Fertraitementmedicamentenyx
GENIOSIEOPBIOSE

|_es sources; documentaires :

LLes: mises aul point de "AFESAPS
(THM)

a Reco de 'AEESAPS janv: 2006
Prescrire (synthese juillet 07++)

Les syntheseside la HAS 2006 et
20)0)7/
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Mesiconfiits dintéeret

CMRE....
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QUEIGUES CasVEECLS:,..

Mme A, 48fans est: menopausee; (chir)
depuis 2 ans, sans troubles climaterigues.
Elle vous demande Une oteodensitomtrie
gue tout le mende luifconseiller pour ne
Pas finir COMME Son| Pere duil al presente
des| tassements vertebraux ai 85 ans
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QUEIGUES CasVEECLS:,..

Mme B, 58 ans, sans antecedent notable
vient avec le resultat de

'osteodensitometrie prescrite (et non

femboUrSee) par som gynecologue;: |a
PDMO est a — 2.40...(option : - 2.75)

ammppu osteoporose Faulguemont 17 oct 07. J.Birge



QUEIGUES CasVEECLS:,..

Mme €, 65 ans, est maigre; (IMC 18':
maigreur constitutionnelle), sans
antecedent notable’ et vous Ui prescrit:
une osteodensitometrie: PMO!-2.60...
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DES dUESHORS POUIFROLE PratidUe

CommENt defnFEr diagnostigUERIIGStEPPOIOSE
PEUFEUGI

= Osteoporose et risque fracturaire

= |.a place de l'osteodensitometrie; et des margueurs

@UIrtraIbE 7
CommeEnt tialteF 7 (Er quelNapport WENECES/HSHUEST?)

s |Les traitements meédicamenteux
s |Les traitements nen medicamenteux

L2 place dirgERERaliSte
= Celle duigynecologue
s Celle du rhumatolegue..
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OSHEOPOROSE

Une maladie diffuse du squelette :
= une faible masse osseuse

= et une détérioration de la micro-architecture
du tissu osseuy,

= responsables d'une augmentation du risque
de fracture.

L'objectif de son traitement est de
préevenir la survenue de fractures.
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Unrenjelr de santepubligue

L'osteoporese; : Une augmentation du
HSque; firacturaire

[DEes; complications
e vielllissement de |a population
(U ERjel EConomigue. +++)
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MEnopalise, Vet
OSLEOPDIOSE

Une histoire a mediter avant de
ContiNUEer
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DE! |alcontraception;a la
MENOPAUSE

Lleimarche de; la contraception guilstagne
d partirdes annees 70

Un debat scientifigue et ideologigue

s [Lesi« modernes » : lesihormoenes liberalisent
s |Les « reactionnaires » : domnent Ie cancer..

De la libeération de |al contraception...a
celle de la: menopause
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Unirapport ministerelfde;sept 2004
(recherche pour la MiRe DREES)

Au béneéfice du doute

Les « notables de la ménopause »
face aux risques du Traitement
Hormonal Substitutif

Christelle Salles
Sous /a Direction de Philippe Urfalino
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DESI SPECITICILEST EranCaISES

['école; du Pr'Mauvais  Jamvis i I'hypothese
de l'interet de la voie transdermigue

< decretee physiologiguement plus
dcceptanle >

'3 specialite; gynecologie medicale (1963)
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DUIES au B MEet at iio;.

s Un debat pasisellement; seientifigue

Des convictions (Iesigynecologues) : de Netier a
Roezenbaum

Une “expertise scientifigue™ (les endecrinelogues):
Mauvais-Janvis

m L€/ rolelde |l presse nonl medicale

LEs duotidiens nationaux: : Ifnfo

L3 presse; feminine (Elle, Marie Claire..)

Les hebdomadaires (L'express, le Nouvel obs..)
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PEsipublicationsiduirrassurEnt

1975 : les oestrogenes seuls;augmentent:le
[sgUE de cancer de I'endometre

1991 : la conférence de consensus.. THS =
prevention du vielllissement

1996 : [L'expertise; collective de; IFfinserm 7' ans de

Mars 2001 : Prescrire : « ces donnees (cofiortes
dIMENCAINES) EXCIUENL U [ISGUENTIPOIANL de
carcer du.senm >

Avant 2002 : le béenéfice du deute au tt
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Etcellestauifinguietent:

1995, : |a cohorte des infirmieres; de
Bosten ..augmentation dul risgue; de
Cancer du sein

1997 : meta analyse! Britannigque ..id

= => revision des RCP: (risque cancer Sein apres
4 ans de tt)

1998 i lFessal (ERC) HERS..et le risgue de
thrombose enl prevention; Secondaire
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L6} colp; dE grace; 2
WHI

IMWVS

Mais I'espoir ESIN....
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[BessaltViHI
Un ERC / PCB
Eonds publics americains
Prevention| primaire
Duree; moyenne de;suivil 5.2 ans

