégies thérapeutiques -2

e Traitement hormonal

— Estrogene seul : Q hystérectomisée
— Sinon Estrogéne + progestérone (ou progestatifs)

* Type d’administration : séquentiel ou continu
— Neécessité 12 jours de progestatifs (protection endometre)

* Voies d’administration E2 : orale ou transdermique
— Moins de risque veineux avec la voie transdermique / orale



Survelllance

avant mise en route THM et
tous les 2 ans

Frottis cervico-vaginal : tous les 3 ans

Pas d’ostéodensitométrie ni d’echo pelvienne a titre systématique

Bilan glucido lipidique +/- évaluation cardio-vasculaire

Survelllance cliniqgue

Savoir rechercher les signes d’hypo ou d’hyperestrogénie



Tolérance clinigue du THM

Signes d’hypoestrogénie :
*Bouffees de chaleur
*Asthénie
*Troubles de 'humeur
*-dépression
*Frilosité
*Douleurs articulaires
*\ libido
*Sécheresse vaginale

Signes d’hyperestrogénie
*Mastodynies
*Troubles de 'humeur
*Gonflement < prise de poids



Recommandations AFSSAPS 2003 réactualisées 2006

Quelles sont les recommandations 7
= Chez les femmes souffrant de troubles du climatere

Le rapport benefice/risque du THS reste favorable dans les troubles du climatére pergus par la patiente comme altérant sa qualite
de vie.

Dans cette situation, le traitement peut étre instaure s1 la femme le sovhaite, a la dose munimale efficace, pour une duree la plus
courte possible. Toutefois, a l'instauration du traitement, les patientes dotvent étre clairement informees des nisques inheérents a
ce traitement. De plus, le trattement doit &tre ré-evalue réguliérement, au moins une fois par an, en prenant en consideration
I'évolution du rapport bénefice/risque. Cette ré-évaluation pourra s'accompagner d'une suspension temporaire du traitement afin
de controler la persistance du syndrome climatérique et sa séverite.

En effet. dans I'étude WHI, le groupe traité par estro-progestatif a été arréte prématurément au terme de 5 années de traitement,
le rapport benefice/risque ayant été juge defavorable par rapport au groupe placebo.

=2 Chez les femmes ménopausées avant des facteurs de risque d’ostéoporose

Dans la prévention du nisque fracturaire, le rapport benéfice/risque du THS, quel que soit le produit envisage, est défavorable sur
la base des donnees actuellement dispombles.

L’ admimstration d'un THS pourra étre envisagee chez la femme ménopausée qui a un nisque eleve de fractures, umiquement
lorsqu’elle présente une mitolérance a un autre tratement indiqué dans la prévention de l'ostéoporose et aprés une evaluation
individuelle précise et soigneuse du rapport benefice /msque. La place exacte de cette indication de deuxieme intention dans la
strategie de prise en charge de l'osteoporose chez la femme meénopausée reste a préciser.

= Chez les femmes ménopausées en bonne santé sans trouble du climatere et sans facteur de risque
d’ostéoporose

Dans cette situation, la prescription de THS n’est pas recommandée, en raison d’un rapport bénéfice/risque défavorable.






Tibolone
Livial®

* Progestatif norstéroide

* |Intérét: 2eme ligne si mastodynies ou
pathologie utérine (myome, adénomyose)

* Limites:
— risque AVC si age augmente (LIFT)
— Risqgue mammaire?? LIFT#LIBERATE



Efficacité des différentes thérapeutiques sur les

bouffées de chaleur
(V. Stearns, Lancet, 2007;369: 2062-4)

Agent Number of studies Durationof  Meandifference in number
in meta-analysis  treatment of hot flushes per day*

Oral 17-p-oestradiol and progestagen 5 12to24weeks [£16-8)-23-4t0-10-2)1
Transdermal 17-p-oestradiol 6 11to 12 weeks \22-4/-35-9to-10-4)1
Gabapentin 2 8to 12 weeks -2.80t0-1-30)
SSRIor SNRI (paraxetine, venalfaxine, 6 4 weeks to 170to-0-57)
citalopram) 12 months
Clonidine 10 4 weeks -0-95 (-1-44 to -0-47)
Bweeks -1-63 (-276 to-0-05)
Red-clover isoflavones 6 12 weeks to -0-44 (-1-47 to 0.58)
12 months
Soy isoflavones 11 4 to 6 weeks -1-15 (-2:33 to 0.03)
6 months -0-97 (-1-82 to -0-12)
12 months -1-22 (-2-02t0-0-42)

*Compared with control. tPerweek. S5RI=selective serotonin reuptake inhibitors. SNRI=serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors.

