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QUELS SONT LES BESOINS OSSEUX
EN OESTROGENES /4 MQDALITES DE
PREVENTION DE L’OSTEOPOROSE

PAR LE THS A FAIBLE DOSE

INTRODUCTION

La prévalence actuelle de I'ostéopo-
rose en Allemagne est actuellement
de 6 millions dans la population
générale. Sa fréquence est 4-5 fois
plus élevée chez la femme que chez
I’/homme de sorte qu’au sein de la
population féminine, les fractures
apparaissent a un stade plus précoce
et entrainent une invalidité plus pro-
longée, parfois trés importante, car
I’espérance de vie est plus longue
chez la femme. Dans la population
féminine, 80 a 90 % des cas d’ostéo-
porose sont liés a la baisse physiolo-
gique des taux d’cestradiol apres la
ménopause (ostéoporose de type | ou
postménopausique). Globalement,
une femme ménopausée sur trois
présente une fracture ostéoporotique.
Parallélement, certaines maladies et
certains médicaments constituent
d’autres facteurs de risque qui exer-
cent une incidence défavorable sur
la densité et le métabolisme osseux.
Cette situation permet de compren-
dre le role clé de la gynécologie
dans le diagnostic et le traitement de
I’ostéoporose mais cette spécialité
médicale se doit également de parti-
ciper a la prévention de cette mala-
die qui constitue un probleme de
santé publique. Dans ce qui suit,
nous envisagerons les possibilités
d’un traitement hormonal substitutif
a faible dose en vue de la prévention
de "ostéoporose.

PHYSIOPATHOLOGIE DE L' OSTEO-
POROSE POSTCLIMACTERIQUE

Le métabolisme du tissu osseux se
caractérise par la persistance de phé-
nomenes de dégradation et de re-
construction osseuses tout au long
de la vie. Ces phénomenes sont résu-
més sous le terme ,remodelage os-
seux” et ils assurent un taux de re-
nouvellement annuel de 4 a 10 % de

la masse osseuse. La valeur maximale
de la masse osseuse, dénommée ,pic
de la masse osseuse”, est condition-
née par les particularités de I'équipe-
ment génétique, I’age de la puberté,
la nutrition, le mode de vie, I’activité
physique et la consommation de
certains produits a risque ; ce pic
s’observe au cours de la troisieme
décennie. Ultérieurement, et sous
réserve de la présence de facteurs de
risque ou d’une pathologie endocri-
nienne, le métabolisme osseux nor-
mal n’entraine qu’une discrete dimi-
nution de la masse osseuse chez la
femme jusqu’a la ménopause. Le
déficit cestrogénique qui apparait
apres la ménopause accélére le cycle
de remodelage osseux et donc sa
fréquence de sorte que les phénome-
nes de dégradation et de reconstruc-
tion osseuses se déroulent plus rapi-
dement. La hausse de I'activité des
ostéoclastes augmente non seule-
ment le nombre des lacunes de ré-
sorption osseuse a la surface de I'os
mais aussi leur extension en profon-
deur et leur volume global. Il appa-
rait ainsi un amincissement des tra-
vées osseuses et la progression de
I’ostéolyse aboutit a la disparition
compléte des structures réticulaires.
Au niveau vertébral, ces anomalies
peuvent entrainer des tassements ou
des fractures des plateaux verté-
braux. Outre l'incidence directe des
cestrogenes sur le métabolisme os-
seux, le déficit cestrogénique peut
également induire des effets déléte-
res au niveau de la masse musculaire
en raison d’une baisse de I’activité
anabolisante. La baisse de la force
musculaire induit des anomalies
biomécaniques responsables d’une
fragilisation osseuse. Le déficit
cestrogénique lié a la ménopause
entraine donc une perte inhomogene
de la masse osseuse dont le degré
d’intensité est éminemment variable
d’un individu a I’autre mais qui
atteint son maximum au cours des
10-15 premiéres années de la méno-
pause. On estime que les pertes phy-
siologiques en sels minéraux s’éle-
vent a 1-2 % par an chez deux tiers
des femmes ménopausées. En revan-
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che, dans le dernier tiers, ces pertes
sont beaucoup plus élevées et s’ob-
servent sur un mode discontinu. Au
total, une femme ménopausée sur
trois présente une fracture pathologi-
que liée a I'ostéoporose.