16 608! femmes americaines :
5 NON hysSterectomisees

s sans antécedent CV,

sl Agees de 50 a 79 ans

Traitement : ECE (Premarin®) et acetate de
medrexyprogeterone (Farlutal® supprime; dans
cette indication en 1991 en| France)
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[ essal WEHEI I conclisions

Prevul pour 8 ans ..et interrompulau bout de'5
Uni effet preventif des firactures dur col...mais

Augmentation dul risgue €V, TE et cancerigene

s Des cancers du sein decouverts a un stade avance,
dés la 1ere année de; traitt

s Augmentation possible des' cancerside l'ovaire
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Les neuvelles dennees deWHI

Algmentation de la frequence de
Fincontinence ukinaire diefiliorit
(9/16%RR1.87) prescrire; mail 2006

Risgue de demence x 2

20051 desjcancers plus graves et pius
difficiles a traiter

ammppu osteoporose Faulguemont 17 oct 07. J.Birge e



URrnolvelressaiWVHINEZ004)

10/ 739 femmes americaines

= hysterectomisees

= agees de 50 a 79 ans

= Duree moyenne de suivil: 6.8 ans

Pas de; progesterone => augmentation
Isolee risque AVC (ni le sein, ni le cceur)
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Fesicrbigues deVViHT

Unj essai americain
Des| femmES americalnes ageEs et ObESES

Pes traitements et voiesi d administration
*traitements; firancals

..mais pas d’‘equivalent !
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[FsMilieRNYemeRrSthay (IMWS)

Une cohorte

> 1 millien de femmes britannigues de; 50
a 64 ans dont'la moitie traitee

Pes IHM proehes des habitUudes ifancaises

SUr risgue cancer sein (quel gue soitile
THM)

Tibolone (Livial®): sur risque; Cancer Sein
et endometre
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Unidernier espoir i L'etude ESIN et
|es 1€ resultats

Une cohorte
70 000 femmes (FanGaiSes

Progestatif de synthese; => augmentation
CANCEN Sein

Progesterone micronisee i paside sur
ASQUE...a confirmer++par ECR
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Letude ESTHER (& rsaue TE)

Unhe etude; cas / temoin

253 femmes firancaises (45 a 70 ans) avec accident TE
VEIREeux

Augmentation du risque thromboembolique veineux chez
les femmes recevant un THM estroprogestatif avec un
oestrogene par voie orale.

Par contre, les résultats suggerent que le risque ne
serait pas augmenté chez les femmes recevant un
estrogene par voie transdermique seul ou en association
avec la progestérone micronisée ou avec un deérive
pregnane.

ammppu osteoporose Faulguemont 17 oct 07. J.Birge 24




Les rieactions; del Afssaps

11 juillet 2002": Uni communigue de
presse..prudence

11 oct 2002 : une mise au peint
50 janvier 2005 des recommandations
3 decembre 20083 : actualisation apres MWS

11 mait 2004 : audition publigue
(@anaes+-afssaps)

JUin 20065 point d'etape
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JUin 2006 : point d'etape

Les troubles climactériques : « a la dose
minimale efficace, pour une durée la plus
courte possible » et si la femme le
souhaite

Tt de |'ostéoporose : « Dans la prévention
du risque fracturaire, le rapport
bénefice/risque du THM, quel que soit le
produit envisage, est defavorable »
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M et osteoporose (@rssaps: 2006)

Effet sur Ia densite osseuse

La perte osseuse, qui est associée a un risque
fracturaire, est rapide la premiere année de
meénopause. Le THM permet de prévenir cette
perte osseuse et I'effet est dose-dépendant. A
'arrét du THM, la perte osseuse reprend au
rythme physiologique
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M et osteoporose (@rssaps: 2006)

Effet sur les fractures

= Le THM est le seul traitement ayant demontre
son efficacité dans la prévention primaire des
fractures ostéoporotiques

= WHI : La durée pendant laquelle le risque
fracturaire est réduit apres l'arrét du
traitement n’est pas connue mais il semble
qu’elle ne soit pas supérieure a quelques
annees.
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M et osteoporose (@rssaps: 2006)

Il n‘est pas établi non plus qu’un THM
administré en debut de ménopause
previenne les fractures a distance de
I'arrét du traitement.
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Llerdesastrer annonce: : l‘estimation
GeFATSSapsien oet 05

20001/ 2002 : 20ia 25 %) des femmes de
4013 65 ans sous, THS

6501 al 1200/ (1000 ?) cancers durseint/ an
dus au THS

300 a 350 AVC / an
6012 200 (L0 FIDM Y an
COMBIEN AE MOKLS: ?
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EtIerGItAM

19035 le THS est-ilf propose; 2 (publie dans
ReV:Prat Med Genr1998 ; 423:31-4")