Table: Overview of treatments for hot flushes that have been included in recent meta-analyses™




Traitements non hormonaux “non
meédicamenteux” des BDC

Abufene® (Beta Alanine)
Achteane® (Homéopathie) 2 cp*2/j
Sérélys® (extraits de pollen) 1cp*2/j
Acupuncture

Hypnose ...



Cas-Clinique 11

« Mme R, 48 ans en 2013, consulte pour des
BDC et troubles de I’humeur.

« ATCD:
— TVP enceinte en 1990. Pas de bilan.
— Hysterectomie en 2012 (myomes)
— Annexectomie bilatérale en juillet 2013
— Famille : pere: IDM a 64 ans et dyslipidemie



Cas-Clinique 1-2

« Examen gynécologique et mammaire
normaux

 Poids 70 Kgs, BMI=27, TA=11/9

—->CAT?
—> Prescription d’un THM ?



Cas-Clinique 1-3

* NON, pourquoi ?
o || faut en 1°" faire:
Bilan pre-thérapeutique :
« Mammographie
« Bilan glucido-lipidique
* Doppler TSA
« Bilan: LDL=2.11 - Régime et controle
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e SiI LDL normalise, OK THM
-> quel type?

E2 seul voie percutanée (hysterectomie, ATCD
TVP)

 Bilan de thrombophilie a préevoir (consell
familial)
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e Mme D 51 ans en 2002

« consulte en Fevrier 2002 pour son suivi
gynécologigue habituel

« Antecédent personnel: =0
« Antécedent chirurgicaux : =0

« Antécedents gynécologigues:
— PR a 13 ans/ Cycles réguliers
— CO:1anen 1973 puis DIU (en cours)
— G4P3

 Antécédents familiaux:

— Pere DCD IDM post pontage a 54 ans (Frere IDM a 40 ans,
Grand-pere, oncle , tante IDM sans age precis)

— Mere DCD K colon a 68 ans
— Tante maternelle : K sein a 40 ans
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HDM :

— Cycles irréguliers depuis 3 ans: raccourcissement, cycles de
21 jours puis de 30-35 jours avec une période d’ aménorrhée
de 3 mois.

Quelles questions devant ces troubles des regles?
— Bouffées de chaleur, sueurs nocturnes eftc...
— Métrorragies, menorragies

Cette patiente se plalnt de B de C et sécheresse
vaginale: examens nécessaires ?

— Ex clinique, gynécologigue et mammaire mammographies
— Pas d’intérét des dosages hormonaux si utérus+

Ex clinigue montre une glaire cervicale: signification?
Y a-t-il une indication a debuter le THM ???
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e TRT:
— Mise sous Luteran 10 jours par mois
— Disparition des BDC
— Regles regulieres a I'arrét du traitement
— Mammographie normale

« 2002 — 2004 :

— Bonne tolérance du Lutéran mais période de
BDC invalidantes régressant spontanement
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« 2004
— Consulte en urgence car BDC trés invalidantes et aménorrhée de
8 mois
— FSH : 77 E2 <10 pg/ml

— Retour spontanée des regles (abondantes) en Mars 2004
— Echographie pelvienne normale

= Reprise du Luteran 10 jour / mois
— Disparition totale des BDC
— Mammographie et frottis normaux

« 2005 :
— Aménorrhée depuis 1 an
— Bouffées de chaleur persistantes mais moins invalidantes qu’en 2002

- Début d'un THM par Estreva gel + Utrogestan
« Tres bonne tolérance du THM
« Diminution des sensations de gonflements

—> Surveillance : principes :

* signes de sous et sur dosage
« Examen mammaire++++
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Mme V 50 ans en 2003
Suivi depuis I'age de 40 ans pour son suivi gynécologique

Antécédent personnel: =0

Antécédents chirurgicaux : =0

Antécédents gynécologiques:
— PR a 13 ans, Cycles reguliers, G3P2
— Contraception orale durée 6 ans entre 25 et 30 ans
— Mastodynies séveres depuis 'age de 32 ans

Antécédents familiaux:
— K sein mére a 50 ans et tante maternelle a 60 ans
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Bilan sénologique

