Traitements de la ménopause et de 'ostéoporose
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Risques liés a la Post-ménopause, A des risques de TTT de la ménopause :
ménopause > Recommandations hygiéno-diététiques
R@sScntnsetostdopatase De maladies Cardiovasculaires (non Sport, vitamine D, alimentation équilibrée, produits laitiers ++, éviter alcool et
= x2 a x3 plus fréquente 3 prévenues par THM) : N ,
chez les femmes Qy_ = hyperT artérielle, maladie coronarienne, boissons chaudes (bouffées de chaleurs)
ménopausées athérosclérose, infarctus, AVC... > Substitutifs hormonaux
que chez les hommes Osnomal = risques similaires entre hommes et It ;O TlEsTEN,
au méme dge femmes 10 ans apres la ménopause - ménopause  confirmée  (pas en
A périménopause)
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Si antécédent de fracture par fragilité, de fracturaire, aprés évaluation de la
fracture vertébrale ou de hanche, * balance bénéfice/risque.
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Efficace sur les troubles du climatére et
troubles génito-urinaires

Limite I'évolution de I'ostéoporose
(Nrisque de fracture de 30 a 40%)

30% N mortalité globale chez les femmes
ménopausées traitées entre 50 et 60 ans
(N risque cardiovasculaire + i faible &
modérée des risques de cancer colorectal,
de I'cesophage, de I'estomac, et du foie).

Impact sur le risque de cancer :

- 7 faible a modérée des risques de
cancer du sein et des ovaires (TTT
+10ans)

M) Dose adaptée en fonction des
signes de sur- (tension des
seins) ou sous- (persistance des
symptémes) dosage

pt, oestrodose, Thais)

-» oo

- Si progestatif associé a dose suffisante :

Nomégestrol, et Médrogestone

Suspecté avec progestérone et dydrogestérone

et surveillance médicale
e

minimale efficace

@ deffet sur le cancer de I'endométre.

Bénéfice cardiovasculaire contrasté :

- Recommandation : pas plus de 10ans
aprés le début de la ménopause

- Estrogénes par voie orale : 712 le
risque de maladies veineuses
thromboemboliques. (@ voie cutanée)

Associations estradiol +
imaston, divina,

(Axtivelle, Cli
dui

- Traitement cyclique (prises
certains jours du mois), ou
traitement continu (pas de régles)

Cont
méningi

rogestatif

qué en cas de
iome (actuel ou ancien)

ona, Kliogest)

endométrial.

Ajout d’un progestatif afin d'éviter
une hyperplasie endométriale qui
pourrait se transformer en carcinome




Mécanismes d'action :

Estrogénes : agoniste naturels Ers (a et )
La voie transdermique : pas d'effet thr
17B-estradiol est le plus utilisé, avec un effet positif dose dépendant sur I'os
mais aussi un risque de mastodynie
--> maintient du potentiel d'accrétion osseuse

si apport suffisant de calcium et de vitamine D

Progestatifs : agonistes PR avec faible activité androgénique
S'oppose aux effets cancérigénes potentiels de I'estrogéne sur les seins,
I'ovaire, I'endométre, ainsi qu'a la modification athérogéne de la formule
lipidique --> & associer aux estrogénes au moins dix jours par mois.
cyclique avec interruption : OE 25j/mois + PG du 14e au 25e jour
cyclique sans interruption : OE 31j/mois + PG du 18e au 31e jour ion du

anti-androgénique

Situations a risque :

- antécédents de mastopathie,
- troubles thrombotiques,

- affections cardio-vasculaires,
- troubles lipidiques sanguins

Précautions d'emploi :

et plus repi

-2 a5 ans maximum de traitement

Effets indésirables :

- risques de cancer du sein,
- risques de thrombose,

- risques cardio-vasculaires,
- risques de dis-lipidémie,

- risques d'hyperglycémie

- THM entrepris seulement si symptémes climatériques ressentis comme génants
(bouffées de chaleur, prise de poids, troubles de I'humeur,
insomnie, troubles urinaires, sécheresse vaginale)

- Information sur le risque cancéreux et surveillance (suivi annuel) obligatoire

selon les signes
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> Traitements symptomatiques des bouffées de chaleur
L] Tibolone : Progestatif dont 2 métabolites ont une forte activité estrogénique (E/ : risque de cancer de l'utérus si administré plusieurs années, prise de poids, augmentation
de la pilosité, pertes blanches, saignements génitaux, démangeaisons, candidose vaginale, vulvovaginite, tension des seins, douleurs abdominales, anomalies bénignes du
frottis vaginal)
L] Beta - alanine : Inhibiteur non hormonal des bouffées de chaleur de la ménopause (E/ : réactions cutanées)
L] Isoflavone ou phytocestrogénes : dérivés du soja, du trefle rouge ou de l'actée a grappes noires
/!: Déconseillé si ATC du K du sein / utérus/ dose recommandées : 1mg/kg (pas tjs indiquée sur les boites) / usage sous contréle médical
> TTT locaux des troubles trophiques vaginaux
Symptomes du syndrome génito-urinaire de la ménopause : sécheresse vaginale ; dyspareunie ; incontinence urinaire ; prurit
Intérét du ttt : améliorer la trophicité locale