LA PREVENTION DE L' OSTEQ-
POROSE POSTMENOPAUSIQUE

Le traitement de base

En raison de la nature multifactorielle
de la pathogénése de |'ostéoporose,
la prévention vise essentiellement les
facteurs de risque. Dans le cadre
d’une prévention globale, la motiva-
tion individuelle de la patiente joue
un rdle majeur et doit se traduire par
des mesures de prise en charge auto-
nome de la prévention de |I’ostéopo-
rose comprenant un régime alimen-
taire favorisant I’équilibre du méta-
bolisme osseux et d’autres mesures
hygiénodiététiques telles qu’une
activité physique réguliére et la dimi-
nution de la consommation d’alcool
et de nicotine. La distribution de
fiches diététiques (utilisation d’eau
minérale riche en calcium) et la dif-
fusion des adresses des associations
locales contre |"ostéoporose ont été
efficaces et peu onéreuses en prati-
que clinique quotidienne. D’une
maniere générale, la prévention de
I’ostéoporose chez les femmes non
ménopausées doit comporter un
apport calcique quotidien de 800-
1200 mg associé a la vitamine D a
raison de 600-800 Ul/jour. Chez les
femmes ménopausées, les besoins en
calcium sont plus élevés de sorte
que les apports calciques doivent
étre de 1500 mg/jour associés a la
vitamine D a raison de 1000 Ul/jour
(cette posologie doit étre plus faible
en cas d’insuffisance rénale ou de
lithiase rénale connue).
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L’incidence physiologique du THS
sur le métabolisme osseux

L'ostéoporose postménopausique est
la conséquence de la baisse physio-
logique des taux d’cestradiol qui
perturbe I’équilibre dynamique entre
la dégradation et la reconstruction
osseuse. Le traitement substitutif
cestroprogestatif en vue d’une pré-
vention de I’ostéoporose entraine
une inhibition de I’activité ostéo-
clastique qui fait intervenir des effets
spécifiques au niveau des récepteurs
des ostéoblastes et des ostéoclastes
ainsi que des mécanismes autocrines
et paracrines. Outre la normalisation
du turn-over osseux, ce traitement
entraine une activation des ostéoblas-
tes qui se traduit par une augmenta-
tion dose-dépendante de la densité
osseuse. Parallelement, le traitement
module la libération de la calcitonine
et I’activité de la parathormone, aug-
mente |'activité de I'a-1-hydroxylase
et donc la production de la vitamine
D3 active, ce qui favorise |"absorption
intestinale du calcium. En dehors du
squelette, le traitement substitutif
cestrogénique exerce d’autres effets
de prévention des fractures tels
qu’une amélioration de la perfusion
sanguine des structures musculaires
et une amélioration du métabolisme
cérébral se traduisant par une aug-
mentation de la réactivité neuro-
musculaire.

Incidence du traitement hormonal
substitutif sur la densité osseuse

La prévention de |’ostéoporose par un
traitement substitutif cestroprogestatif
est connue depuis les années 1980.
Ultérieurement, les effets favorables
de ce traitement sur la densité osseuse,
qui est une ,variable indirecte” d’éva-
luation, ont été documentés par de
nombreuses études prospectives en
double aveugle controlées contre
placebo. Cette constatation a été
confirmée par les méta-analyses
d’études cliniques randomisées qui
ont toutes été en faveur d’un effet
favorable du traitement hormonal
substitutif en vue de la prévention
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primaire et secondaire de I'ostéopo-
rose. Les résultats de ces études plai-
dent en faveur d’une activité théra-
peutique dose-dépendante. Il a été
montré qu’en ce qui concerne la
dose minimale efficace, il existe une
équivalence entre |’administration
par voie orale, sous-cutanée, trans-
cutanée et transdermique d’cestradiol,
du valérate d’cestradiol et des cestro-
genes conjugués en association a un
progestatif en I"absence d’une hysté-
rectomie, indépendamment du
schéma d’administration (séquentiel
ou continu) ; en revanche, les don-
nées d’études concernant l'efficacité
de l'cestriol, méme a forte dose, sont
discordantes.

