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INTRODUCTION

L’ostéoporose est une maladie généralisée du squelette responsable d’une fragilité
osseuse exagérée et donc d’un risque €levé de fracture. Sa prévalence augmente fortement a
partir de 1’age de 50 ans. Elle est également responsable d’un nombre majeur de fractures

chaque année dont certaines sont associées a une augmentation significative de mortalité.

L’ostéoporose est une priorité de santé publique.

Cependant le diagnostic et le traitement de 1’ostéoporose font encore défaut a ce jour
puisqu’on estime que seuls 20% des patients en bénéficient apres une fracture. Les raisons de
ce défaut de prise en charge sont multiples mais I’une des principales est que I’ostéoporose est
une maladie dont le diagnostic et le traitement sont relativement récents, et qu’elle n’est donc

pas encore intégrée dans la prise en charge globale des patientes [1].

rrrrr

sous 1’égide de la SFR, du GRIO et de différentes sociétés savantes, remplagant les dernieres
recommandations de la Haute Autorité de Santé de 2006. Depuis de nombreuses années, des
recommandations de bonne pratique (RBP) sont rédigées par la HAS, 1’assurance maladie ou
des groupes d’experts. Une RBP correspond a une synthése de résultats de recherche
scientifique suivie d’une conclusion obtenue sur base consensuelle, dans le but d’étre

applicable en pratique par les cliniciens.

Les recommandations 2012 ont pour objectif d’exposer les principes du traitement
médicamenteux de 1’ostéoporose, prenant en compte les données actuelles d’indications,

d’efficacité et de tolérance de ces traitements.

L’objectif de notre étude est d’évaluer I’impact de ces nouvelles recommandations du
traitement médicamenteux de 1’ostéoporose post-ménopausique c¢’est-a-dire évaluer, pour les
trois situations cliniques décrites dans les recommandations, si I’indication au traitement
change en fonction de I’application des recommandations 2006 ou des recommandations 2012

dans le cadre d’une pratique quotidienne au sein d’une consultation « ostéoporose ».
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I. L’OSTEOPOROSE POST MENOPAUSIQUE

A) Définition

1. Définition de ’OMS

« L’ostéoporose est une maladie généralisée du squelette, caractérisée par une densité
osseuse basse et des altérations de la micro architecture osseuse, responsable d’une fragilité
osseuse exagérée et donc d’un risque élevé de fracture. » selon la définition de 1’Organisation

Mondiale de la Santé [2].

L’ostéoporose constitue 1’ostéopathie fragilisante la plus fréquente. Il existe une
ostéoporose primitive, la plus fréquente chez la femme, liée a I’age et aux modifications
hormonales de la ménopause, et une ostéoporose secondaire qui peut étre d’origine
métabolique (causes digestives), endocrinienne (hypercorticisme, hyperthyroidie, ...),
iatrogeéne, toxique (corticothérapie prolongée par voie orale), etc.

Les fractures représentent une complication de la maladie ostéoporotique. Le risque de

présenter une fracture ostéoporotique apres 50 ans est de 40 a 50% pour les femmes [3] [4].
P

Les fractures caractéristiques de 1’ostéoporose sont les fractures vertébrales (anciens
« tassements vertébraux »), de I’extrémité supérieure du fémur (FESF), de I’extrémité
supérieure de I’humérus et de I’extrémité inférieure de 1’avant-bras. Cependant elle peut aussi
étre responsable de fractures du bassin, de cote, de la cheville, de la diaphyse fémorale, de la
diaphyse tibiale. En pratique tous les os peuvent étre le siege d’une fracture ostéoporotique

sauf le crane, les os de la face, le rachis cervical, les doigts et les orteils.

L’ostéoporose a été reconnue comme probléme de santé publique et est prise en

compte dans la loi du 9 Aout 2004 relative a la politique de santé publique avec pour objectif
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de réduire de 10% I’incidence des fractures de 1’extrémité supérieure du fémur entre 2004 et

2008 [5].

L’objectif de son traitement est de prévenir le risque fracturaire.

2. Densitométrie osseuse

a) Mesure de la densité minérale osseuse

La mesure de la densité minérale osseuse (DMO) peut étre réalisée par plusieurs
méthodes (ultra-sons, scanner, ... ) mais la technique de référence et la plus utilisée est
I’absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DXA) [6] [7]. Elle consiste & mesurer la densité
du tissu minéralisé. Ses caractéristiques sont : temps d’examen court (quelques minutes),
faible irradiation, exactitude de la mesure et bonne reproductibilité [§]. Cette technique
permet de faire le diagnostic de I’ostéoporose sous réserve de la normalité des examens

biologiques.

Elle utilise deux faisceaux de rayons X d’énergies différentes et permet la mesure de la
DMO sur plusieurs sites a condition que le contenu respectif en os cortical et en os
trabéculaire soit différent. Les différents sites correspondent aux sites de fracture
ostéoporotique les plus fréquents c'est-a-dire le rachis, 1I’extrémité supérieure du fémur et
I’avant-bras. Dans les derniéres recommandations il est convenu que la mesure de la DMO
doit étre réalisée sur deux sites qui sont habituellement le rachis lombaire et I’extrémité
supérieure du fémur.

De nombreuses ¢études ont montré une relation statistiquement significative entre la

baisse de la DMO et I’augmentation du risque fracturaire [9] [10] [11].
La densitométrie osseuse permet de déterminer la qualité du squelette et s'il existe des

risques de déminéralisation. Elle permet également de suivre 1'évolution de la densité osseuse,

tous les trois a cinqg ans environ pour les patientes non traitées et tous les ans ou tous les deux
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ans pour les patientes ostéoporotiques et traitées en conséquence afin de savoir si le traitement

est adapté a I'organisme et s'il est efficace.

Cependant, la mesure de la DMO peut avoir certaines limites notamment sur le rachis
lombaire. En effet, si les patientes présentent des 1ésions arthrosiques, une scoliose ou des
tassements multiples la mesure peut étre erronée [12]. La mesure du site lombaire est donc
intéressante chez la patiente dans la période post-ménopausique précoce alors qu’apres 70 ans

c’est surtout la mesure du col fémoral qui sera importante.

La valeur absolue de la DMO peut également varier en fonction du type d’appareil

utilisé, de I’opérateur et de la position du patient [13].

Les résultats de la DXA sont [8] :

- la densité minérale osseuse, également appelée Bone Mineral Density
(BMD), en g/cm?.

- le Z-score : nombre d’€carts types entre la valeur du sujet et la valeur
moyenne des adultes de méme sexe et méme age. La densité osseuse comme
toute variable biologique, a une répartition gaussienne. Par conséquent, 95%
des individus ont une valeur de densité située entre Z=+2 et Z = -2

- le T-score : nombre d’€carts types entre la valeur du sujet et la valeur

moyenne des adultes jeunes de méme sexe et méme age.

Le dépistage de l'ostéoporose reste la principale indication de 1'ostéodensitométrie

(exemple de résultat d’ostéodensitométrie présenté en annexe 1).

b) Définition densitométrique

Selon I’OMS, I’ostéoporose peut étre définie par les résultats de 1’ostéodensitométrie

(tableau 1).

21



Tableau 1 Définition ostéodensitométrique de 1'ostéoporose, d’aprés I'OMS.

Normalité Densité minérale osseuse (DMO) de moins d’un écart-type

par rapport a celle de 1’adulte jeune (T-score > - 1 DS)

Ostéopénie -1 DS > T-score > -2,5 DS

Ostéoporose T-score <-2,5 DS

Ostéoporose sévere ou T-score < - 2,5 DS et présence d’une ou plusieurs fractures
confirmée

Cette définition densitométrique comporte des limites. Tout d’abord elle ne s’applique
qu’apres avoir €carté les autres causes d’ostéopathie fragilisante (ostéomalacie et 1ésions
osseuses malignes) et elle s’applique théoriquement exclusivement aux femmes ménopausées

caucasiennes.

La définition de 1’ostéoporose proposée par I’OMS est donc : T-score inférieur ou €gal
a—2,5 DS [14]. Ce seuil diagnostique n’est pas un seuil de décision thérapeutique [15].
L’ostéodensitométrie est remboursée en France par la sécurité sociale depuis le 1%

juillet 2006 (tableau 2) [16].
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Tableau 2 Indications remboursées de 1'ostéodensitométrie biphotonique a rayons-X.

Pour un premier examen : dans la
population générale, quels que
soient I’age et le sexe.

