LE MEDICAMENT DU MOIS

ANGELIQ® : nouvelle hormonothérapie de la
ménopause comportant des propriétés
antialdostérone et antiandrogéniques

RESUME : Suite aux études épidémiologiques randomisées amé-
ricaines (HERS, WHI), les autorités régulatoires ont estimé que
I'hormonothérapie postménopausique a la dose minimale effi-
cace devait étre réservée en 1ére ligne au traitement du syndrome
ménopausique pendant un temps limité au probléme et, en 2éme
ligne a la prévention de 1'ostéoporose, si d'autres thérapeutiques
non hormonales ne pouvaient €étre utilisées. L'observation d'un
accroissement discret du risque cardiovasculaire et du risque de
cancer mammaire a été évoquée pour justifier cette attitude assez
stricte. Nous rapportons ici les résultats obtenus lors de I'utilisa-
tion d'une combinaison continue nouvelle (Angeliq®), associant
une "demi-dose" oestrogénique (oestradiol 1mg/j) dont on attend
moins de répercussions prothrombotiques qu'avec 2mg/j, avec un
nouveau progestatif (drospirénone 2mg/j). Ce dernier présente
une sécurité endométriale élevée ainsi que des propriétés antial-
dostéroniques originales, diminuant les effets secondaires liés a la
rétention hydrique, et présentant un effet cardioprotecteur
potentiel, ainsi que des propriétés antiandrogéniques, impor-
tantes sur le plan métabolique et clinique. Angeliq® constitue dés
lors une solution thérapeutique nouvelle, apparaissant bien en
rapport avec les lignes de conduite réactualisées relatives a 1'hor-
monothérapie substitutive.

PLACE DE L'"HORMONOTHERAPIE POST-
MENOPAUSIQUE A LA LUMIERE DES ETUDES
EPIDEMIOLOGIQUES ET DE LA REALITE
CLINIQUE

Le syndrome ménopausique clinique n'est pas
une invention des gynécologues : il est fréquem-
ment sévere voire handicapant physiquement et
psychologiquement, il perdure hélas souvent
bien au dela de 5 ans et le traitement substitutif
oestroprogestatif (en cas d'utérus présent) ou
oestrogénique seul (en cas d'hystérectomie) est
presque parfaitement efficace. Ces points
simples, mais que 1'on s'étonne de devoir rappe-
ler, sont magistralement et précisément illustrés
par une étude danoise portant sur 1.000 femmes
récemment ménopausées et recevant un traite-
ment hormonal pendant 5 ans. (1).

Les tenants d'une hormonothérapie qui devait
tout faire des l'age de 50 ans "usque ad infinitum"
c'est-a-dire assurer une protection non seulement
vis-a-vis des symptomes climatériques mais aussi
cardiovasculaire, antifracturaire, cognitive - prati-
quement sans risque en contrepartie - ont été rap-
pelés a l'ordre par de grandes études randomisées
contrblées, avec le danger que le mouvement du
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a non-hormonal treatment cannot be used. Observation of a
discrete increase in cardiovascular and breast cancer risk in
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strict attitude.

We report here results of studies concerning a new continuous
combination regimen (Angeliq®), associating a ""half-dose" estro-
gen (estradiol 1mg/d) with potentially less thrombogenic impact
than a standard (2mg) dose, and the new progestin drospirenone
(2mg/d). The latter demonstrates a high level of endometrial
safety as well as unique antialdosterone properties (reduction of
symptoms related to water retention; potential cardioprotective
effects) and consistent antiandrogenic properties, useful for both
metabolic and clinical issues. Accordingly, Angeliq® constitutes a
new therapeutic approach, in good agreement with updated gui-
delines related to hormone replacement therapy.
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pendule en sens inverse, celui du pessimisme
négativiste, si aisément véhiculé par les autorités
régulatoires et la presse grand public, ne soit aussi
loin de la vérité que 'optimisme béat. En effet,
qu'il s'agisse des études HERS (2) ou des études
WHI (3, 4), ces ¢études sont tres limitées car elles
portent sur des patientes pour leur majorité de plus
de 65 ans (c'est-a-dire au moins 15 ans apres le
début de la ménopause, en dehors du créneau du
traitement habituel !) et elles recourrent a des
doses orales élevées d'oestrogeénes conjugués seuls
ou accompagnés en combiné continu par de 1'acé-
tate de médroxyprogestérone, une combinaison
plus utilisée aux USA qu'en Europe. Ces études
sont difficiles a extrapoler quant a leurs bénéfices
(qui ne prennent pas en compte l'indication pre-
micére du traitement, a savoir la symptomatologie
climatérique et la qualité de vie qui y est liée) ou
leurs risques (nettement augmentés par 1'age des
femmes étudiées au plan cardiovasculaire).

