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LOSTEOPOROSE.

DOSSIER LA MENOPAUSE

Quelles sont les conséquences de la
chute de prescription des THM?
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RESUME

Le traitement hormonal de ménopause (THM) a une efficacité
prouvée pour sopposer a la perte osseuse et aux dégrada-
tions de la micro-architecture osseuse induite par la carence
estrogénique de la ménopause. Il permet ainsi de réduire de
maniére significative l'incidence des fractures ostéoporotiques,
méme chez des femmes a risque fracturaire modéré a faible.
La diminution importante des prescriptions de THM depuis la
publication en 2002 de 'étude WHI ne peut que faire craindre
une augmentation de l'incidence des fractures ostéoporotiques,
ce qui a déja été rapporté dans plusieurs études américaines.
Le dépistage de lostéoporose doit étre envisagé en début
de ménopause de maniére a identifier les femmes les plus a
méme de bénéficier avec le THM d'une véritable démarche
de prévention primaire.
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ABSTRACT

The drop in MHT use: what consequences for the risk of
osteoporosis?

Menopause hormone treatment (MHT) has a proven efficacy in
preventing the postmenopausal-related bone loss and microar-
chitectural deteriorations. Furthermore, it has been shown to
significantly decrease the incidence of osteoporotic fractures
even in women with a low to moderate risk of fracture. The
sharp drop in MHT use since the 2002 publication of the
WHI raises concerns about an increase in the rate of fracture
such as it has already been reported by several studies in the
USA. Screening for osteoporosis should be considered at the
beginning of menopause in order to identify those women who
could benefit from MHT in a true primary prevention strategy.
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Osteoporosis, MHT, Drop in prescription rate, WHI, Fracture.

ostéoporose est une maladie diffuse du squelette,

caractérisée par une fragilité osseuse excessive

liée a une diminution de la masse minérale et des
altérations de la micro-architecture et exposant a un risque
accru de fracture.

Les fractures en sont l'expression clinique et les formes
les plus emblématiques sont les fractures de I'extrémité infé-
rieure du radius (fracture de Pouteau-Colles), des vertebres
dorso-lombaires, de I'extrémité supérieure de I'humeérus et
de l'extrémité supérieure du fémur (ESF). Leur incidence
augmente avec I'age, notamment pour les fractures de 'ESF
avec une augmentation exponentielle a partir de 'age de 75
ans, c'est-a-dire en moyenne 20 a 25 ans apres l'installation
de la phase post-ménopausique.

Lostéoporose, et notamment |'ostéoporose post-méno-
pausique qui en est la forme clinique la plus commune,
touche plus de 200 millions de personnes dans le monde.
En France, on estime que l'incidence annuelle des fractures
vertébrales est de 'ordre de 60000 a 120000 et de 50000 a
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80000 pour celle des fractures de I'ESF, pour un cout
d’environ 3 milliards d’euros. Laccroissement prévisible de
la fréquence de I'ostéoporose dans les 25 prochaines années,
en partie en raison du vieillissement de la population, tout
comme ses conséquences en termes de morbidité et de
mortalité en font donc un probleme de santé publique au
meéme titre que d'autres pathologies liées au vieillissement.
Le traitement hormonal de ménopause (THM) a été
pendant longtemps 'option thérapeutique de premiere
intention pour la prévention de cette affection. Des la fin
des années 1940, les travaux américains de Fuller Albright
avaient montré que l'administration d’estrogenes chez des
femmes en début de ménopause permettait de s'opposer
a la perte de taille observée chez les femmes non traitées.
L'émergence et la diffusion de I'ostéodensitométrie au début
des années 1990 ont contribué a objectiver I'impact de la
carence estrogénique de la ménopause sur la perte osseuse
et promouvoir 'efficacité préventive du THM. Les années
1990-2000 ont ainsi représenté I'age d'or du THM et en
France, pres de 50 a 60 % des femmes en début de méno-
pause €taient alors traitées. Bien sur, tout n'était pas parfait
et ne serait-ce qu'en ne considérant que I'aspect osseux du
traitement, un certain nombre d’auteurs ne manquaient
pas de souligner le faible niveau de preuve des études en
prévention du risque fracturaire ou la problématique de la
dose minimale efficace, voire de la durée du traitement.
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En juillet 2002, la publication des résultats de I'étude
WHI ! a représenté un véritable tsunami dans le monde
de la gynécologie et plus globalement pour le THM. Cette
étude réalisée chez plus 16000 femmes ménopausées et
répondant pour la premiere fois, a la méthodologie de
l'evidence based medicine, témoignait d'un impact négatif
du THM, en particulier en raison d'une augmentation du
risque de cancer du sein mais surtout des accidents cardio-
vasculaires, coronariens, AVC, thrombose veineuse ou em-
bolie pulmonaire. Au plan osseux, par contre, elle amenait
la preuve irréfutable et définitive de l'efficacité du THM,
avec une réduction du risque fracturaire, toutes fractures
confondues, de 25 a 30 %, soit une épargne fracturaire de 47
a 56 fractures pour 10000 femmes et par an ?) Néanmoins,
face a la déferlante médiatique qui a suivi la publication
de ces résultats, ce bénéfice osseux est largement passé au
second plan face a 'augmentation des risques mammaires
et cardio-vasculaires. Les recommandations de ' AFSSAPS
de janvier 2006 pour la prévention de l'ostéoporose ™
soulignent ainsi que le THM ne peut étre indiqué que s'il
existe des troubles climatériques, la durée de la prescription
étant fonction de ces troubles ou en cas d'intolérance ou
inefficacité des autres traitements de I'ostéoporose.