En cas de signes d’ostéoporose : découverte ou
confirmation radiologique d’une fracture vertébrale
(déformation du corps vertébral) sans contexte
traumatique ni tumoral évident ; antécédent personnel de
fracture périphérique survenue sans traumatisme majeur
(sont exclues de ce cadre les fractures du crane, des
orteils, des doigts, du rachis cervical).

En cas de pathologie ou traitement potentiellement
inducteur d’ostéoporose : lors d’une corticothérapie
systémique (de préférence au début) prescrite pour une
durée d’au moins 3mois consécutifs, a une

dose > 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone.

Antécédent documenté de pathologie ou de traitement
potentiellement inducteur d’ostéoporose : hypogonadisme
prolongé (incluant I’androgénoprivation chirurgicale
[orchidectomie] ou médicamenteuse [traitement prolongé
par un analogue de la Gn-Rh]), hyperthyroidie évolutive
non traitée, hypercorticisme, hyperparathyroidie primitive
et ostéogenese imparfaite.

Chez la femme ménopausée (y
compris pour les femmes sous
traitement hormonal de la
ménopause a des doses utilisées
inférieures aux doses
recommandées pour la protection
osseuse), indications
supplémentaires (par rapport a la
population générale).

Antécédent de fracture du col fémoral sans traumatisme
majeur chez un parent au ler degré.

Indice de masse corporelle < 19 kg/m”.

M¢énopause avant 40 ans, quelle qu’en soit la cause.
Antécédent de prise de corticoides d’une durée d’au
moins 3mois consécutifs, a une dose > 7,5 mg/jour
¢quivalent prednisone.

Pour un second examen.

A Darrét du traitement anti-ostéoporotique, en dehors de
I’arrét précoce pour effet indésirable, chez la femme
ménopausée.

Chez la femme ménopausée sans fracture, lorsqu’un
traitement n’a pas été mis en route apres une premiere
ostéodensitométrie montrant une valeur normale ou une
ostéopénie, une deuxieme ostéodensitométrie peut étre
proposée 3 a 5 ans apres la réalisation de la premicre en
fonction de I’apparition de nouveaux facteurs de risque.
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B) Epidémiologie

L’importance de I’ostéoporose est liée a la survenue de fracture, qui est la
complication majeure de la maladie. En France, 25 % des femmes de 65 ans ou plus et 50 %
des femmes de 80 ans ou plus seraient atteintes d’ostéoporose [17]. L’ostéoporose étant une
maladie « silencieuse » son diagnostic est souvent effectué lors de la survenue de fractures

[17]. L’ostéoporose concerne 40% des femmes ménopausées [8].

En se basant sur la définition densitométrique, la Haute Autorité de Santé (HAS) a

estimé autour de 3 millions le nombre de femmes souffrant d’ostéoporose en France [13].

Les fractures ostéoporotiques sont une source majeure de morbidité et de mortalité
dans la population agée et constituent un fardeau significatif en maticre de santé et
d’économie pour la société [18]. Dans le monde, 1’ostéoporose et les fractures ostéoporotiques
engendrent une charge croissante pour les services de santé [19] et cette image est reflétée en

France [20] [21].

Les fractures les plus fréquentes dans ce contexte sont les fractures vertébrales, les
fractures de I’extrémité supérieure du fémur et les fractures de 1’extrémité inférieure de
I’avant-bras. L’incidence des fractures augmente de facon exponentielle a partir de 50 ans. On
estime que chaque année surviennent environ 50 000 fractures de I’extrémité supérieure du
fémur (FESF), 35 000 fractures du poignet (fracture de Pouteau-Colles) et 50 000 a 75 000
fractures vertébrales [8]. Les caractéristiques épidémiologiques des fractures ostéoporotiques
sont reconnues depuis longtemps, les taux d’incidence augmentent apres 50 ans et les

fractures surviennent lors d’une simple chute de sa hauteur [22].

Prés de 90 % des femmes qui présentent une fracture de I’extrémité supérieure du
fémur (FESF) sont agées de 70 ans ou plus [17]. L’incidence des FESF augmente avec 1’age
(figure 1) et le nombre total de fracture de hanche par an en France pourrait passer de 50 000
aujourd’hui a plus de 150 000 en 2050 [23] [24]. La mortalité des victimes de FESF dans
I’année qui suit la fracture est de 10 a 20% plus élevée que celle de patientes de méme age en

population générale [3]. L’impact de la FESF sur la mortalité est non seulement lié a 1’acte
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chirurgical et ses complications, mais aussi a la coexistence de maladies associées chez les
personnes agées et de confusion mentale pendant 1’hospitalisation [17] [25]. La confusion
mentale, en particulier au décours d’une FESF, est un élément déterminant de la qualité de

récupération a distance de I’intervention [26].
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Figure 1 Incidence des FESF en fonction de I’Age chez la femme et I’homme en France. D’aprés Inserm

(dir.). Ostéoporose : Stratégies de prévention et de traitement. Rapport. Paris : Les éditions Inserm, 1996,

248p. - (Expertise collective).

Pour les fractures vertébrales, leur incidence est plus difficile a évaluer car de
nombreuses fractures sont asymptomatiques, ne nécessitent pas d’hospitalisation ou sont sous-
diagnostiquées [27] [28]. On sait malgré tout que I’incidence des fractures vertébrales
augmente de fagon exponentielle avec 1’age, et est plus €levée que celle des FESF jusqu’a

I’age de 70 ans. En 2020 suite au vieillissement de la population, plus d’un million de femmes
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en France pourraient souffrir d’une fracture vertébrale [29]. Le taux de survie des patientes
ayant eu une fracture vertébrale est comparable a celui des FESF [30]. Cependant
contrairement au FESF le taux de mortalité augmente progressivement au cours du temps. Ces
fractures surviennent a 1’occasion d’activités banales, un quart sont la conséquence d’une

chute [27].

En ce qui concerne les fractures de I’extrémité inférieure de 1’avant-bras, la plupart
sont des fractures de Pouteau-Colles. Leur incidence augmente rapidement entre 40 et 65 ans
puis se stabilise vers 70 ans [31]. Cette stabilisation peut étre expliquée par les modifications
biomécaniques des chutes avec 1’age : tendance a chuter vers I’avant en se protégeant avec les
mains pour les femmes les plus jeunes et tendance a chuter sur le coté ou vers I’arriére pour
les patientes plus agées [32]. Les fractures de I’extrémité inférieure de 1’avant-bras ne sont pas

associées a une augmentation de la mortalité [30].
Une part importante de ces fractures est évitable, ce qui justifie les actions de

prévention a tous les ages de la vie. Chez les personnes agées, la prévention des fractures

repose également sur la prévention des chutes.

C) Physiopathologie ostéoporose post-ménopausique

1. L.’homéostasie osseuse

L’o0s est un tissu de soutien de 1’organisme. Son rdle est de fournir un support
L . : . . y 1
mécanique, de permettre la locomotion, de fournir une protection a I’organisme, d’abriter la
moelle osseuse (hématopoiese) et d’agir comme un réservoir métabolique de sels minéraux

(comme le calcium).
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Au niveau microscopique, 1’os se compose de cellules de soutien (ostéoblastes et
ostéocytes), d’une matrice de collagéne (90%) et de glycosamino-glycanes (tissu ostéoide), de

sels minéraux au sein de cette matrice et de cellules de remodelage (ostéoclastes) [33].

Au niveau macroscopique on distingue deux types d’os, 1’os cortical et I’os
trabéculaire. Ils sont composés des mémes éléments microscopiques mais leur structure et leur
fonction se distinguent. L’os cortical est un os compact (majoritaire dans les os longs) et
possede des fonctions d’ordre mécanique. L’os trabéculaire (majoritaire dans les vertebres)
est un tissu plus anarchique que I’os cortical dans sa composition. Il possede des fonctions

d’ordre métabolique et mécanique.

L’ensemble de ces ¢léments va permettre au tissu osseux de se remodeler en

permanence faisant de 1’os un tissu dynamique [33].

Le développement osseux est €levé chez le nouveau-né et I’enfant afin de permettre la
croissance. A 1’age adulte, cet os est renouvelé tout au long de la vie. Chez I’adulte, il peut
s’intensifier notamment lors de la survenue de fracture afin de la consolider ou lors de

maladie osseuse.

La résorption osseuse peut étre activée par la parathormone. Elle peut étre ¢galement
inhibée par la calcitonine et les oestrogénes. A 1’état normal, la parathormone est sécrétée en

réponse a une hypocalcémie et la calcitonine est sécrétée en réponse a une hypercalcémie.

Le tissu osseux se renouvelle continuellement et 1a masse osseuse est ainsi maintenue

par I’équilibre constant entre la résorption osseuse et la formation osseuse.