2001 : Duree mini 7. ans
2,..abandonnellapres WHI
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Al Garderenrmemolre:. polr Iarsuite

EBMiteujoeurs
Les criteres cliniques de I'evaluation
lLes sources fiables de l'information

L2 prudence; devant les progres : [imperietse
necessite dul temps et de laiduree de l'evaluation

et I3l triste histoire, dul fluer...qui
= augmente la densite osselise
s Et le rend dur et cassant comme du VErre..
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URE firaCtliiE; OStEOPPRIOLIGUE

Une firacture spontanee ou

Un; traumatisme deifaible energie :
s Chute de sa hauteur
= A l'arrét ou a lai marche
Localisation
Vertebre

IHanehe
Polignet
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[LesHiaclelrs de risqueriractiralre

Antécédent personnel de fracture ostéoporotique

> 60 ans

Antécédent de corticothérapie systéemique
= > 7,5 mg/jour d'équivalent prednisone
= pendant au moins 3 mois

Antecédent de fracture de I'extremité supérieure du fémur chez un
parent au ler degré

IMC < 19

Ménopause précoce (avant 40 ans)
Tabagisme (pas de seuil)

Alcoolisme (pas de seuil)

Baisse de I'acuité visuelle

Troubles neuromusculaires et orthopédiques
Affection inductrice d’ostéoporose
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L 'OStEOHENSILOMELHIE] : PHNCIPES

MesurelarPensierMinerale ©ssetse (IDMO)F:

= Un/des élements/de [a résistance osseuse
= e suffit pas a determiner le risque fracturaire

Son résultat est exprimé par le T-score : écart
entre la densité osseuse mesurée et la densité osseuse théorique de
I'adulte jeune de méme sexe, au méme site osseux (rachis lombaire,

fémur ou poignet).

= T-score > -1: densité normale
=-25<T-score<-1: osteopénie
= T-score < - 2,5 : ostéoporose

(dite severe en cas de fracture)
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['Gsteodensitomettie s indications
I popllation GENERIE

Affection ou traitement inducteur d’ostéoporose
Corticothérapie systémique en cours,
> 3 mois conseécutifs
,>7,5 mg/jour d'équivalent prednisone
(de préférence au début du traitement).

= Hypogonadisme prolongé (incluant |'androgénoprivation ou I'estrogénoprivation chirurgicale
{orghi Rel_ﬁc?mie, ovariectomie] ou médicamenteuse [traitement prolonge par un agoniste de
a Gn- f

= hyperthyroidie évolutive non traitée, hypercorticisme, hyperparathyroidie
primitive,osteogenese imparfaite.

Signes d’'ostéoporose fracturaire

Erzacture vertebrale (déformation du corps vertébral) sans contexte traumatique ni tumoral
evident.

= Antécédent personnel de fracture périphérique de fragilité(c’est a dire survenue sans
traumatisme majeur — sont exclues de ce cadre les fractures du crane, des orteils, des doigts
et du rachis cervical).

Osteoporose : rechercher d'une maladie responsable d'une ostéoporose secondaire, ou dune cause tumorale ou traumatique de fracture
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[’osteodensitemeétrie : indications
2 S [EMMES MENOPAUSEES

Antécédents de corticothérapie
IMC < 19

Antecedent de fracture du col femoral sans traumatisme
majeur chez un parent au premier degre

Ménopause avant 40 ans, quelle qu’en soit la cause.

(THM : l'ostéodensitométrie n'est pas, indiquée si les doses utilisées sont celles

recommandées pour prévenir l'osteoporose (et non pas seulement pour
soulager les troubles climatériques).

Quel que soit le contexte, une ostéodensitométrie
n‘est indiquée que si le resultat de I’ examen peut

a priori conduire a une modification de la prise en
charge du patient
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Fevallauen durrsque firaciliiaire

Uniindice; composite....al Venir

ammppu osteoporose Faulguemont 17 oct 07. J.Birge ele)



L2 decision thErapeltigue

Prendre en consideration I'ensemble
du risque

Cas difficile :

s |les margueurs (7)
s e rhiumatologue
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LEs makaUeLs
(@UNEMoEEI e OSSEUX)

L2 jungle (Une; benne douzaine)
De l'osteofiormation et de lal resorption

Des resultats controverses et une
signification cliniguerincertaine (AESSAPS
2006)

Une augmentation; des preseriptions.. .