De fait, l'utilisation du THM s'est effondrée dans les années
qui ont suivi avec une diminution globalement de 75 % du
nombre de femmes traitées. On estime qu’actuellement
moins de 10 % des femmes ménopausées prennent un THM.

On peut donc s'interroger sur les conséquences de telles
modifications pour la prise en charge des femmes apres la
ménopause et en particulier pour la prévention de I'ostéoporose.

Rappelons en effet que la carence estrogénique est le
déterminant physiopathologique majeur de I'ostéoporose
post-ménopausique. Elle entraine une activation du recru-
tement des ostéoclastes et de leur activité. Il en résulte
une augmentation globale du remodelage osseux lié au
couplage physiologique entre les activités cellulaires des
ostéoclastes et des ostéoblastes. Néanmoins, la formation
osseuse ne peut pas compenser I'hyper-résorption osseuse,
ce qui a pour conséquence directe une accélération de la
perte osseuse *°!. augmentation du remodelage osseux est
également a l'origine d'altérations de la micro-architecture,
avec désorganisation, amincissement des travées osseuses
et risque de rupture 7. Ces perturbations sont parfois
présentes tres précocement, des le début de la carence hor-
monale pour ne s'atténuer qu'a distance de la ménopause.
L'hyper-remodelage osseux représente ainsi en tant que tel,
et au-dela de la diminution quantitative du capital osseux,
un facteur clé du déterminisme fracturaire ultérieur.

Lensemble de ces modifications sont plus marquées au
niveau de l'os trabéculaire (vertébres, extrémité inférieure
du radius) qui est le plus sensible aux variations hormonales
du début de la ménopause.

THM ET PREVENTION DE 'OSTEOPOROSE
POST-MENOPAUSIQUE

Les estrogenes ont largement fait la preuve de leur ef-
ficacité pour prévenir la perte osseuse et les anomalies
micro-architecturales liées a la ménopause. L'étude WHI a
confirmé sans ambiguité [ efficacité du THM pour diminuer
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On peut done s’interroger sur les
conséquences de telles modifications
pour la prise en charge des femmes apres
la ménopause et en particulier pour la
prévention de l'ostéoporose.

l'incidence des fractures ostéoporotiques a tous les sites os-
seux . Il est de plus important de souligner que le THM
est, a ce jour, le seul traitement qui a fait la preuve de son
efficacité dans une population a faible risque de fracture,
comme en témoigne une incidence 10 a 15 fois plus faible
dans I'étude WHI que dans les grands essais thérapeutiques
de l'ostéoporose. Seules 10 a 12 % des femmes présentaient
une ostéoporose densitométrique (T score < - 2,5), malgré
un age moyen de 63 ans, ce qu'il faut avant tout rapprocher
du fort pourcentage de surcharge pondérale et d'obésité de
la population.

Il était donc logique de supposer qu'une moindre utilisa-
tion du THM en début de ménopause pourrait avoir pour
conséquence une augmentation de l'incidence des fractures
ostéoporotiques.