I1 est trés probable que le risque vasculaire
soit trés discrétement accru par les oestrogeénes
et les oestroprogestatifs en ce qui concerne les
thromboembolies veineuses et les accidents vas-
culaires cérébraux et qu'il n'y ait ni amélioration
ni péjoration du risque coronaire (2-4) et qu'en
diminuant les doses d'oestrogénes oraux ou
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transdermiques on puisse trés nettement dimi-
nuer le risque cardiovasculaire rémanent (5); un
progestatif métaboliquement neutre apparait sur
ce plan également souhaitable.

Sur le plan du cancer du sein, presque toutes
les études récentes a part notamment le Million
Women Study (6) - celle-ci étant largement
déforcée par des biais méthodologiques et un
manque de plausibilité biologique - n'observent
que peu ou pas d'accroissement du risque sous
oestrogene seul/ méme administré pendant 7 ans
(4), et montrent un léger exces de risque (dans
un contexte pluri-étiologique) pour les combi-
naisons oestroprogestatives utilisées au long
cours (au-dela de 4 a 5 ans en tout cas).

Dans ce contexte, Angeliq®, un nouvel oestro-
progestatif combiné continu qui contient une
"demi dose" d'oestradiol et un progestatif origi-
nal, la drospirénone, métaboliquement neutre et
présentant une activité antialdostéronique et
antiandrogénique peut - pour ces raisons - trou-
ver sa place dans le traitement substitutif actuel
de la femme postménopausique, en accord avec
les recommandations de 1°° et de seconde ligne
des autorités régulatoires, recommandations que
nous évoquerons plus loin.

PROPRIETES DE LA DROSPIRENONE
(DRSP); PREMIER PROGESTATIF ANTI-
ALDOSTERONE ET ANTIANDROGENE

La DRSP (68, 78, 158, 16B-dimethylene-30x0-
17apregn-4ene 21,17 carbo-lactone) est un pro-
gestatif de synthése présentant une structure
chimique originale, qui 1'apparente non pas a la
19nortestostérone ou a la 17o-hydroxyprogesté-
rone comme la plupart des autres progestatifs
mais a la 17o-spirolactone proche de la spirono-
lactone (7). Son intérét consiste non seulement
dans sa bonne tolérance et innocuité, mais encore
dans son profil pharmacodynamique particulier
(tableau 1), qui la rapproche tres fortement de la
progestérone naturelle endogéne avec laquelle
elle partage le méme type de liaison avec le récep-
teur de la progestérone. Comme la progestérone,

dont elle présente les effets avec plus de puis-
sance (inhibition de l'ovulation atteinte avec 2mg
de DRSP par jour, administrée du 5 au 25
jour du cycle (8) ), la DRSP a des propriétés anti-
aldostérone et antiandrogéniques, tout en étant
dépourvue de toute activité oestrogénique, andro-
génique, gluco-ou antigluco-corticoide.