, gonflement abdominal,

- hypo-estrogénie : bouffées vasomotrices, sécheresse vaginale,
troubles du sommeil, asthénie, frilosité, douleurs articulaires

- si nodule du sein : arrét du THM, diagnostic,
puis reprise possible du THM si Iésion bénigne

L] Estriol : en créme vaginale/ ovule vaginale/ systéme de diffusion vaginal (anneau, 3 mois)
L] Estriol + progestérone + lactobacillus : en gélule vaginale
. Promestriéne (ago PR) : en créme / capsule vaginale
Ostéoporose 4- Choix de la stratégie thérapeutique

Patients a risque élevé : I

| Pic de masse osseuse
k

- Femmes +Tscore<-3
- Femmes T score < -2,5
+ autres facteurs de risques

Grammes)

Masse osseuse

Facteurs de risque pour tous :
- 4ge >60ans
- Tabac
- Immobilisation prolongée o+
- Infection au VIH
- antécédent de fracture de faible cinétique
-> corticothérapie systémique ancienne ou actuelle

(27,5 mg/jour éq. prednisone >3mois)
- hypogonadisme, hyperthyroidie évolutive non traitée,

hyperparathyroidie primitive, hypercort

o,

- IMC <19kg/m?

-> une ménopause précoce (avant 40 ans).
-> antécédent de fracture de I'extrémité du col du fémur chez un parent du ler degré (mére)

(Masse de calci

Facteurs de risque pour femme ménopausée:

> Femme jeune non ménopausée (cas particulier) :
ie favorisant 6 (Micl, i
ou trait favorisant J i

I:> Seuls bisphosphonates indiqués + contraceptif efficace

—> Femme ménopausée :

Situation Absence de fracture, présence | Fracture sévére (ext. sup. du
de facteurs de risque, T- fémur, ext. sup. de I'humérus,
score<-3, fracture peu sévére |fémur distal, tibia proximal, 3 cotes
simultannées, bassin)
Age (ans) 5060 | 6070 | >70 5060 | 6070 | >70
1e intention Raloxiféne ou bisphos- | Bisphosphonate ou tériparatide si
bisphosphonate phonate | au moins 2 fractures vertébrales
2ei i denosumab
ou THM

[ ] =>Homme :

[:> Certains bi: : acide et
Tériparatide (si au moins 2 fractures vertébrales)
Dénosumab

, risédronate

TTT de
l'ostéoporose :
Bi(s)
phosphonates

Mécanisme d’action : Agissent directement sur les ostéoclastes en inhibant leurs propriétés lytiques
= analogues du phosphate inorganique (IPP) insensibles a la dégradation par la phosphatase alcaline

Se combinent de maniere stable sur la surface osseuse

> Perte d’attachement des ostéoclastes (perte de la protéine de phénylation)

> Apoptose et lésions mitochondriale des ostéoclastes
Indications, ostéoporose : TTT des hypercalcémies

Féminine, masculine (sauf association risédronate + calcium/vit D3), cortisonique

. Alendronate : 1cpr/ semaine
. Risédronate : 1 cpr/semaine

/! : faible biodisponibilité par voir orale : prise le matin a jeun, ne pas s’allonger pendant 30min aprés la prise
. Zolédronate : perfusion 1/an + suivi cardiaque car risque de fibrillation auriculaire (/E : syndrome grippal prévenu du paracétamol 24h suivant

linjection

Effets indésirables : céphalées, vertiges, troubles digestifs, alopécie, prurit, douleurs musculosquelettiques, asthénie, hypocalcémie, ostéonécrose de la machoire

(rare) -> bilan buccodentaire avant la mise en place du ttt puis tous les ans

Cl: cesophagite, incapacité a rester debout 30min, hypersensibilité, grossesse et allaitement
IM : antiacides, cations métalliques, AINS (modification de 'absorption par irritation gastro-intestinale)

TTT de
lostéoporose de
type hormonal

Raloxiféne
Indication, ostéoporose : féminine, si faible risque de fracture non-vertébrale
-> efficacité sur le risque de fractures vertébrales
Mécanisme d’action : modulateur sélectif des récepteurs oestrogéniques
(SERM)
Contrairement aux cestrogenes (agonistes Ers) => SERM ont la capacité
unique d’agir sélectivement comme agonistes ou antagonistes
compétitifs (Era et B) tissu spécifique

> Effet antagoniste Era. :
Diminution de la transcription des génes régulés par les cestrogenes
Sur le sein (diminution risques de carcinogénese, par blocage de cycle
cellulaire en G1).