Les ostéoblastes sont des cellules ostéoformatrices. Ils synthétisent le tissu ostéoide et
participent a la minéralisation osseuse en fixant les sels minéraux dans la matrice afin
d’obtenir la rigidité de I’os. Au niveau moléculaire la différenciation des progéniteurs en
ostéoblastes est sous le contrdle de la voie Wnt (figure 2). La découverte récente de plusieurs
niveaux de régulation de la voie Wnt a permis d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques
potentielles .Tout d’abord au niveau extra-cellulaire avec la neutralisation de Wnt par SFRP
ou I’inactivation de LRP5/6 par DKK-1 et par la sclérostine, puis au niveau intra-

cytoplasmique par le complexe de phosphorylation de la B-caténine (GSK-3) [34][35][36].
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Figure 2 Physiologie de I’ostéoblaste et les cibles thérapeutiques potentielles d’aprés [34].

Les ostéocytes sont des ostéoblastes qui ont été inclus dans la matrice et qui jouent un
role de régulation notamment par la perception des contraintes mécaniques grace a leurs longs
processus dendritiques formant un réseau sensoriel (similitude avec les cellules neuronales).
IIs représentent 90% de I’ensemble des cellules osseuses. Ils sont les producteurs exclusifs de
la sclérostine et peuvent donc exercer un « rétro-controle » négatif sur la formation osseuse

puisque la sclérostine inhibe la voie Wnt en se liant a LRP5/6 [34][35].

Les ostéoclastes sont les cellules de la résorption osseuse, ils érodent I’os avant son
remodelage. L’adhésion des ostéoclastes a la surface osseuse implique une interaction des
intégrines des ostéoclastes, principalement avf3, avec les protéines de la matrice osseuse.
L’ostéoclaste devient actif grace a I’action de RANKL et du macrophage colony stimulating
factor (M-CSF). RANKL est synthétisé par les ostéoblastes, les lymphocytes B et T, les
cellules dendritiques et le stroma médullaire. Il se lie 8 RANK pour assurer la différenciation,

[’activation et la survie des ostéoclastes. L’activation de RANK recrute de nombreux
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systémes enzymatiques dont la Src kinase, médiateur clé régulant 1’activité ostéoclastique. La
Cathepsin K produite par les ostéoclastes est une protéinase dégradant le collagéne et

décomposant I’os (figure 3). [34][35][36]

L’ostéoprotégérine (OPG) est un récepteur leurre soluble de RANKL bloquant sa

fonction stimulatrice.

s ¥ Cathepsink

Figure 3 Physiologie de I’ostéoclaste et les cibles thérapeutiques potentielles d’apreés [34].

2. Physiopathologie

L’ostéoporose est le résultat d’un déséquilibre entre la résorption osseuse et la
formation osseuse. D’un point de vue anatomique 1’ostéoporose se caractérise par la
diminution de la masse osseuse par unité de volume osseux. La masse osseuse atteint sa
valeur maximale vers 1’age de 20 ans. A partir de 40 ans, débute progressivement la perte de
masse osseuse (figure 4) prédominant dans 1’os trabéculaire d’environ 3% tous les 10 ans puis

de facon plus rapide lors de la ménopause (2% par an). Ce pic de masse osseuse et la perte

29



osseuse progressive dépendent de facteurs génétiques, hormonaux et environnementaux

(nutrition, tabac, alcool, exercice physique,...) [37][38].
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Figure 4 Evolution de la masse osseuse en fonction de I'dge et du sexe d'aprés www.aporose.fr.

Au cours du vieillissement osseux physiologique il existe une diminution de la
formation osseuse et un amincissement progressif des travées osseuses liés a I’intervention de
multiples facteurs (comme le vieillissement cellulaire, la carence vitamino-calcique, la

ménopause, ...).

La ménopause engendre une carence oestrogénique brutale qui entraine une
augmentation de la résorption osseuse. La carence oestrogénique a des conséquences a
plusieurs niveaux.

L’cestradiol stimule la production d’ostéoprotégérine par I’ostéoblaste. La carence
hormonale conduit donc a une hyper expression de RANKL, augmentant ainsi la résorption
osseuse en activant la voie RANK.

Au niveau cellulaire, elle entraine une augmentation de production d’ostéoclastes, une
augmentation de leur activité et une diminution de leur apoptose. Au contraire, elle diminue la

production d’ostéoblastes et diminue leur activité.
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Au niveau tissulaire, ’augmentation d’activité des ostéoclastes entraine une
augmentation de la résorption osseuse et entraine la perforation des travées osseuses ce qui

diminue la résistance mécanique du tissu osseux [39].

La carence oestrogénique aggrave les phénomenes physiologiques entrainant la
diminution de la masse osseuse. Cette diminution est responsable de la fragilité osseuse qui
amene a la fracture. La perte osseuse liée a la ménopause se poursuit jusqu’a la fin de la vie
et méme si elle diminue en intensité, elle s’associe souvent apres 70 ans a une nouvelle
aggravation liée a une hyper parathyroidie secondaire a la carence en calcium et en vitamine

D.

La fragilité osseuse n’est pas seulement expliquée par la diminution de la masse
osseuse mais aussi par la diminution de la qualité de 1’os (microarchitecture). Nous ne
détaillerons pas cet ¢lément car difficilement analysable aujourd’hui et non intégré dans les
recommandations de traitement, mais I’on sait que plus de la moitié des fractures dites
ostéoporotiques (y compris des fractures majeures) surviennent dans des populations de
patientes ostéopéniques, soit ayant un T-score supérieur a -2.5 DS [40], avec souvent des
altérations de la micro architecture osseuse [41] [42]. La mesure de la qualité de 1’os est un

objectif d’avenir pour le diagnostic et le traitement de 1’ostéoporose.

3. Facteurs de risque de 1’ostéoporose

Les facteurs de risque de 1’ostéoporose sont aujourd’hui bien connus. Nous

détaillerons ici les facteurs de risque tels qu’ils sont présentés dans les recommandations de

la

Haute Autorité de Santé (HAS) et de I’ Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de

Santé (AFSSAPS) de 2006 pour le traitement de I’ostéoporose post-ménopausique [43]
(tableau 3).
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Tableau 3 Facteurs de risque pour I'estimation du risque de fracture d'aprés [43].

Age > 75ans,

ATCD personnel de fracture,

Corticothérapie ancienne ou actuelle,

ATCD fracture ESF chez parents du 17 degré,
Diminution acuité visuelle,

IMC < 19kg/m’,

Troubles neuro-musculaires et squelettiques,
Tabagisme,

Mauvais état de santé (>3 maladies chroniques),
Hyperthyroidie,

Polyarthrite thumatoide,

Cancer du sein,

Augmentation des marqueurs de résorption,
Ménopause précoce,

Aménorrhée primaire ou secondaire,
Immobilisation prolongée,

Carence vitamino-calcique.

En complément de ces facteurs de risque, on peut également citer le sexe féminin, les
origines ethniques (caucasiennes), la sédentarité, la consommation d’alcool et de café qui ont

été mis en évidence comme facteurs de risque dans des études épidémiologiques [31] [44].

Un des principaux facteurs de risque parmi ceux cités est I’antécédent personnel de
fracture. Si I’antécédent de fracture de I’extrémité inférieure du radius ou de FESF est
facilement connu, celui de fracture vertébrale peut étre inconnu en raison des caractéristiques
parfois peu symptomatiques qu’elle peut engendrer. Ces fractures sont trés importantes et des
¢tudes ont mis en avant le fait par exemple qu’une femme ayant déja eu une fracture
vertébrale (connue ou non) avait plus de risque de se « re-fracturer » qu’une patiente sans
antécédents de fracture [45]. De méme, Kanis JA et al. [46] ont montré que 1’existence d’une
fracture ostéoporotique au dela de 45 ans est un facteur de risque majeur de survenue

ultérieure d’une nouvelle fracture vertébrale ou fémorale.
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Un autre facteur utile a la décision thérapeutique est la densité minérale osseuse. De
nombreuses ¢tudes ont déja mis en évidence une relation entre diminution de la DMO et
I’augmentation du risque de fracture [47]. Pour une diminution d’une dérivation standard de
la DMO par rapport aux témoins, le risque de fracture est multipli¢ par deux [47].

Cependant la valeur de la DMO comporte des limites et le seuil diagnostique

d’ostéoporose ne doit pas étre un seuil thérapeutique [15].

Pour les sujets plus agés, un facteur de risque majeur, absent des recommandations de
la HAS et de I’AFSSAPS 2006 mais présent dans les recommandations de la SFR et du GRIO
2012, est le risque de chutes.