Prise en charge a I'age de 40 ans
Poids : 56 kgs Taille : 170 cm
Cliniguement : seins tres granuleux
» Placard du QSE droit d’environ 3 cm sensible un peu dur mais mobile
Bilan complémentaire
« Mammographie: seins tres denses sans nodule visible

« Echographie mammaire :

Formation hypoéchogene mal limitée de 2 cm QSE droit grand axe vertical
Micro-kystes bilatéraux multiples

Deux formations hypoéchogenes du sein gauche 7mm et 12 mm bien
limitées de grand axe horizontal

Formation liquidienne de 22 mm QSE gauche

@ Conduite a tenir ?
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« Examens complémentaires senologique :
— Biopsie du sein droit :
« Hyperplasie épithéliale avec atypies cellulaires

— Cypoponction des 2 nodules du sein gauche :

« Cytologie sans signe de malignité évoquant le diagnostic
d’adénofibrome

« @ Conduite atenir ?
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« Traitement :

— Macroprogestatif 20 jours sur 28
« Disparition des mastodynies
« Stabilisation des Iésions
« Pas d’apparition de nouvelles lésions

« Surveillance
— Bon équilibre mammaire
— Mammographie et échographie stable
— Bonne tolérance métabolique
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« 2003: (50 ans)
— Ameénorrhée depuis 1 an
— Quelques bouffées de chaleur peu invalidantes

« @ Conduite atenir ?

 Arrét du macroP

« Peut on proposerun THS? NON
= Alternatives possibles si syndrome climatéerique
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Si la mammographie avait montre :
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Mme B 48 ans
consulte pour son suivi gynécologique
Antécedents personnels: =0

Antécédents familiaux:
— Mere fracture du fémur a 55 ans
— Soeur ainee: tassements vertebraux post-traumatiques
— Frére ainé: Fracture du tibia a 50 ans
— Grand-meére maternelle: Fracture du col du fémur a 70 ans

Antécedents Gynéco-obstétricaux:

— PR 15 ans

— Episode de trouble du comportement alimentaire vers 18
ans

— G2P2
— CO: 10 ans au total
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* Ménopause

— Hystérectomie totale non conservatrice a 45 ans pour uterus
polymyomateux

« Signes cliniques
« Pas de bouffée de chaleur
* Troubles de 'hnumeur
« Pas d’arthralgies
« Pas de frilosité
« Examen cliniqgue normal

« Consultation en 2007 (48 ans) :

— Diagnostic de dépression depuis environ 2 ans traitée par
Prozac (prise irréeguliere, peu d’efficacité)

o CAT
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 (Osteodensitométrie

 Evaluation de I'état osseux en raison des antécédents
familiaux sévere

T score / Z score

Rachis lombaire Col fémoral
2005 -1,30/-1,05 -1,00/0,10
2008 -1,60/-1,8 -1,3/+0,2

« Evaluation des troubles de I'humeur : Sd depressif

o« CAT
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e Deébut d'un THS estrogénique seul en raison des
symptomes depressifs

 Nette amélioration

 Indication sur le risque osseux ?

T score

Rachis lombaire Col fémoral

2005 -2,42 -0,7

2008 -3 -0,7




Cas-Clinique 4 -7

« Bilan devant une osteoporose :
— Calcémie, phosphorémie, protidémie
— Calciurie des 24 heures

— 250HD
Marqueurs de formation Marqueurs de resorption
Phosphatases alcalines Cross laps = CTX

« Toujours penser aux autres causes d’ostéoporose

Myelome (NFS, VS, CRP, EPP)
Hyperparathyroidie (PTH)
Pathologie thyroidienne (TSH,T4)

Pathologie nephrologique (créat, protéinurie des 24h,
lono u)

Pathologie digestive (malabsorption)
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Mme S 50 ans en 2009

Consulte en Novembre 2009 dans le cadre de I'étude
familiale de la recherche d’une mutation du facteur V
Leiden

Antécédents personnels:

— HTA depuis 2 ans bien équilibrée
— Plastie abdominale

Antécedent Gynéco-obstétricaux:
— G2P2
— CO pendant 7 ans apres ses deux grossesses
— Meénopause a 48 ans
— THS par voie orale pendant 2 ans
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« En 2009
— Arrét du THS depuis qg mois
— Bouffées de chaleur invalidantes
— Arthralgies invalidantes au guotidien (artiste peintre)