EVOLUTION DU RISQUE FRACTURAIRE
A UARRET DU THM

Toutes les études densitométriques avaient déja montré
que l'arrét du THM était associé a une reprise évolutive
de la perte osseuse avec une cinétique de perte variable
selon I'age des patientes, le site osseux considéré, la durée
antérieure de prise du traitement et les doses utilisées &9,
Globalement, le bénéfice densitométrique disparait dans
les 3 a 5 ans suivant l'arrét d'un THM, en particulier sur les
sites osseux riches en os trabéculaire (vertebres, poignet).
Plusieurs études d’observations déja anciennes avaient
également souligné la perte de l'effet anti-fracturaire apres
cing ans d'arrét du THM " 12!, Plus récemment, une analyse
complémentaire de 1'étude E3N ' a montré que la perte
de l'effet protecteur osseux du THM était observée en
moyenne apres cing ans d'arrét sous réserve que le traite-
ment ait été€ poursuivi au préalable pendant au moins cing
ans (HR =0,83; IC 95 % [0,69-0,99D.

De maniére plus intéressante, nous disposons de données
issues de plusieurs études sur I'évolution du risque fracturaire,
réalisées aux USA dans les années post-WHI.

Dans une étude longitudinale ' réalisée en Californie
chez 80955 femmes de plus de 60 ans (moyenne: 68,8
ans), l'incidence des fractures de I'extrémité supérieure du
fémur (FESF) a été évaluée entre 2002 et 2008. Au cours
de cette période, l'utilisation du THM a diminué de 85 %
a 18 %. Parallelement, on retrouve une augmentation
significative de l'incidence annuelle standardisée pour I'age
des FESF de 3,9 a 5,67/1 000 femmes. Le risque fracturaire
était corrélé positivement a I'age et négativement a I'ITMC
avec une augmentation du risque associée a la durée
d’arrét du traitement. En comparaison aux femmes qui ont
poursuivi le THM, celles qui I'avaient interrompu avaient
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une augmentation du risque de FESF de 52 % apres deux
ans d'arrét, de 64 % apres trois ans et de 77 % apres cing
ans d'arrét. Cette augmentation du risque était fonction du
statut osseux avec, en comparaison au risque des femmes
ayant un T-score supérieur a -1 a l'arrét, un risque 7,6 fois
plus élevé en cas de T-score inférieur a -2,5 (HR = 7,59; IC
95 % [4,53-12,7D et 2,5 fois plus, en cas de T-score com-
pris entre -1 et -2.5 (HR = 2,54 [1,51-4,27]). Ces résultats
n‘ont pas été modifiés apres ajustement pour la prise de
bisphosphonates dont la prévalence a augmenté de 8 % a
23 % dans le méme temps.

[ls confirment les résultats d'une étude épidémiologique
antérieure "™ réalisée a partir d'une importante base de don-
nées aux USA qui avait comparé l'incidence des fractures
entre la période pré- (2000-2002) et post- WHI (2003-2005)
chez des femmes de 40 a 69 ans. 919389 femmes ont ainsi
été étudiées a partir de 2000, ce nombre augmentant jusqu’a
2872372 en 2005. Plus de 43 000 fractures ont été colligées
avec une augmentation significative de leur fréquence dans
la période 2003-2005 par rapport a la période 2000-2002
ou l'incidence fracturaire €tait restée stable. L'augmentation
la plus importante concernait les fractures du poignet avec
une majoration de 44 % de leur incidence ajustée pour l'age
entre 2004 et 2005 par rapport a la période de référence
initiale. Méme si cette étude n'est pas exempte de biais,
il est logique de penser que l'augmentation du nombre
des fractures observées peut étre rapprochée de la baisse
importante du nombre de femmes recevant un THM dans
les années post-WHI. Et d’autant que dans le méme temps,
le dépistage de l'ostéoporose a progressé tout comme la
disponibilité des autres traitements, facteurs de nature en
principe, a diminuer l'incidence fracturaire.

Ces résultats contribuent a apporter un éclairage sup-
plémentaire sur la balance bénéfice/risque du THM en
confirmant une fois de plus la relation étroite existant entre
ménopause et risque fracturaire.

Il apparait de plus que la faible utilisation actuelle du
THM s’accompagne d’'une augmentation de l'incidence des
fractures ostéoporotiques, en particulier de celles des sites
osseux riches en os trabéculaire (poignet, vertebres, cotes) et
chez des femmes relativement jeunes, de moins de 65 ans.
C'est ce que nous voyons tous les jours en pratique quoti-
dienne et il est a craindre que le nombre de femmes jeunes
présentant déja une fragilité osseuse ne fasse qu'augmenter
dans les années a venir.