Sa structure est proche de celle de la spirono-
lactone dont on connait les effets antialdostéro-
niques et qui a récemment montré dans I'étude
RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study) (9) une réduction significative de la mor-
talité par décompensation cardiaque congestive
sévere a la dose de 25mg/j, ce qui correspond
environ a 3mg de DRSP. Celle-ci, comme la spi-
ronolactone, bloque l'activité aldostéronique au
niveau rénal et présente une activité antialdosté-
ronique 7 fois supérieure a celle de la spironolac-
tone. Cette observation est importante, car dans le
cycle menstruel normal, les oestrogénes entrai-
nent un accroissement de la synthése d'angioten-
sinogeéne et contribuent a la rétention de Na+ et
d'eau liée, en activant le systeme rénine angioten-
sine aldostérone (RAAS); la rétention hydrique
est compensée par la sécrétion physiologique de
progestérone en phase lutéale, qui va développer
ses effets antiminéralocorticoides et donc natriu-
rétiques. Cet effet salutaire n'est cependant pas
partagé par les progestatifs synthétiques, a part la
DRSP, dont I'activité antiminéralocorticoide va
réduire l'activation du systtme RAA et donc la
rétention du sodium et d'eau, le volume plasma-
tique, une légere élévation de la pression arté-
rielle, la prise de poids cyclique, la tension
mammaire et d'autres symptomes. Ainsi, au cours
du cycle normal de la femme, l'administration
pendant 6 jours de 2mg/j de DRSP conduit a 1'éli-
mination cumulée de 84 mmoles de sodium (8).

L'activité antialdostéronique est d'importance
centrale en ce qui concerne le systéme cardio-
vasculaire car elle préserve 'homéostasie du K+
et s'oppose aux actions inflammatoires et aux
processus fibrotiques vasculaires et myocar-
diques facilités par 1'aldostérone, montrant par 1a
I'importance des antagonistes des récepteurs des

TABLEAU I. ACTIVITES PHARMACODYNAMIQUES DE LA PROGESTERONE ET DE DIVERS PROGESTATIFS

Activité progestative Activité androgénique Activité antiandrogénique Activité antialdostérone  Activité glucocorticoide

Progestérone + - ) i :
Cyprotérone acétate + - + - )
Diénogest +F - + - -
Lévonorgestrel +F ) o - -
Acétate de médroxy-

progestérone + ) - - )
Noréthistérone +F ) o - -
Trimégestone +F - *) ) -
Drospirénone s - + + -

+ activité clinique; (+) activité cliniquement subliminaire; - pas d'activité (données reprises de réf 13)
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minéralocorticoides pour la protection cardio-
vasculaire, et ceci peut s'appliquer particuliére-
ment a la femme ménopausée (10).

Les propriétés antiandrogéniques de la DRSP
ont montré son efficacité dans les tests d'inhibi-
tion de l'effet de la testostérone sur la croissance
des vésicules séminales et de la prostate chez le
rat castré. La DRSP a montré dans diverses
études des propriétés antiandrogéniques corres-
pondant, selon le type de test, a une activité de 9
a 3 fois moindre que celle de l'acétate de cypro-
térone et est jusqu'a trois fois plus puissante sur
ce plan que la spironolactone elle-méme. Cette
observation est également importante pour la
femme ménopausée chez laquelle la grande sen-
sibilité aux androgenes influence négativement
la composition corporelle, la topographie du
tissu adipeux, les paramétres du métabolisme
lipidique, la résistance insulinique, et entraine
un exces fréquent de pilosité, d'alopécie, d'acné
et de séborrhée, tous phénomenes auxquels 1'ac-
tivité antiandrogénique de la DRSP pourrait
efficacement s'opposer.

Sur le plan pharmacocinétique, 1'absorption
orale de la DRSP est compléte, et le C-max. est
déja atteint aprés une heure, tandis que la demi-
vie terminale est de 35 a 39 heures, permettant
I'atteinte d'un steady state aux alentours de
20 ng/ml de plasma en une dizaine de jours
lorsque 2mg sont administrés quotidiennement
en compagnie d'l mg d'oestradiol. La DRSP ne
se lie pas a la SHBG ou a la transcortine, mais a
des protéines plasmatiques non spécifiques. Sa
métabolisation génére plus de 20 métabolites
non actifs, éliminés par la voie fécale et urinaire.
Elle est caractérisée par une bonne tolérance et
une faible toxicité permettant des variations
amples de la posologie sans probléme; le cyto-
chrome P450 n'est pas impliqué dans le métabo-
lisme de la DRSP et la prise de celle-ci
n'interfere pas avec la métabolisation de médica-
tions concomitantes (11).