— Insomnies

 Bilan dhémostase

— Confirmation de la mutation du facteur V Leiden a
I'état héterozygote

« Traitement de ménopause possible??
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« OUI
« Traitement par voie percutanee initié en 2010

— Association d’'un estrogéne par voie percutanée +

progesterone naturelle a la plus petite dose efficace sur les
symptomes fonctionnels

— Bonne tolérance
— Pas de prise de poids
— Pas de modification de la stabilité de la tension artérielle
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Mme C , 40 ans en 2003

Consulte en Juillet 2003 pour méno-metrorragies
évoluant depuis environ 1 an associées a des

douleurs pelviennes

Antécédent personnel;: =0
Antecedents chirurgicaux : =0

Antécédents gynéecologiques:
— PR a 16 ans, Cycles reguliers , Grossesse a 28 ans
— Contraception orale 10 ans de 28 a 38 ans puis DIU

Antécédents familiaux:
— Tante maternelle K sein
— Meére DCD a 65 ans d’un K colon
— Pére 80 ans bonne santé
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« HDM:
— Meéno-metrorragies depuis plus de 1 an
— Depuis 3 mois métrorragies provoquéees
— Aucune consultation gynéecologique depuis 2 ans
— Dernier frottis 5 ans

« Cliniguement
— Gros col dur saignant au contact
— Frottis : cellules dysplasiques

e Chirurgie :
— Hystérectomie totale + curage ganglionnaire
— K du col épithélial sans envahissement ganglionnaire
— BDC tres invalidantes en post-opératoire immediat

— QUESTION : LE THS EST IL AUTORISE ??
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* OUI

 Contre-indication siI adenocarcinome du col
uniguement

 Surveillance de 2003 - 2013

— Disparition rapide des BDC sous 17 [3 estradiol en
gel
— Tres bonne tolérance

— 50 ans / réevaluation traitement



Si
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Scanner abdomino pelvien :
Hypertrophie endométriale a 25 mm
Biopsie d’endomeétre : adénocarcinome bien différencié

- Pas de THM
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Mme P 51 ans consulte en Janvier 2001 pour
irrégularités menstruelles évoluant depuis environ 6
mois + BDC

Antécedent personnel: DID depuis I'age de 30 ans

Antéceédents chirurgicaux : Adenofiborome mammaire a 'dge de 20
ans

Antécédents gynécologiques:
— PR a 12 ans, Cycles réguliers, G2P2
— Contraception par stérilet apres les grossesses

Antécédents familiaux: =0
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« Bilan du diabete
— DID depuis I'age de 30 ans
— Poids : 55 kgs Taille : 163 cm
— Bilan bio: HbAl1c:5.4 CT1,90- TG 0.70 - LDL 0.90
— TA125/77

— Bilan complémentaire
* Ophtalmo : pas de rétinopathie FO Nle
« Neurologique : pas neuropathie périphérique
« Vasculaire :
— HTA=0 ECG Nle
— Doppler des carotides Nle
« Bilan Gynécologique
— Examen clinique normal
— Frottis NI

— Mamographie Normale, ACR2

« @ Conduite atenir ?
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« TRAITEMENT ':

— Luteran 10 j/ cycle : reprise des cycles réguliers et disparition
des bouffées de chaleur

e 2002, 52 ans:

— Ameénorrhée depuis 10 mois malgré le Luteran
— Bouffées de chaleur invalidantes

— Asthénie

— Dépression moderée

— Arthralgies

— Troubles du sommeil

e @ Conduite a tenir ?
LE THS EST IL AUTORISE ??
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OUI

Contre-indication si diabete mal equilibré associé ou
non a des complications vasculaires ( a discuter au cas
par cas)

Mise sous 17 3 estradiol en gel + progestérone
naturelle -> surveillance gynécologique habituelle

Surveillance de 2004 -> 2006

— Disparition rapide des BDC

— Tres bonne tolérance

— Diabete toujours bien équilibre : HbAlc stable
— Pas d’apparition de complications



Acide cyanhydrique
(était employé dans les chambres a gaz)

— Toluidine X
—— Ammoniac
Acétone (détergent)
(dissolvant) .
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Naphthylamine ¥ — &

Méthanol — &% o _Toluéne
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(poison violent)
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. Dibenzacridine X
P, Naphtaléne
(antimite) —__Phénol
Nicotine
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Cadmium Polonium 210 X{
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Monoxyde de carbone DDT
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