Cette diminution a par ailleurs conduit a augmenter et
décaler vers les femmes les plus jeunes, les prescriptions
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Il apparait que la faible utilisation actuelle
du THM s’accompagne d’une augmentation
de lincidence des fractures ostéoporotiques,
en particulier de celles des sites osseux riches
en os trabéculaire (poignet, vertébres, cotes)
et chez des femmes relativement jeunes, de
moins de 65 ans.

des autres traitements de l'ostéoporose et notamment
des bisphosphonates. Or pour la majorité des femmes
qui abordent leur ménopause en bonne santé, le risque
fracturaire a dix ans ne justifie quasiment jamais, en dehors
de quelques exceptions, une telle prescription. Nous ne
disposons d’'aucune étude étayant I'efficacité anti-fracturaire
des bisphosphonates ou du dénosumab chez des femmes
jeunes a faible risque de fracture. De plus, la médiatisation
la également de certains effets secondaires rares (ostéoné-
crose de machoire, fracture atypique du fémur...) ou autres
polémiques (ranélate de strontium) ont biaisé les messages et
conduit a une baisse globale des prescriptions. Cette baisse
s'integre ainsi dans une problématique plus générale qui est
celle du recul du dépistage de l'ostéoporose. La faute en
revient pour partie a des messages déformés sur la nature
de la maladie (I'ostéoporose est une maladie « normale » du
vieillissement), sur son retentissement réel (sous-estimation
de la morbidité des fractures vertébrales) et sur l'intérét de
I'évaluation du risque et des traitements.

A linverse, il n'est pas question de revenir a la situation
antérieure a I'étude WHI et de prescrire systématiquement
le THM a toutes les femmes ménopausées. L'évaluation
du risque fracturaire est actuellement de mieux en mieux
codifiée. Nous disposons des outils permettant de dépister
les femmes qui abordent leur ménopause avec déja une
diminution de leur capital osseux et/ou une perte osseuse
évolutive et qui sont les plus a méme de bénéficier avec
le THM d'une véritable démarche de prévention primaire.
Une réévaluation réguliere de la réponse osseuse et de la
balance bénéfice/risque du THM permet ultérieurement
d’envisager si nécessaire, un relais avec les autres traitements
de l'ostéoporose et notamment le raloxifene (figure 1, page
suivante), lorsque la durée du THM est jugée suffisante et/
ou la balance bénéfice/risque moins favorable qu’en début
de ménopause ",
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FIGURE 1> STRATECjIE DE PRISE EN CHARGE DU RISQUE FRACTURAIRE
CHEZ LES FEMMES A RISQUE DE FRACTURE APRES ARRET DU THM !
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Le VPSF s’appuie

sur I’expertise du Liste actualisée des médicaments tous les mois dans la
dictionnaire Vidal (avec : rev,ue Le.s Dgssiers dg I’Obstétrique et sur la plateforme
T —————— et I'application mobile: VPSF 2020.

Dans le VPSF la publicité est séparée des recommandations.
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Que trouve-t-on dans le
Vademecum des Prescriptions de la Sage-Femme?

> Classement des médicaments par > Liste des numéros utiles (ex.: 3919...) INFECTIOLOGIE PARASITOLOGIE - (HAPITRE 4
principe actif > Liste des Associations
> Classement des médicaments par professionnelles (ex.: Association 45 RUBEOLE ET GROSSESSE
famille pharmacologique Nationale des Sages-femmes
L o 1. ARBRE DECISIONNEL D INTERPRETATION DE LA SEROLOGIE DE DEPISTAGE
> Index des médicaments par ordre libérales...)
alphabétique > Accés au dictionnaire des m
> Rappel des textes réglementaires médicaments du Vidal
> Liste des Centres nationaux de > Accés aux recommandations du g
A : ontrolea ducontextecinique.
référence (ex.: CRAT...) Vidal ducontedteclnia
PATHOLOGIES 0BSTETRICALES - CHAPITRE § it
. | rositit | | negatit |
5. ANEMIE FERRIPRIVE ET GROSSESSE e
labe de réfe X Controle d serums
DEFINITION Contréler I'efficacité de la supplémentation Avidité des IgG. dans laboratoie de
X aprés 3 mois de traitement
Hb S I0Bge a3 e s + Carretin de Fanéms > Mesuro des pas 2 ARBRE DECSIONNEL- CONDUITE TENIR N CS DE CONTAGE
Hb <10 /100 mL en post-partum moyen (VGM). o ‘ 1gG <10 jours aprés le contage ‘