Cet élément est primordial car il est responsable de la complication majeure de
I’ostéoporose c'est-a-dire I’évenement fracturaire. Chez les patientes agées, 80% des fractures
non vertébrales sont la conséquence d’une chute [44]. En sachant qu’un tiers des personnes
agées de plus de 65 ans font au moins une chute par an [48], la recherche des facteurs de
risque de chutes et leur prévention doivent faire partie intégrante de la prise en charge.

Une étude prospective a démontré que les facteurs de risque de chutes sont aussi
importants que la DMO au col fémoral dans le déterminisme des FESF [49].

Les facteurs de risque de chutes d’aprés les recommandations de la SFR et du GRIO

2012 sont présentés dans le tableau 4.
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Tableau 4 Facteurs de risque de chutes d'aprés [15].

Facteurs intrinséques
Age (plus de 80 ans)
Antécédent de chute dans [’année précédente
Troubles locomoteurs et neuromusculaires
Diminution de la force musculaire des membres inférieurs
Préhension manuelle réduite
Difficultés a la marche
Troubles de 1’équilibre
Baisse de I’acuité visuelle
Baisse de [’audition
Prise de psychotropes
Polymédication (au-dela de 4)
Pathologies spécifiques
Maladie de Parkinson
Démences
Dépression
Séquelles d’accident vasculaire cérébral

Carence en vitamine D

Facteurs extrinséques
Consommation d’alcool
Sédentarité
Malnutrition
Facteurs environnementaux
Habitat mal adapté (escaliers, tapis)
Utilisation ou non utilisation d’une aide a la marche
Environnement public (trottoirs irréguliers, surfaces glissantes)
Mauvaise utilisation ou non utilisation d 'une canne

Facteurs socioéconomiques : éducation, revenue, logement, intégration sociale




D) Diagnostic de 1’ostéoporose

On sait depuis plusieurs années que 1’ostéoporose reste sous-diagnostiquée [50] et
donc sous traitée. Améliorer le diagnostic de 1’ostéoporose avant la survenue de complication

fracturaire est reconnu comme probléme de santé publique [5] [51].

Les trois ¢éléments devant amener au diagnostic d’ostéoporose sont :
- la présence de facteurs de risque d’ostéoporose,
- la notion de fracture lors d’un faible traumatisme (simple chute de sa hauteur)

- la découverte d’une ostéoporose densitométrique

Avant I’éveénement fracturaire, 1’ostéoporose est une maladie silencieuse. Seuls les
facteurs de risque précédemment cités (tableau 3) sont dépistables a ’interrogatoire des

patientes et permettent d’arriver au diagnostic d’ostéoporose.

Le second élément est la notion de fracture. Toute fracture survenant dans un contexte
de faible traumatisme doit faire évoquer la maladie ostéoporotique notamment les fractures
vertébrales, les FESF et les fractures de I’extrémité inférieure de I’avant-bras qui sont les
fractures ostéoporotiques les plus fréquentes. En plus de ces fractures, il ne faut pas oublier
les fractures du bassin, de la diaphyse fémorale, du tibia, de I’humérus et des cotes qui
représentent aussi un signal d’alerte. Celles-ci ont d’ailleurs une place plus importante dans
les nouvelles recommandations avec la notion de fracture « sévere » [15].

En revanche les fractures du rachis cervical, du crane, des doigts et des orteils ne

doivent pas faire évoquer une ostéoporose.

Au niveau clinique, si le diagnostic de fracture périphérique semble évident devant
I’anamneése, la symptomatologie douloureuse et I’impotence fonctionnelle engendrée, celui de
fracture vertébrale peut s’avérer beaucoup plus complexe. Les fractures vertébrales peuvent
étre asymptomatiques dans environ 50 % des cas ou elles peuvent étre responsables de
rachialgies aigués avec des douleurs d’horaire strictement mécanique associées a un examen

clinique par ailleurs normal (notamment neurologique). Une perte de taille importante, une
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déformation du rachis, un contact entre les cotes et le bassin peuvent également faire supposer

I’existence de fracture vertébrale [52].

Le dernier élément est la découverte d’une ostéoporose densitométrique c’est-a-dire un
T-score < -2,5 DS. En fonction de I’indication de 1’ostéodensitométrie (bilan de fracture ou
présence de facteurs de risque) (tableau 2), sa réalisation permet de confirmer ou non la

diminution de masse osseuse.

Les examens complémentaires a réaliser apres diagnostic ont pour objectif d’écarter
une cause secondaire a I’ostéoporose. En sachant que 10 a 20% des ostéoporoses chez les
patientes ménopausées seraient liées a une étiologie secondaire, ces examens ne sont pas

négligeables [53].

Ces examens sont majoritairement biologiques mais il n’existe pas de consensus sur le
bilan standard a réaliser apres diagnostic [54]. Des auteurs [55] proposent en premicre
intention :

- Un bilan du métabolisme phosphocalcique (calcémie, phosphorémie,
protidémie, créatininémie, phosphatases alcalines, 25-hydroxy-vitamine D3,
calciurie des 24 heures)

- Une recherche de pathologie néoplasique et inflammatoire ( Numération
Formule Sanguine, Vitesse de Sédimentation, C-Réactive Protéine )

- Une Electrophorese des Protéines Plasmatiques

En fonction des résultats, il est possible de demander en seconde intention une TSH,
une PTH, un bilan martial, un cortisol libre urinaire des 24 heures.

Les marqueurs biologiques de remodelage osseux ne font pas partie du bilan
biologique initial a I’heure actuelle. Cependant , une revue de la littérature [56] a montré,
qu’en étant associés a une DMO, ils pourraient améliorer la prédiction du risque de fracture.
Ces ¢léments ne seront pas détaillés ici car il n’existe pour I’instant aucune recommandation

pour leur utilisation en pratique courante.

L’ensemble de ces résultats permet de définir 1’étiologie de 1’ostéoporose et les

diagnostics différentiels (tableau 5)
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Tableau 5 Etiologie des ostéoporoses d'aprés [57].

Ostéoporoses primitives

Ostéoporose post-ménopausique
Ostéoporose sénile
Ostéoporose idiopathique juvénile

Ostéoporose primitive de ’homme

Etiologies pouvant favoriser la survenue

d’une ostéoporose secondaire

Corticothérapie prolongée

Cushing

Hypogonadisme masculin

Hyperthyroidie

Anorexie mentale

Grossesse

Polyarthrite rhumatoide

Hyper calciurie idiopathique

Ethylisme chronique

Tabagisme

Maladies hépatiques et digestives chroniques
Hémochromatose

Traitement prolongé par les anticonvulsivants
Immobilisation prolongée

Mastocytose systémique

Ostéogénese imparfaite

Syndrome de Marfan

Diagnostics différentiels

Ostéopathies malignes : métastases, myélome,
hémopathies

Ostéomalacie

Hyperparathyroidie primitive

Ostéodystrophie rénale
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E) Traitements médicamenteux de 1’ostéoporose post-

ménopausique

Outre les traitements médicamenteux, le traitement de 1’ostéoporose comporte des
mesures hygiénodiététiques qui quel que soit 1’age des patientes et 1’objectif du traitement
(prévention, traitement apres fracture) doivent toujours étre mises en place en premiere

intention. Ces mesures hygiénodiététiques consistent en [58] :

apports calciques alimentaires d’au moins 1g par jour
- taux sérique de vitamine D normal

- prévention du risque de chute

- maintien d’une activité physique réguliere

- éviter la consommation de tabac

- éviter la consommation excessive d’alcool

Des études ont notamment montré pour la vitamine D que son apport régulier entraine
une diminution de la perte osseuse au niveau du col du fémur et qu’elle diminue

significativement le risque de fractures non vertébrales de 20% [59].

Nous ne détaillerons pas ici ces ¢léments mais ils sont primordiaux dans la prise en

charge de I’ostéoporose et ils sont présents dans les recommandations 2006 [43] et 2012 [15].

Le traitement médicamenteux de I’ostéoporose comporte plusieurs classes de
médicaments. Nous présenterons ici succinctement les médicaments présentés dans les
recommandations 2006 et 2012 pour la prise en charge de 1’ostéoporose post-ménopausique
c’est-a-dire :

- Les Bisphosphonates (alendronate, risédronate, zolédronate, ibandronate,

étidronate)

- Le Dénosumab

- Les SERMs (raloxiféne)

- Le Ranélate de strontium

- Le Tériparatide (parathormone)

- Le traitement hormonal de la ménopause
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1. Les Bisphosphonates

Les bisphosponates sont la classe thérapeutique de référence dans 1’ostéoporose. Ils
sont de puissants inhibiteurs de la résorption osseuse. Ils sont utilisés dans les pathologies
osseuses ou il existe une hyper résorption osseuse comme 1’ostéoporose mais aussi la maladie
de Paget, le myélome multiple des os, les hypercalcémies malignes et les métastases osseuses.