Le principe du traitement hormonal
substitutif & faible dose

Par le passé il était admis que la dose
minimale efficace dans la prévention
de l'ostéoporose est équivalente a la
posologie classique qui est de 2 mg de
17B-cestradiol/valérate d’cestradiol
ou 0,6 mg d’cestrogenes conjugués
permettant d’obtenir une augmenta-
tion de 4-6 % de la densité osseuse
au niveau du rachis lombaire et de
2-4 % au niveau du col fémoral au
bout de 2-3 ans de traitement. En
vue d’explorer la possibilité d'une
réduction de la posologie, de nouvel-
les études ont été entreprises et les
résultats montrent qu’un traitement
hormonal substitutif plus faiblement
dosé a 1 mg de 17B-cestradiol/valérate
d’cestradiol ou a 0,3 mg d’cestrogénes
conjugués permet d’obtenir une pro-
tection osseuse efficace. L'étude ran-
domisée en double aveugle controlée
contre placebo de Stevenson et coll.
a montré une augmentation de 5,2 %
de la densité osseuse du rachis lom-
baire sous |’association de 1 mg de
17B-cestradio/10 mg de dydro-
gestérone par rapport a un placebo
au cours d’un suivi de 2 ans (Figure 1).
En ce qui concerne les cestrogenes
conjugués, les travaux récents de
Gambacciani et coll. et de Genant et
coll. ont également mis en évidence
une protection osseuse sous une
dose de 0,3 mg (Tableau 1). Globale-

ment, dans le cadre d’un traitement
hormonal substitutif a faible dose,
une augmentation de la densité os-
seuse de 1-4 % au niveau du rachis
lombaire et de 1-3 % au niveau du
col fémoral peut s’observer au bout
de 2-3 ans de traitement.

Le traitement hormonal substitutif et
le risque fracturaire

Comparé avec les autres traitements
médicamenteux de |’ostéoporose tels
que les modulateurs sélectifs des
récepteurs cestrogéniques et les
bisphosphonates, on ne dispose que
d’un faible nombre d’études de la
prévention primaire et secondaire de
cette maladie par un traitement hor-
monal substitutif. Cette situation tient
essentiellement a I’évolution histori-
que du traitement substitutif cestro-
progestatif qui a été introduit en vue
de la prise en charge des troubles
climactériques. Ce n’est qu’au bout
de plusieurs années que les premie-
res études de nombreux cas-témoins
et de cohortes ont mis en évidence
une réduction des fractures liées a
I'ostéoporose. La plupart de ces ana-
lyses rétrospectives ont porté sur
I'incidence du traitement substitutif
cestrogénique sur le risque de frac-
ture de hanche. De fagon concor-
dante, ces études ont conclu a une
réduction d’au moins 25 % du risque
relatif.

Une grande étude suédoise de cas-
témoins aupres de 1327 femmes
présentant une fracture de hanche et

Tableau 1 : Dose minimale d'cestro-
genes dans la préservation du méta-
bolisme 0sseux

Oestradiol 1 mgfjour par voie orale
Valérate 1 mgfjour par voie orale
d'oestradiol
Oestrogene
conjugué
Oral : 0,3 mgfjour
Transdermique : 25-50 pg/jour
Percutané : 1,5-2 mg/jour

Sous-cutané :  25-50 mg/6 mois



de 3262 patientes-témoins a égale-
ment conclu a une diminution signi-
ficative de la fréquence des fractures
de hanche. En outre, il a été montré
que les patientes sous un ,traitement
actuel” bénéficient le plus de cette
baisse de la fréquence fracturaire et
que le traitement hormonal substitu-
tif reste efficace méme lorsqu’il est
mis en route plusieurs années apres
la ménopause. L'efficacité de la pro-
tection augmente avec la durée et la
posologie du traitement cestro-
génique.

Une étude prospective randomisée
et controlée de cohorte (,Danish
Osteoporosis Prevention Study” :
Etude danoise de prévention de I'os-
téoporose) récemment publiée et qui
a porté sur 2016 femmes a un stade
précoce de la ménopause a montré,
dans une analyse en intention de
traiter, une réduction presque signifi-
cative du risque global de fracture
ainsi qu’une réduction significative
du risque de fracture de I"avant-bras
(RR dans le groupe sous le traitement
hormonal : 0,45 ; IC 295 % : 0,22—
0,90). Une analyse complémentaire
a montré que chez les femmes qui
ont suivi un traitement hormonal
substitutif pendant plus de 5 ans, le
risque global de fracture a diminué
de 39 % (RR:0,61;1Ca95%:
0,39-0,97) avec une réduction de
76 % du risque de fracture au niveau

du segment distal du radius (RR :
0,24 ;1Ca 95 % : 0,09-0,69).

La méta-analyse menée par Torgerson
et coll., portant sur 22 études pros-
pectives randomisées de 1997-2000
a conclu a une réduction de 33 %
du risque de fracture non vertébrale
chez les femmes de moins de 60 ans
(RR:0,67;1Ca95%:0,46-0,98 ;
p = 0,03). Chez les femmes de plus
de 60 ans, cet effet favorable a été
plus faible (RR: 0,88 ; 1IC 2 95 % :
0,71-1,08 ; p=0,22). En ce qui
concerne les fractures du col fémoral
et du radius, la réduction globale

du risque a été de 40 % (RR : 0,60 ;
ICa95%:0,4-0,91; p=0,02) et
cette réduction du risque a été parti-
culierement importante chez les
femmes de moins de 60 ans car

elle s’est élevée a 55 % (RR : 0,45 ;
ICa95%:0,26-0,79 ; p < 0,005)
(Figure 2).