* Restauration des stocks de fer [> Mesure du

SIGNES CLINIQUES fer sérique et saturation de la sidérophiline. . Exemple d’arbre [
" Tacnpardi MEDICANENTS de décision e |

* Vertiges TIMOFEROL 50 mg, en comprimé enrobé Immunité ancienne _2séum
* Hypotension . " 103 15 jours aprés

ensio . 0mg d'acide
* Dyspnée d'effort puis de repos ascorbique par unité de prise. [ } |

- Céphalces - xcpient *Le nom des
« Gélule: carbonate de magnésium léger, talc, slice colloi- . s IgG + IgG - lgG -

CONDUITE A TENR dale, anhydre, amidon demts. laboratoires est cité IgM + IgM + IgM -

Numération formule plaquette + ferritinémie dequinoléine. afin d’identifier le o Tyersion. Ezﬂ%‘,ﬁf{,‘;‘:‘ﬂgfgﬁ‘ﬁgnﬁ Absence dinfecton

. N « Comprimé : acide ascorbique, cellulose microcristalline, . : un laboratoire de desgG sur un 3¢ sérum

Exam on s de premiére in- silice coloidale anhydre, stérate de magnésium, amidon distributeur et le référence dans 710 jours

tention : Réticulocytes + /- électrophorése de de mais, acétate de polyvinyle, talc, saccharose, gomme fabri t

’hémoglobine. arabique, dioxyde de titane, cire de carnauba. aoricant.

= Laboratoire Elerté o

Eléments diagnostics

* Ferritine <12 pg/l ou 30 pg/! si inflammation FERO-GRAD LP vitaminé €500 : comprimé (jaune)

oM o + Sulfate ferreux exprimé en fer : 105 mg
Microcytaire : VGM < 80 A + Acide ascorbique (vitamine C): 500 mg

« Arégénérative : réticulocytes < 100 000/MI - Laboratoire Teofarma SRL

Les Prescriptions de la sage-femme

. . Le Vademecum des Prescriptions de la Sage-Femme
D Ifo S1IoN 2020 est édité a 15000 exemplaires (OJD).

Eleves  Ecoles

Il est diffusé:

* au lectorat des Dossiers de * aux Ecoles de Sages-Femmes; Répartition Teritoriales
I'Obstétrique (environ 4000 * aux Gynécologues-Obstétriciens; du Lectorat . Hospitalieres
abonnés); des Dossiers de Ubérales 19

o e sur les Congres de sages-femmes. Ohetatri
° aux maternités; I’Obstétrique

° aux sages-femmes libérales;

Vademecwm des Prescriptions VOS COORDONNEES
M La/ W_W zozo _Mme MU M. (en lettres capitales)

Nom Prénom

BON DE COMMANDE Adresse

Cocher les cases correspondantes

Je souhaite:

| M’abonner a la revue Les Dossiers de I’Obstétrique, Gl ezl LLLLLT vine
pour 12 mois au tarif de lancement de 50 € (Tarif valable Pays
jusqu’au 31 décembre 2019), incluant le Vademecum Tél Fax
des Prescriptions de la Sage-femme 2020 (papier et ’ i
numérique). E-mail
| Recevoir un volume du Vademecum des Prescriptions Exercice professionnel
de la Sage-femme 2020, incluant la version numérique  Libéral  __ pMmI ' Hospitalier  Privé  Autre

(+ 15 € de participation aux frais d’expédition).
Adresse de facturation si différente

| Jenvoie par courrier mon réglement par chéque a I'ordre

des Editions Eska.
A retourner daté, signé et revétu de votre signature, par e-mail a: Fait &
congres@eska.fr - Tél.: 0142 86 55 79 ou 0142 86 55 65 Le Cachet et signature

Editions ESKA - 12 rue du Quatre-Septembre - 75002 Paris - Tél. 01 42 86 55 65 - Fax 01 42 60 45 35 - www.eska.fr

Dans le VPSF la publicité est séparée des recommandations.
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