IIs ont une grande affinité pour 1’os et se lient a I’hydroxyapatite [60]. Ils inhibent la

résorption osseuse en se liant aux ostéoclastes sans effet direct sur la formation osseuse.

Il existe différents bisphosphonates qui se différencient entre autres par leur degré

d’affinité pour 1’os et par leur voie d’administration : per os, sous-cutané, et intra-veineux.

a) L’Alendronate

L’alendronate (Fosamax®) est un amino-bisphosphonate ayant 1’ Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) dans I’ostéoporose post-ménopausique. C’est un bisphosphonate a
prise orale. Il existe un comprimé de Smg en prise quotidienne (non remboursé) utilisé dans la
prévention de 1’ostéoporose post-ménopausique, un comprimé de 10mg en prise quotidienne
et un comprimé de 70mg en prise hebdomadaire utilisés pour le traitement de 1’ostéoporose
post-ménopausique afin de réduire le risque de fractures vertébrales et de la hanche
(remboursés par 1’ Assurance Maladie chez les patientes ayant fait une fracture par fragilité
osseuse ou en 1’absence de fracture, chez les femmes ayant une diminution importante de la
densité osseuse (T-score < -3 DS) ou ayant un T-score < -2,5 DS associé a d’autres facteurs

de risque de fracture).

Le comprimé doit étre pris au lever au moins 30min avant les premiers aliments au
risque de diminuer 1’absorption intestinal (initialement faible) de 1’alendronate. Il doit étre
pris avec un grand verre d’eau du robinet (200ml) et les patientes ne doivent pas s’allonger

pendant 30min apreés la prise.
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L’alendronate est contre-indiqué en cas de maladie de 1’cesophage et autres facteurs
qui retardent le transit oesophagien, en cas d’hypocalcémie, chez les patients a risque
d’ostéonécrose de la machoire [61] et en cas d’insuffisance rénale avec un taux de filtration
glomérulaire < 35ml/min. Sous traitement par bisphosphonates, un risque de fracture atypique
du fémur a également été décrit mais le rapport bénéfice/risque est nettement en faveur du

traitement (moins de 1% de fractures sous traitement) [62].

Dans plusieurs études dont FIT 1 [63] et FIT 2 [64] des auteurs ont montré une
augmentation de la DMO a tous les sites chez des patientes ayant une ostéoporose avec
fracture vertébrale [63] et sans fracture vertébrale [64]. Ces études ont également montré une
diminution de I’incidence des fractures vertébrales et de la hanche ainsi qu’une diminution du

risque de fracture vertébrale.

Une amélioration de la DMO a été montrée sous traitement par alendronate pendant

une période de 10 ans [65].

b) Le Risédronate

Le risédronate (Actonel®) est un pyridinyl-bisphosphonate cyclique. C’est un
bisphosphonate a prise orale. Il existe un comprimé de Smg en prise quotidienne, un
comprimé de 35mg en prise hebdomadaire et un comprimé de 75mg en prise mensuelle (2¢cp
par mois). Le risédronate a I’AMM dans le traitement de I’ostéoporose post-ménopausique
pour réduire le risque de fractures vertébrales et de la hanche, dans la prévention de
I’ostéoporose post-ménopausique chez les patientes a risque élevé (pour le risédronate Smg,
non remboursé). Les conditions de remboursement par I’ Assurance Maladie sont identiques a

celles de 1’alendronate.

Le mode d’administration et les contre-indications au risédronate sont identiques a

ceux de ’alendronate.
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Les études VERT-NA [66] et VERT-NM [67] ont retrouvé une augmentation
significative de la DMO au rachis et au col chez des patientes ayant au moins une fracture

vertébrale ainsi qu’une réduction du risque de fractures vertébrales et périphériques.

Mellstrom D et al. [68] ont démontré dans leur étude que le risédronate permettait un

maintien du gain de DMO au rachis et au col fémoral pendant une durée de 7 ans.

¢) Le Zolédronate

L’acide zolédronique (Aclasta®) est un bisphosphonate azoté en prise intra-veineuse. Il
existe en perfusion de Smg sur 15min en administration annuelle.

L’acide zolédronique possede I’AMM dans le traitement de I’ostéoporose post-
ménopausique chez les patientes a risque €levé de fractures, dans le traitement de
I’ostéoporose associée a une corticothérapie au long cours par voie générale (chez patientes
ménopausées a risque €levé de fractures). Il est remboursé par 1’ Assurance Maladie sous ces

conditions.

I1 est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale avec un taux de filtration
glomérulaire < 35ml/min, en cas d’hypocalcémie et chez les patients a risque d’ostéonécrose

de la machoire.

Dans I’étude HORIZON [69], étude clinique de phase III, I’acide zolédronique a
permis de diminuer de 70% le risque de nouvelles fractures vertébrales dans un groupe de

patientes.

L’efficacité anti-fracturaire et la bonne tolérance de I’acide zolédronique ont été

démontrées sur une période de 6 ans [70].
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d) L’Ibandronate

L’ibandronate (Bonviva®) est un amino-bisphosphonate ayant I’AMM dans le
traitement de I’ostéoporose post-ménopausique chez la femme a risque augmenté¢ de fracture.
II existe sous forme orale avec un comprimé de 150mg en prise mensuelle et en forme

injectable de 3mg en une injection intraveineuse trimestrielle.

Les contre-indications de 1’ibandronate sont les pathologies oesophagiennes pour la
forme orale (cf alendronate/risédronate), I’hypocalcémie, 1’insuffisance rénale avec un taux de

filtration glomérulaire < 35ml/min et les patients a risque d’ostéonécrose de la machoire.

L’essai BONE [71], a mis en évidence une augmentation significative de la DMO au
rachis lombaire et au fémur total et une réduction significative du risque de fractures
vertébrales. En revanche, aucune efficacité n’a été démontrée dans le cas des fractures non

vertébrales.

Les recommandations 2012 réservent I’usage de I’ibandronate aux patientes a faible

risque de fracture périphérique [15].

Depuis I’avis de la commission de transparence de décembre 2010 de 1a HAS,
I’ibandronate n’est plus remboursé par 1’ Assurance Maladie car il n’a pas démontré son
efficacité dans la prévention des fractures du col fémoral contrairement aux autres

bisphosphonates disponibles.

e) L’Etidronate

L’étidronate est un bisphosphonate non azot¢. Il posséde I’AMM dans le traitement de

l'ostéoporose post-ménopausique avec au moins une fracture vertébrale.
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C’est un bisphosphonate a prise orale, avec un comprimé en prise unique de 400mg
par jour, deux heures avant ou apres le repas, 14 jours de suite par trimestre suivi d’un

traitement de 10 semaines par calcium.

II est contre indiqué en cas d’insuffisance rénale sévere, d’ostéomalacie et chez les

patientes a risque d’ostéonécrose de la machoire.

Un traitement par étidronate a démontré dans une étude une augmentation significative
de la DMO rachidienne pendant 2 ans mais n’a pas permis de réduire le risque de fractures
vertébrales et non vertébrales [72]. Sa place aujourd’hui reste trés limitée, le traitement par

étidronate n’est d’ailleurs plus recommandé a ce jour dans I’ostéoporose post-ménopausique.

Depuis I’avis de la commission de transparence de décembre 2010 de la HAS,
I’étidronate n’est plus remboursé par I’ Assurance Maladie car il n’a pas démontré son
efficacité dans la prévention des fractures du col fémoral contrairement aux autres

bisphosphonates disponibles.

2. Le Dénosumab

Le dénosumab (Prolia®) est un anticorps monoclonal (IgG2) humain faisant partie
d’une nouvelle classe de médicament dans 1’ostéoporose, les inhibiteurs du RANK-ligand. Il
constitue la premicre biothérapie dans I’ostéoporose. Le récepteur RANK se situe sur les
ostéoclastes et il peut étre activé par son ligand produit par les ostéoblastes [34] [35] [36]
[73]. Le dénosumab se lie de facon spécifique avec une forte affinité sur le RANKL. Il inhibe
ainsi I’activation des ostéoclastes et donc diminue la résorption osseuse, sans influence directe

sur la formation osseuse.