Une aide! (specialisee) dans les cas
difficiles
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diraitement nen medicamentetx

Activité physique en charge

Apport calciin et vit D adapteé regime
EXpPosition selaire

Sevrage tabagigue et alcooligue

Prevention des chutes+++
= Non validee

s Protecteurs ext de hanche : pas defficacite
demontree; (Rev: Prescrire mai 2007: méeta analyse)
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Lestmedicaments de I[OStEOPBIOSE
laNungiey

EESIBIPIIOSPHGREIES

= Risedronate 5 et 35 (Actonel®)
= Ibandronate (Bonviva®)

s Etidronate (IDCI et didronel®)

= Alendronate; 10 et 70 (DCI et Fosamax® , associes a Viatamine
D' : Fosavance® et Adrovance®)

Les SERM: raloxifene (Evista® et Optruma®)
Lelranelaterderstrontitm (Protelos®)

B PaatNoHNGNE
= [erparatide (Forsteo®)
= Parathormone intégrale (Preotact®)
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Lestmedicaments de I[OStEOPBIOSE
|ESHHSEUES

[FESHGIPINGSPIORBIESS:

s |eS OstEonEcroses de machoire (Preserile och
20007

Un effiet indesirable grave; invalidant, irreversible
Surtout en| cancerologie

Mais aussi en tt de [‘'osteoporose

Croit avec la duree dultraitement

m [LESHESIONSIdE I[GESOPhEGE
LesISERMI: thrombeses et hyperalycemIe
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QUESLIONS, al SE POSEr avant de
PIESCHIE! 7

Prevention primaire oul secondaire; ?
Autres facteurs de risque fracturaire?
PMO)?

Rapporit bEREFICES risque dul traitement
Preferences dul patient
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Prevention secondaire

T<- 2.5 = ostéoporose = tt
recommandeée

Possibilites therapeutiques

s Les diphophenates

s e raloxifene

s [ .3 parathormoene

s [Le strontitm

Pas de donneES comparatiVes direCtes
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Prevention Prmaire ===

RiSqUE difificierareValler=-4--

<60 ansi (risgue glebal fiaible)
= Osteoporose : tt discute
s Osteopenie : tt non recommande
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Prevention Prmaire ===

60 a 80 ans

= Osteoporose : tt discute , indique sk
autres facteurs de risque ou
T<-3

> 801 ans

s Ccorrection carence Vit calcique (efficace en institution
2Y)
MEEEA-
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Prevention prmeairer: 1€ choix

OStEOPOrOSE fiachidienne : raloxifiene

Tous les cas : ts les mcts
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Fa duree durte (AP)

Selon Ie risguerindividuel

Lefificacite cliniguel (fimcture > 1 an deitt =
echec)
Modalites du suivi : clinigue surtout

= La mesure annuelle de la taille (non spécifique)
s Pas| d'osteodensitometrie

x RX duirachis si taille < 3 em / debut dui tt

s Margueurs, ?

Durées dul traitt

s Alendronate, risedronate, raloxifene : au moins 4 ans
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Traitement :(durée : au moins 4 ans)

Chez la femme : alendronate, risedronate
ranelate de strontium, ou bien :

s < /0 ans, si l'ostéoporose est surtout
rachidienne : raloxifene ou ibandronate ou
parathormone intégrale

= S/ troubles climatérigues ou intolerance aux
autres medicaments : THM)

Chez I'homme : alendronate, risedronate
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| es cotations et avis de Prescrire

e ran€late de strontium (Protelos®) aout 2005
x N'apporte rien de nouveau

Le tériparatide (Forsteéo®)l sept 2004 parathormone et
(Preotact®) oct 2007

= En prevention secondaire

a NFapporte riemn de nouveau (/ ac alendronigue) ps
d'effiet sur le; femur

s Contraignant (SC) et al risque (osteosarcome ?)
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Prescrire encore (uillet-2005)

les diphosphenates (alendronate)
lesimietix evallies

strteut en
s Prévention secondaire
s Sur les fractures vertebrales
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Preseriresuies 200

[’osteodensiometrie ehez les femmes
MENOPAUSEES en' bonne santer: utile...pour
aviter |le traitements inutiles, !

L'0steoporose majore Ie rsgue
fractiraire..mais

L2 mejorite destiiractiies SURVIERNENT Sans
OSIEOPOOSE!
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Preseriresuies 200

Prevention primaire : dal etudes en faveur d'un

effet preventifi du tt

a2 fracturesivertebrales asympomatigues evitees
pour 100 patientes traitees pendant 3a4ans Saude
ralendonigue et raloxifene) : des donnees fragiles....le

risque d’effets indésirables..

Prevention secondaire : acide alendronique le
mieux évalué : 3 fractures vertébrales
symptomatiques et 1 fracture du col pour 100

femmes traitées pdt 3 ans
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Les Inconnues

' tolerance a long terme

L3 persistance de la| protection a l'arret du
traiement

Ne refiaisons pas « le couprdu THM... »

ammppu osteoporose Faulguemont 17 oct 07. J.Birge 55



PeUarpratigue

L3 prise en| compte dul risgue; global
LA mesure de la taille sous tt
Dravention secondaire : tt recommande
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