EFFICACITE DE LA COMBINAISON CONTI-
NUE OESTROPROGESTATIVE ANGELIQ®
EN SUBSTITUTION HORMONALE
POSTMENOPAUSIQUE (12, 13)

11 s'agit d'une combinaison d'oestradiol 1mg +
drospirénone 2 mg en administration quoti-
dienne non stop en vue d'un traitement hormonal
"sans régles" de la postménopause.

Dans une étude double aveugle, 225 femmes
récemment ménopausées ont recu de maniere
randomisée soit Angeliq®, soit un placebo pen-
dant 16 semaines. Le nombre et la sévérité des
bouffées de chaleur s'amenuisent de pres de 45%
sous placebo, alors que cet effet est observé rapi-

dement (dés la 2°™ semaine) et atteint 87,5% dés
la 4*™ semaine sous Angeliq®, montrant I'effica-
cité remarquable de cette préparation qui ne
contient que 1 mg d'oestradiol. Cette efficacité
est comparable a celle des produits contenant 2
mg d'oestradiol. La différence est statistique-
ment trés significative vis a vis du placebo et de
plus, sous Angeligq® le taux des épisodes de
transpiration est réduit de 63%, le sommeil est
amélioré dans 76% des cas a la 4°™ semaine de
traitement actif tandis que l'incidence des ten-
dances dépressives, de 1'anxiété, de la sécheresse
vaginale et des symptdmes urogénitaux dis au
manque oestrogénique postménopausique sont
ameéliorés, concourant a un accroissement de la
qualité de vie déja a 4 semaines de traitement ce
qui est en accord avec d'autres observations pour
ce type d'association "a demi-dose" (14). De
plus, une étude spécifique recourant au Women's
health questionnaire (randomisation Angeliq® vs
placebo, n=1142) montre une amélioration
significative sous oestradiol, encore accrue sous
Angeliq® par rapport au placebo.

Alors que la CPMP (autorité européenne des
médicaments), soucieuse de limiter 'hormono-
thérapie substitutive a un laps de temps relative-
ment restreint, dans l'indication du traitement des
symptdmes ménopausiques, fait passer l'indica-
tion de la prévention de la perte osseuse en 2°™
ligne des indications - et non plus en premiére -
les grandes études randomisées montrent de
maniére claire l'action thérapeutique et préven-
tive des oestrogénes dans 1'ostéoporose postmé-
nopausique (3, 4), y compris avec des
"demi-doses" oestrogéniques (15). Une étude
randomisée entre Angeliq® et placebo (12)
montre sur une période de deux ans chez 240
femmes ménopausées, un accroissement signifi-
catif de la densité minérale osseuse de 4,0% a la
hanche par rapport aux valeurs de base chez les
femmes ostéopéniques et 2,8% chez les non
ostéopéniques, un accroissement significatif par
rapport au placebo; les résultats sont comparables
au niveau de la colonne lombaire et du radius
ainsi que pour la masse osseuse totale, tandis que
les marqueurs du remodelage osseux sont inhibés
significativement sous Angeliq® indiquant une
diminution du turn-over, avec une diminution
plus marquée des marqueurs de résorption que
des marqueurs d'ostéoformation, ce qui indique
un équilibre positif de la reformation osseuse.