Il posséde I’AMM dans le traitement de 1’ostéoporose post-ménopausique chez les

femmes a risque ¢€levé de fracture.
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Le dénosumab est présenté sous forme de solution injectable de 60mg en sous-cutané,
en dose unique une fois tous les 6 mois. Il est contre-indiqué en cas d’hypocalcémie. En

revanche, il ne nécessite pas d’adaptation a la fonction rénale.
Dans I’¢tude FREEDOM [74], le dénosumab a montré une efficacité anti-fractuaire

contre placebo. Le dénosumab a un avis favorable de la HAS pour I'utilisation dans le

traitement de I’ostéoporose mais n’est a ce jour pas rembours¢ en France.

3. Les SERMs

Le terme de SERM correspond a « Selective Estrogen Receptor Modulators » et
désigne des molécules de type stéroidien ou non stéroidien qui interagissent avec le récepteur
des oestrogénes. Actuellement seul le raloxiféne (Evista®, Optruma®) posséde I’AMM et est
commercialisé en France dans la prévention et le traitement de I’ostéoporose post-
ménopausique. Il diminue la résorption osseuse en agissant comme agoniste des estrogénes au

niveau de 1’os.

C’est un traitement oral, avec un comprimé de 60mg en prise quotidienne. Il est
contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique, d’insuffisance rénale sévere, de cancer de
I’endometre, d’antécédents de maladie thromboembolique ou d’accident thromboembolique

veineux en évolution.

L’efficacité anti-fracturaire du raloxiféne a été mise en évidence dans 1’étude MORE
[75] avec une réduction significative du risque de fractures vertébrales chez les patientes aux
antécédents de fracture vertébrale ou non. Le suivi d’une partie des patientes de I’étude
MORE dans une nouvelle é¢tude (CORE [76]) a permis de montrer une bonne tolérance sur
une période de 8 ans associée a une action préventive du raloxiféne. Aucune diminution

d’incidence des fractures de hanche n’a été démontrée.

Il est remboursé par 1’ Assurance Maladie dans 1’indication de prévention et traitement

de I’ostéoporose post-ménopausique rachidienne, pour réduire le risque de fractures
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vertébrales, chez les patientes ayant une ostéoporose rachidienne a faible risque de fracture du
col du fémur, agées de moins de 70 ans, sans facteurs de risque d’événement

thromboembolique veineux et dont la carence calcique aura été supplémentée.

4. Le Ranélate de strontium

Le ranélate de strontium (Protélos®) est un élément naturel qui a un fort tropisme pour
le tissu osseux et qui fait partie des traitements ostéoformateurs. Il augmente la formation
osseuse en stimulant la réplication des précurseurs ostéoblastiques et freine la résorption

osseuse en diminuant I’activité ostéoclastique.

Il possede ’AMM pour le traitement de I’ostéoporose chez la femme ménopausée.
C’est un traitement oral constitué d’un sachet de 2g en une prise quotidienne, le soir, a

distance du dernier repas (2 heures).

Il est contre indiqué en cas d’épisode actuel ou d’antécédents veineux
thromboemboliques, en cas d’immobilisation temporaire ou permanente due par exemple a
une convalescence post chirurgicale ou a un alitement prolongé, chez I’insuffisant rénal
sévere et depuis 2013 au patient présentant ou ayant des antécédents de pathologie cardiaque
ischémique, d’artériopathie périphérique et/ou de pathologie vasculaire cérébrale ainsi que

chez les patients présentant une hypertension artérielle non contrdlée.

Le ranélate de strontium a montré son efficacité en terme de réduction du risque de
fractures vertébrales ou non vertébrales dans 1’étude TROPOS [77]. Une autre étude a
¢galement montré la persistance d’efficacité et sa bonne tolérance sur une période de 10 ans

[78].

I1 est remboursé par 1’ Assurance Maladie dans le traitement de 1’ostéoporose post-
ménopausique pour réduire le risque de fractures vertébrales et de la hanche chez les patientes
a risque ¢levé de fracture ayant une contre-indication ou une intolérance aux bisphosphonates

et n’ayant pas de contre indication au traitement.
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5. Le Tériparatide (Parathormone)

Le tériparatide (Forsteo®) est un peptide produit par technique de I’ADN recombinant
par E. coli. C’est la s€quence active de la parathormone humaine endogene. 11 s’agit du
premier agent anabolique osseux. Il augmente le remodelage osseux au bénéfice de la
formation osseuse en stimulant le recrutement et 1’activité des ostéoblastes sans augmenter la

résorption osseuse.

Il posséde I’AMM dans le traitement de 1’ostéoporose chez les patients a risque élevé
de fracture (ostéoporose post-ménopausique) ainsi que dans le traitement de 1’ostéoporose
cortisonique. Il se présente sous forme de solution injectable de 20ug en sous-cutanée, une
fois par jour. La durée maximale du traitement est de 24 mois non renouvelable au cours de la

vie du patient.

Le tériparatide est contre indiqué en cas d’hypercalcémie, d’insuffisance rénale sévere,
de maladies métaboliques osseuses autres que I’ostéoporose (Maladie de Paget,
hyperparathyroidie), en cas d’élévation inexpliquée des phosphatases alcalines, en cas
d’antécédent de radiothérapie du squelette et chez les patients atteints de tumeurs osseuses

malignes ou de métastases osseuses.
En 2001, Neer RM et al. [79] ont montré par exemple que le tériparatide réduit de
65% le risque de fracture vertébrale, de 70% le risque de fractures vertébrales multiples et de

90% le risque de fracture vertébrale radiologiquement modéré ou sévere contre placebo.

Il est remboursé par I’ Assurance Maladie dans 1’ostéoporose avec au moins deux

fractures vertébrales chez la femme ménopausée, mais pour une durée maximale de 18 mois.
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6. Le traitement hormonal de la ménopause

Le traitement hormonal de la ménopause (THM) est le seul traitement qui a fait la
preuve de son efficacité en prévention primaire de 1'ostéoporose. Il diminue I’hyper

remodelage osseux et préserve la micro-architecture osseuse [80].

Le THM est un traitement individualis¢ en raison de la balance bénéfice/risque
(augmentation du risque cardio/vasculaire, de cancer du sein et d’événement thrombo-

embolique). Sa prescription doit étre limitée a 5 ans et réévaluée tous les ans.

II est contre-indiqué en cas de cancer du sein connu ou suspecté, en cas d’autres
tumeurs estrogéno-dépendantes connues ou suspectées, en cas d’accident thromboembolique
veineux en évolution ou récidivant, de maladie thrombotique connue, en cas d’hémorragie
génitale sans diagnostic établi, en cas d’accident thromboembolique artériel récent ou en

évolution et en cas d’affection hépatique aigu€ ou chronique.

Le THM ne doit plus a ce jour étre considéré comme un traitement de I’ostéoporose en
raison de I’augmentation du risque de cancer du sein et d’accident cardiovasculaire sous
traitement qui ont été¢ démontrés, en 2002, dans I’étude Women’s Health Initiative (WHI)
[81]. D’apres les recommandations 2012 [15], sa prescription doit rester limitée au traitement
des troubles climatériques et ménopause récente, si fracture mineure ou T-score bas et apres

fracture vertébrale si intolérance ou échec des autres traitements.
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F) Recommandations de la HAS et de ’AFSSAPS 2006

Sous I’égide de la Haute Autorité de Santé (HAS), de I’ Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) et d’un groupe d’expert, une actualisation des
recommandations du traitement médicamenteux de 1’ostéoporose post-ménopausique a été

publiée en janvier 2006 [43].

Lien Internet direct : http://www.grio.org/documents/rcd-4-1263309820.pdf

Dans ces recommandations, les stratégies (figures 5, 6, 7 et 8) et les décisions
thérapeutiques tiennent compte de 1’dge des patientes, des antécédents personnels de fractures,
du résultat de I’ostéodensitométrie et des facteurs de risque de fractures associées.

Les principaux messages de ces recommandations sont :

En cas de fracture chez une femme ménopausée :

- Ostéoporose : un traitement est recommandé
- Ostéopénie : un traitement n’est pas systématique (sauf si fracture vertébrale ou de
I’extrémité supérieure du fémur) ; il est discuté en cas de facteurs de risque

associés

En I’absence de fracture chez une femme ménopausée :

- Ostéoporose : un traitement peut étre discuté avant 60 ans, un traitement doit étre
discuté entre 60 et 80 ans
- Ostéopénie : un traitement n’est pas recommandé¢ (sauf facteurs de risque

importants associés)
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DENSITOMETRIE

T=-2.5 -2.5 2T =1
Fractureverébrals
oU de ['extremis Fractures
supérisura du fémur pérlphérigues
h J
Traitement : Traitement en fonction de la présence
Bisphosphonate ou raloxiféne ou ranélate de strontium d'autres factaurs de risque de fracture
Teriparaiids | sifractures vertébrales z 2 {annexe 2)

Figure 5 Stratégie thérapeutique en cas d'ostéoporose post-ménopausique avec fracture d'apres [43].