> Agoniste Era dans Uos et Uutérus :
Augmentation sur la densité minérale osseuse (diminution fractures)
Effets bénéfiques sur le cerveau et le foie (diminution LDL)
Effets indésirables :
Accidents thromboemboliques veineux (1%), bouffées de chaleur, nausées et
vomissements, douleurs abdominales, tensions mammaires, syndrome
grippal, HTA, rash cutané, crampes des Ml
Interactions médicamenteuses :
AVK (diminue INR) ; cholestyramine (réduit cycle entéro hépatique)
Contre-indication :
Accident thromboembolique en cours ou ancien, hypersensibilité, femme en
age de procréer IH, IR sévere, cancer de 'endomeétre, saignements génitaux

Tériparatide
Indications, ostéoporose : Homme et femme ménopausées (remboursement de
18 mois ssi au moins 2 fractures vertébrales)
Mécanisme d’action
> Analogue de ’hormone parathyroidienne (PTH)

1. Stimulation de la formation osseuse par effets directs sur les
ostéoblastes

2. Augmentation de l'absorption intestinale du calcium

3. Augmentation de la réabsorption tubulaire du Ca2+

Particularités :
- Solution injectable en sous cut tous les jours pendant max 24 mois
- Médicament d’exception (colt élevé -> ordonnance particuliére)
- Réduit le risque de fracture vertébrale et périphérique, mais pas
de hanche
Précautions d’emploi :
Effet hypercalcémiant en début de TTT (prudence chez les patients traités par
digitaliques, suivi de la calcémie et altération de la fonction rénale)
Effets indésirables :
Nausées/ dépression/ céphalées/ vertiges/ douleurs dans les membres/ crampes
musculaires/ réaction cutanée au site d’injection
Contre-indication :
Grossesse et allaitement ; hypersensibilité, hypercalcémie, maladie métabolique
osseuse, tumeurs osseuses

inexpliqués
Suivi : bilan lipidique, altération de la fonction rénale
TTT de Dénosumab : Romosozumab :
l'ostéoporose : Indications, ostéoporose : Femmes ménopausées, 2éeme intention en relais Indications, ostéoporose : femmes ménopausées avec ostéoporose grave

AC monoclonaux

des biphosphates -> réduit le risque de fractures vertébrales, non vertébrales
etde la hanche
Mécanisme d’action :
> AC monoclonal qui inhibe la maturation des ostéoclastes en se
liant au ligan du Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B
(RANK) situé dans la MP des ostéoclastes.

présentant un risque élevé de fracture
Mécanisme d’actions : AC monoclonal humanisé (1gG2)
> Liaison et inhibition de la sclérostine = Augmentation de la
formation osseuse
> Modifie Uexpression des médiateurs des ostéoclastes => diminution
de la résorption osseuse




> Bloque Uinteraction entre RANK situé a la surface des
ostéoclastes et de leurs précurseurs et RANKL => inhibe la
formation, la fonction et la survie des ostéoclastes actifs et

diminue la résorption osseuse dans l'os cortical et trabéculaire

2 RANK situé @A W
etde /
Particularités :

Solution injectable sous cut 1x tous les 6 mois (t1/2 = 26j)

Mdt d’exception (cout élevé -> ordonnance particuliere)

Effets indésirables :

Hypocalcémie => mesure de la calcémie avant le TTT et suivi de
la fonction rénale dans les 2 semaines suivant la 1¢ injection et
avant chaque)

Nécrose de la machoire (rare) -> examen dentaire avant le début
du TTT puis tous les ans

Douleurs musculo squelettiques/ douleurs aux extrémités
Infection urinaire, infections respiratoires

Sciatique/ constipation

Contre —indication : hypersensibilité/ hypercalcémie

u—
4

Effets indésirables : rhinopharyngite (13,6%) ; arthralgie (12,4%) ; risque accru
d’évéenements cardiovasculaires (IDM, AVC) notamment chez les femmes de +
de 75 ans ; Hypocalcémie -> mesure de la calcémie avant le TTT

Particularité : solution injectable en sous cut en 2 sites d’injection différents 1/
mois pendant 12 mois

Choix de la stratégie thérapeutique

| Fracture non traumatique d’origine ostéoporotique |

|

/

Fracture non sévere

Fracture sévere (ex: poignet, ...

Fémur, humérus,
tibia, bassin, 3 ctes

Vertébrale

|

!

Facteur(s) de risque d’ostéoporose
ou risque élevé de chute

| Biphosphonates

Dénosumab (2¢ intention)

Raloxiféne (sujets de — de 70ans a faible risque de fracture périphérique)

imab (femmes

Tériparatide (au moins deux fractures vertébrales)

de moins de 75 ans avec antécédent de fracture) ‘