L'association de l'oestradiol avec la drospiré-
none entraine par ailleurs des effets cliniques trés
spécifiques attribuables a un progestatif antiminé-
ralocorticoide, effets non observés avec d'autres
préparations (12). Alors que sous oestradiol seul,
les femmes ménopausées montraient un accrois-
sement pondéral d'environ 0,5 kg en un an, sous
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Angeliq®, une perte moyenne de poids de 1,2 kg
(P < 0,001) était enregistrée. De plus, on estime
que entre 45 et 65 ans, la fréquence d'hyperten-
sion enregistrée chez les femmes en péri puis en
postménopause passe de 30 a 50% environ, faci-
litant 'accroissement de la décompensation car-
diaque congestive de 2 a 3 fois (16, 17). L'effet
anti-minéralocorticoide d'Angeliq® entraine non
seulement une perte de poids mais encore une
diminution de la pression artérielle systolo-dias-
tolique dune population postménopausée lors du
6eéme mois d'utilisation, diminution significative
par rapport au placebo ou par rapport & une com-
binaison d'oestrogénes conjugués équins et d'acé-
tate de médroxyprogestérone. De plus, lorsque
I'on stratifie les patientes selon leur pression arté-
rielle, on observe que celles qui présentent une
¢élévation tensionnelle modérée au départ (140 a
160mmHg systolique et 90 a 99 mm diastolique)
vont enregistrer une chute significative et plus
importante de leur pression artérielle (- 3,6mmHg
systolique; - 0,2 mmHg diastolique) tandis que
les femmes hypotendues (< 120 mmHg systo-
lique) ne vont pas présenter de chute. De plus,
I'homéostasie du K+ est respectée, y compris chez
les patientes présentant une insuffisance rénale
modérée et chez celles recevant des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de l'angiotensinogeéne, ou
des béta-bloquants, sans que l'on observe ni
hyper- ni hypo-kaliémie.

Enfin, les effets cliniques antiandrogéniques
d'Angeliq® chez la femme ménopausée sont
actuellement en cours d'investigation.

EFFETS SECONDAIRES, SECURITE ET
TOLERANCE

L'occurrence de saignements utérins sous un
oestroprogestatif combiné continu prévu pour,
justement, s'accompagner d'absence de saigne-
ments constitue un élément d'inquiétude et
d'abandon du traitement. Les saignements non
prévus sont moindres lorsque la dose oestrogé-
nique est diminuée et lorsque l'activité progesta-
tive est marquée (18) ce qui semble bien étre le
cas avec Angeliq®, car si des spottings et saigne-
ments apparaissent chez < 30% des femmes en
début de traitement, on observe déja 75% d'amé-
norrhée a 3 mois et celle-ci atteint 90% a 12
mois, ce qui s'inscrit pratiquement au dela des
meilleurs scores constatés jusqu'a présent avec
les combinés continus (12). De ce fait, le
nombre de jours mensuels de saignement par
période de 28 jours est en moyenne de 0,9 jours
a un an de traitement. La plupart du temps il
s'agissait d'ailleurs de spottings. A deux ans de
traitement, 95% des femmes n'avaient pratique-
ment plus de saignement.

Rev Med Liege; 59 : 3 : 162-166

La drospirénone exerce un effet progestatif
marqué sur /'endomeétre maturé par l'oestradiol
et une dose de DRSP de 4 a 6mg/j pendant 10
jours par mois est suffisante pour obtenir une
transformation sécrétoire compléte de 1'endo-
meétre; la dose de transformation est donc de 40-
60mg/cycle (de 28 jours). Cette dose est
respectée par l'emploi d'Angeliq®, et dans deux
études portant sur 1 et 2 ans, conformes aux
prescriptions strictes de sécurité de I'Agence
Européenne (EMEA) et de la FDA, 520 femmes
ménopausées ont regu en méme temps qu'l mg
d'oestradiol 1,2 ou 3 mg de DRSP par jour. Dans
85 a4 92% des biopsies (12 et 24 mois), 1'endo-
metre était atrophique/inactif et il n'y eut ni
hyperplasie ni adénocarcinome endométrial,
tandis que 1'épaisseur endométriale mesurée
séquentiellement dans un sous-groupe de 1'étude
restait <a 5 mm (12, 13).