50-60 ans

RECHERCHE DE FACTEURS DE RISQUE {cf annexe 1)

T<-3 l

ou T <-25 & présence dautres facteurs de DENSITOMETRIE T>-1
nsque de fracture {annexe 2) |

25<T<-1

Facteurs associés de rsque de
fracture (cf. annexe 2)

- THM si troubles climaténgues®
- ou ralaxiféne
- ou bisphosphonde Oui Non
- ou ranélde de strontium
Traitement a envisager l 4

Pas de traitement

Figure 6 Stratégie thérapeutique en cas d'ostéoporose post-ménopausique sans fracture chez une patiente
entre 50 et 60 ans d'aprés [43].
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60-80 ans

RECHERCHE DE FACTEURS DE RISQUE (d. annexe 1)

T3
ou T <-25 & facteurs de reque {annexe 2)

Y

DENSITOMETRIE

l

- raloxiféne si ostéoporose rachidienne el
faible risque de fracture du fémur (Gge < 70
ans}

- alendronate ou nsédronale ou ranélate de
stronfium dans tous les cas

25<T=41

.

T = -2 etfacteurs de risque
importants (annexe 2)

r'y

oul

Pas de traitement

= 80 ans

- calgum, viamine D, prévention des chutes, pralecieurs de hanche
- ranélate de strontium ou risédronate (ou alendronate) a ervisager

Figure 7 Stratégie thérapeutique en cas d'ostéoporose post-ménopausique sans fracture chez une patiente
entre 60 et 80 ans et chez une patiente de plus de 80 ans d'aprés [43].

EN CASDEFRACTURE
Raloxiféne ':.a".dm" ate Ranclate de Tériparatide
isédronate strontium
Unefractureyeiebrale
et risquef alble de fracture périphérique oul oul Qul ou
Unefraciurevenebrale
et risque de fracture péripherique - oul Qul oulr
{notamment dufémur} mportant
Maladie severe (deux fractures .
verébrales ou phs) oul oul oul oul
ENL'ABSENCE DEFRACTURE
< &0 ans ouUl cu| oul
D& 60 a 50 ars
-danslouslescas - oul Qul
- ostéoporese & predominance vertebrale oul . .
> B0 ans - oul oul

®  ‘rembolrsé siau moins 2 fractures veriéor ales

Figure 8 Traitement médicamenteux en situation d'ostéoporose d'aprés [43].

50




() Recommandations de la SFR et du GRIO 2012

En 2012, la Société Frangaise de Rhumatologie (SFR), le Groupe de Recherche et
d’Information sur les Ostéoporoses (GRIO) en collaboration avec des sociétés savantes
(College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais, Groupe d’¢étude de la
ménopause et du vieillissement hormonal, Société Frangaise de Chirurgie Orthopédique,
Société Frangaise d’Endocrinologie, Société Francaise de Gériatrie et de Gérontologie) ont
actualisé les recommandations du traitement médicamenteux de I’ostéoporose post-

ménopausique [15].

Lien Internet direct : http://www.grio.org/documents/rcd-9-1352803804.pdf

Ces recommandations destinées a tous les médecins prenant en charge des patientes
ayant une ostéoporose post-ménopausique ou a risque d’une telle maladie, ont pour but
d’actualiser les précédentes recommandations et de les clarifier pour simplifier la prise en

charge de I’ostéoporose.

La stratégie thérapeutique (figure 9) dans ces recommandations repose sur I’évaluation
du risque de fracture, qui est estimée a partir de I’age, des antécédents personnels de fracture,

des facteurs de risque de chute et des résultats de 1’ostéodensitométrie.

Plusieurs modifications importantes apparaissent dans ces recommandations. Tout
d’abord les stratégies thérapeutiques ne varient plus en fonction de ’existence d’une fracture
« centrale » ( vertebre et col fémoral ), « périphérique » ou de facteur(s) de risque
d’ostéoporose mais en fonction de 1’existence d’une fracture « sévere », « non sévere », ou de

la présence de facteur(s) de risque d’ostéoporose ou risque élevé de chute.
Cette notion de fracture « sévere » et « non sévere » se base sur plusieurs études ayant

montré une augmentation de la mortalité lors de la survenue de fractures séveres [82] [83]

alors que cette augmentation n’est pas retrouvée pour les fractures non sévéres [82].
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Un autre ¢lément de ces recommandations est I’absence de nécessité de réaliser une
ostéodensitométrie dans la décision thérapeutique pour la prise en charge des patientes
présentant une fracture sévére. En cas de survenue de fracture sévére il y a donc directement

indication a traiter les patientes.

Pour la prise en charge des fractures non séveres et des patientes présentant des
facteurs de risque d’ostéoporose ou risque €levé de chute, I’indication de 1’ostéodensitométrie
est maintenue. Si le T-score est inférieur ou égal a —3 DS, il y a indication au traitement. Si le
T-score est supérieur a —3 DS, il faut alors calculer le risque fracturaire (score FRAX™ ) et
traiter ou non en fonction du résultat.

Les valeurs seuils de 1’ostéoporose et de I’ostéopénie ne sont donc plus des seuils
thérapeutiques comme dans les précédentes recommandations et les termes d’ostéoporose

densitométrique et d’ostéopénie n’apparaissent plus dans les recommandations.

2 FRACTURE NON A
LI TRAUMATIQUED'ORIGINE NON
/ \ OSTEOPOROTIQUE l
i Prrhig Ha e I-,-\{_-TEURiS] DE RIE;_}I:..I‘EIIDDELLIIIIZ::}IP}I.:]R{JHL OU RISQUE
sevire (poignet, autres sites)

/ T-scare s =3
Extrémité supérieure du fémur ‘L

{ESF), Extrémité supérieure de Verighile
i 13 o =3 f Z-3
Phumiérus 4 ESH), fémur distal, Caloul du FRAX pour fracture
tibia provimal, 3 cotes majeure
simultandes, bussin l
- L
Tritement selon le seull - e

du FRAX en fonction de s
I"dee il

b ¥ N i

Bisphosphonates : Acide zildronkiue | gisphosphanates : acitde zolédronique, alendronale, rissdronate, L ibandmmale sera & niserver mun sujels 4 fible risque de factire

{en premidre: |nteniion dhéz dig patients périphénique : dge <70 ans o absence des facteurs de risque suivants | T score fémoml £-3, risque dlevé de chuies, antécédent de fracture non
nvec FESF) i|1tnl.1rnnalc: nsud_rurlurc. vertchoaic)

_I.Imuqumnll {remboursé on Zéme Dienmsumab {remboarse en 27 miention en relns des bisphosphonores |

|||1-C||f:||||. o gieluss 'J_"-“ h"’”""*"""“'i“"""' Raloxiféne @ sers & sdaerver aux sujes b Gible nsgque de frocoe péephérique @ dge <70 @ on ahsence des Facteurs de |'i:||.|l||_' saivants - T score
:l:."lrl’" de strontium (remboiesé e | gy oy 3 risgue dlev de chutes. antéoédent de fracture non vertéhrmle)

sl Mﬂ‘!"m dn g Hanélate de strontiom {remborse e 27 inlendion)

'I'_l.'rlpllr.lllll-lr m'm."“ £l mmenoe Tériparatide {feniboursé si présence d"au mosns de 7 frectures veridbrales)

d'srtmoiti 2 frectind vortstenion) Traitement hormaonal de ls ménopamse {THM) = roubles du climatére et menopause récente et si-fmeture nuneure ou T haset oprés frctine
vertéhrle siomtolémance oo échec des nuires triilements.

Figure 9 Stratégies thérapeutiques dans I'ostéoporose post-ménopausique d'apres [15].
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Le score FRAX™ est un outil validé par I’ Organisation Mondiale de la Santé pour la

quantification du risque fracturaire, accessible en ligne sur Internet (www.shef.ac.uk/FRAX).

Kanis JA et al. ont publi¢ ce score en 2008 [84].

Les études ¢épidémiologiques ont montré qu’environ 40% des patientes fracturées ont

des DMO peu diminuées [85], le score FRAX® était donc trés attendu pour dépister les

patientes a risque échappant au dépistage par densitométrie. Ce score est le résultat d’une

« méga-analyse » permettant 1’analyse des facteurs de risque d’ostéoporose et de leurs valeurs

prédictives. Les facteurs de risque (figure 10) permettent ainsi de calculer le risque fracturaire

a 10 ans. En fonction de 1’age de la patiente, si le score dépasse la valeur seuil thérapeutique

(figure 11), il existe une indication a traiter.