DEBUT ET DUREE DU TRAITEMENT

Les modalités de la prévention et du
traitement de I’ostéoporose doivent,
certes, étre définies de facon indivi-
duelle mais la durée du traitement
reste a préciser. D’un coté, le traite-
ment hormonal substitutif doit étre
mis en route aussitot que possible,
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immédiatement apres le début de la
ménopause car c’est a ce stade que
les pertes osseuses sont les plus im-
portantes. Dans la mesure ot la
baisse de la densité osseuse se repro-
duit généralement a I’arrét du traite-
ment, la prévention des fractures a
un age avancé pose l'indication d’un
traitement hormonal substitutif pen-
dant au moins 10 ans et un traite-
ment optimal devrait en fait s’éten-
dre sur une durée beaucoup plus
prolongée.

La mise en ceuvre de cette notion
peut étre mise en doute en raison
des problémes bien connus concer-
nant I'observance thérapeutique a
long terme, et notamment dans le
contexte de controverses concernant
le risque d’augmentation de la fré-
quence du cancer du sein. Il a été
montré que le traitement hormonal
substitutif reste efficace méme a un
age avancé mais le risque évoqué ci-
dessus améne a envisager une mise
en route plus tardive du traitement.
Une telle approche implique néan-
moins qu’un traitement relativement
tardif intervient lorsque I'essentiel
des pertes osseuses a déja été con-
sommé et que |'efficacité thérapeuti-
que sera considérablement plus fai-
ble. De ce point de vue, 'objectif
d’une réduction de la fréquence des
fractures plaide en faveur d’une ad-
ministration prolongée.

Figure 1 : Augmentation de la densité minérale osseuse
sous 1 mg de 17p-cestradiol/dydrogestérone par rapport
a I'état initial ; mesures au niveau de L2—4
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Figure 2 : Le THS et la prévention des fractures non verte-
brales (méta-analyse d’'études randomisées)
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Les résultats des études décrites ci-
dessus indiquent que la prévention
de "ostéoporose doit toujours repo-
ser sur un traitement prolongé. Il est
indispensable d’informer la patiente
de la nécessité d'un traitement hor-
monal substitutif de longue durée,
qui peut s’étendre sur 10 ans ou
plus, afin de surmonter les proble-
mes d’observance thérapeutiques a
long terme. La durée du traitement
est un élément décisif de son effica-
cité car ses effets ne font que retarder

la survenue d’une déplétion osseuse.

D’une maniére générale, I’arrét du
traitement entraine une reprise des
pertes osseuses.

RESUME

L’ostéoporose féminine est une pa-
thologie multifactorielle qui est im-
putable, dans 80-90 % des cas, au

déficit cestrogénique physiologique
lié a la ménopause. L'incidence de
cette maladie ne cesse d’augmenter
de fagon spectaculaire en dépit du
progres des techniques diagnostiques
et thérapeutiques. Au total, une
femme ménopausée sur trois pré-
sente une fracture liée a I'ostéopo-
rose. Un traitement efficace de pré-
vention de I'ostéoporose doit étre
mis en ceuvre au cours de la pre-
miere décennie de la ménopause car
les pertes osseuses sont maximales
pendant cette période. Outre un
régime alimentaire équilibré et I'acti-
vité physique en vue d’une améliora-
tion du métabolisme osseux, le trai-
tement hormonal substitutif reste la
premiére option thérapeutique dans
la prévention de I'ostéoporose. Les
effets de ce traitement sur différents
aspects du métabolisme osseux ont
été démontrés dans de nombreuses
études. L'observance thérapeutique
constitue un probléme majeur en
raison de la nécessité d’un traitement
prolongé. Ce probleme est particu-
lierement préoccupant car une pré-
vention efficace de I'ostéoporose a
I"aide du THS impose un suivi du
traitement pendant 10 ans ou plus.
Les effets indésirables tels que les
saignements génitaux, les préoccu-
pations relatives a la prise de poids
ou au cancer du sein sont des fac-
teurs importants. L'utilisation d’un
traitement hormonal substitutif a
faible dose qui permet d’obtenir une
protection osseuse efficace permet-
trait d’améliorer considérablement
I’'observance thérapeutique sur le
long terme.

Les références bibliographiques sont
disponibles aupres de I’auteur
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