Sur le plan de l'impact métabolique (12), 1'et-
fet se résume essentiellement a celui d'l mg
d'oestradiol, avec une optimisation du profil lipi-
dique (* chol Total, * chol LDL; + rapport chol
HDL/chol LDL, peu de variations du chol HDL
et des triglycérides); il n'y a pas d'effet négatif
sur la tolérance glucidique et la résistance insu-
linique ni de variation rapportée concernant les
variables de 'hémostase. Ce dernier point est
cependant contestable car plusieurs études rela-
tives a I'impact d'lmg d'oestradiol seul montrent
cependant un discret effet procoagulant (5) sus-
ceptible d'accroitre quelque peu le risque throm-
boembolique veineux (effet dose-dépendant,
moindre qu'avec la dose orale standard de 2 mg
d'oestradiol/j). La revue des "data on file" ne
rapporte pas d'accident cardiovasculaire dans
I'ensemble des études conduites sous Angeliq®.

Sur 1.532 femmes ménopausées suivies en
phase III pendant 1 a 2 années sous Angeliq®, vs
226 femmes sous oestrogene seul et 118 sous
placebo, respectivement 22%, 34% et 14% ont
arrété 1'¢tude, dont 14% sous Angeliq® pour
effets secondaires : 3,9% pour saignements vagi-
naux; 2,1% pour tension mammaire et 0,7%
pour céphalées, notamment. Lors de la compa-
raison avec l'oestradiol seul, les symptémes
associés a la rétention hydrique oestrogéno-
dépendante (mastalgie, pesanteur pelvienne et
oedémes périphériques) étaient réduits sous
Angeliq®. Les "data on file" ne rapportent pas
d'observation de cancer du sein pendant les
études de phase III sous E2 + DRSP reprises ci-
dessous et, sur le plan toxicologique les études
de carcinogénicité, tératogénicité, et mutagéni-
cité sont restées négatives sous drospirénone

(12).
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DISCUSSION ET CONCLUSIONS

Le haut niveau d'observance rapporté ci-des-
sus est le reflet direct de la bonne tolérance et du
niveau bas d'effets secondaires observés sous
Angeliq®, une préparation combinée continue ne
contenant qu'une "demi-dose" d'oestradiol oral
(1mg/j) et un progestatif puissant (Drospirenone
2mg/j) ayant des propriétés uniques et originales
de type antiminéralocorticoide et antiandrogé-
nique. Cette préparation est parfaitement effi-
cace sur les symptomes vasomoteurs, l'atrophie
urogénitale et les parameétres généraux de la qua-
lit¢ de vie liés au syndrome ménopausique. Ce
traitement combiné continu assure également
une excellente prévention de la perte osseuse. 11
est prévu pour étre sans regles, (pres de 90%
d'absence de saignement a 12 mois !), et du fait
de son progestatif original antagoniste du récep-
teur de l'aldostérone, il entraine une diminution
discréte du poids corporel, de la pression arté-
rielle, surtout si celle-ci est modérément accrue,
sans perturbation de I'homéostasie du K+, et
enfin il réduit les symptdmes rétentionnels désa-
gréables liés a 1'administration de l'oestrogene.
Un effet possible de protection cardiovasculaire
du fait de 1'action antialdostéronique de la DRSP
n'est pas a exclure, et pourrait s'avérer un élé-
ment trés positif dans l'avenir. La sécurité endo-
métriale et la neutralité métabolique sont des
éléments additionnels et positifs concernant
Angeliq® dont il est possible que 1'effet antian-
drogeéne puisse €également constituer un facteur
positif sur le plan du confort et de la satisfaction,
augmentant encore une compliance qui apparait
¢élevé a l'issue des études cliniques de phase III.

Par rapport aux lignes de conduites recom-
mandées sur la base des études randomisées
controlées actuellement a notre disposition, la
combinaison continue Angeliq® apparait apte a
répondre a l'indication premicre du traitement
substitutif, a savoir un traitement efficace du
syndrome ménopausique, ainsi qu'a 1l'indication
de seconde ligne qui concerne la prévention de
I'ostéoporose, avec un profil de sécurité optimal
selon les connaissances actuelles grace a son
contenu modéré en oestradiol et son progestatif
antiminéralocorticoide et antiandrogénique, la
drospirénone.
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