Questionnaire :

1.ﬁu;qe (entre 40 et 90 ans) ou Date de Maissance

o

Ane Drate de Maissance :
i o J

2. Sexe flasculin Ferminin
3. Poids (k)
4 taille (crm
&. Fracture Précadenta = Man o Oui
f. Parent fracture de [a hanche = Mon ]
T Actuellement Fumeur = Mon ]
8. Glucocoricoides = Mon o Oui
9. Polyarthrite rhurmataide = Man i

10. Ostéoporose secondaire 2 Moni_ Qi
11. Alcool 3 unités ou plus parjour & Kon'— O

12. DMO du Col Fémoral foicrm)

Choisizsez DA | =

Effacer Calculer

Figure 10 Questionnaire pour le calcul du score FRAX® d'aprés www.shef.ac.uk/FRAX.
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Figure 11 Seuil d'intervention (traitement pharmacologique) en fonction de la valeur du FRAX® pour
fracture majeure de 1'ostéoporose selon 1'dge pour la France d'aprés [15].

Cependant ce score FRAX"™ comporte quelques limites [85]. Tout d’abord il sert a
estimer un risque fracturaire et ne change pas la définition de I’ostéoporose c’est-a-dire un T-

score < -2,5 DS.

De méme, c’est un outil international mais qui dépend des données épidémiologiques
des différents pays. Le score sera donc différent d’un pays a ’autre. Dans le calcul du FRAX"
on ne retrouve pas d’effet dose, par exemple un antécédent de fracture sera pris en compte de
fagon similaire a un antécédent de fractures multiples. L’outil FRAX" ne prend également pas
en compte les facteurs de risque de chute en dehors de 1’age alors que son application dans les

nouvelles recommandations se fait chez des patientes a risque.

Les résultats de I’ostéodensitométrie étant pris en compte dans le calcul du FRAX",
les limites de I’ostéodensitométrie doivent également étre considérées. Enfin le FRAX" ne
peut pas €tre utilisé dans toutes les situations notamment chez les patientes aux antécédents de

fracture « sévere » et chez les patientes présentant un T-score < -3 DS.
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11. Etude

A) Objectif

L’objectif de notre étude est d’évaluer I’impact de ces nouvelles recommandations
dans le traitement médicamenteux de I’ostéoporose post-ménopausique c’est-a-dire évaluer,
pour les trois situations cliniques décrites dans les recommandations, si I’indication au
traitement change en fonction de I’application des recommandations 2006 ou des
recommandations 2012 dans le cadre d’une pratique quotidienne au sein d’une consultation

« ostéoporose ».

B) Matériel et Méthode

Schema de [’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, au sein
d’une consultation « ostéoporose » réalisée au service de Rhumatologie du Centre Hospitalier
et Universitaire (CHU) - Hopitaux de Rouen par trois rhumatologues. A la fin de ces
consultations, chaque dossier est rediscuté entre les trois praticiens afin d’obtenir une prise en

charge collégiale.

Les patientes vues en consultation « ostéoporose » sont adressées par des médecins
libéraux (généralistes, gynécologues, endocrinologues,...) ou par d’autres services
hospitaliers (orthopédie, médecine interne gériatrique, soins de suite et de réadaptation,...) qui

souhaitent effectuer un bilan d’ostéoporose.

Nous avons sélectionné les patientes vues en consultation entre Janvier 2006 et

Décembre 2011, c'est-a-dire la période d’application des recommandations 2006 de la HAS.
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Pour les patientes ayant consulté a plusieurs reprises dans cette période, seules les données de
la premiére consultation ont été retenues. Le recensement des patientes était réalisé a partir du

logiciel informatique de codage diagnostique du CHU de Rouen.

Critere d’inclusion / de non inclusion

Le seul critere d’inclusion des patientes est qu’elles doivent étre ménopausées. En
revanche, les patientes présentant une ostéoporose secondaire (métabolique, antécédent de
transplantation, corticothérapie longue durée, génétique, ...) et les patientes aux antécédents
de cancer du sein ayant re¢cu des SERMs ou des anti-aromatases n’ont pas été incluses dans
I’étude. Les patientes pouvaient avoir déja consulté avant 2006 et avoir déja recu un

traitement médicamenteux a visée anti ostéoporotique.

Données recupéerees

Pour les patientes incluses, nous avons récupéré les informations notées dans le
dossier médical spécifique a la « consultation ostéoporose » (annexe 2). Les données
démographiques, la date de consultation, le nombre de fracture et la localisation, le T-score
rachis, col fémoral et radius, le score FRAX®, le nombre de facteur de risque d’ostéoporose,
le traitement prescrit, le médecin consultant et la provenance du patient ont été recueillis et
ont permis de justifier I’indication au traitement de 1’ostéoporose pour chaque patientes avec

les recommandations 2006 et 2012.

Dans les situations ou le calcul du FRAX® est nécessaire, celui-ci est effectué sur le
site Internet www.shef.ac.uk/FRAX. En fonction de ’4ge et du score FRAX", I’indication au

traitement est donnée sur le site www.aporose.fr

Les facteurs de risque d’ostéoporose utilisés dans notre étude sont présentés dans le

tableau 6.
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Tableau 6 Facteurs de risque d'ostéoporose utilisés pour I’étude.

Age > 75ans,

ATCD personnel de fracture,

ATCD fracture ESF chez parents du 1* degré,
Diminution acuité visuelle,

IMC<19kg/m’,

Troubles neuro-musculaires et squelettiques,
Tabagisme,

Consommation excessive d’alcool,

Mauvais état de santé (>3 maladies chroniques),
Augmentation des marqueurs de résorption
Ménopause précoce,

Aménorrhée primaire ou secondaire,
Immobilisation prolongée,

Carence vitamino-calcique

En ce qui concerne les traitements prescrits, nous avons exclu la prescription de

calcium et de vitamine D car celle-ci est recommandée pour I’ensemble des patientes dans le

cadre de la prévention de I’ostéoporose en cas de carence. Nous avons donc gard¢ les

traitements médicamenteux présentés dans les recommandations 2006 et/ou 2012 a savoir :

les bisphosphonates (alendronate, risédronate, acide zolédronique, ibandronate, étidronate), le

ran¢late de strontium, les SERMs, le tériparatide et le traitement hormonal de la ménopause.

C) Résultats

Caracteristiques des patientes

Entre Janvier 2006 et Décembre 2011, nous avons recensé 235 femmes ménopausées

ayant consulté un des trois rhumatologues dans le cadre de la consultation « ostéoporose » et

répondant a nos critéres d’inclusion. 4 patientes n’ont pas été incluses pour manque de
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données. Au total, 231 patientes ont été incluses. Puis chaque patiente a été incluse dans un
des trois groupes correspondant aux trois situations cliniques des nouvelles recommandations

(figure 12).

Les caractéristiques €épidémiologiques et cliniques des patientes incluses sont

présentées dans le tableau 7.

235 patientes
sélectionnées

| 4 patientes non-
¢ incluses

231 patientes incluses

99 patlentes avec
85 patientes sans
patt fracture(s)

fracture ] - [
[ 47 patientes avec ] « sévere »

fracture(s) « non
sévere »

Figure 12 Schéma d'inclusion des patientes dans I’étude.
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Tableau 7 Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patientes incluses.

Pas de Fracture

Fracture non sévere

Fracture sévere

N patientes

Age moyen (années)
Age médian (années)
Moyenne fracture (n)
Meédiane fracture (n)
Moyenne T-score rachis
Moyenne T-score col

Moyenne Facteur de risque

(n)

Traitement
Abstention (n,%)
Bisphosphonates (n,%)
Alendronate (n,%)
Risedronate (n,%)
Zoledronate (n,%)
Ibandronate (n,%)
Etidronate (n,%)
Sans précision (n,%)

Ranelate de strontium
(n,%)
Raloxiféne (n,%)

Denosumab (n,%)
Teriparatide (n,%)
THS (n,%)

Adressée par
Généraliste (n,%)
Gynécologue (n,%)
Orthopédiste (n,%)
Endocrinologue (n,%)
Autres (n,%)

85
62,1 +8,8
61 (45-87)

/

/
22+14
2,1+1,0

1,6+ 1,1

39 (45,9%)
29 (34,1%)
4 (4,7%)
9 (10,6%)
5(5,9%)
8 (9,4%)
/

3 (3,5%)
6 (7,1%)

8 (9,4%)
/
/

3 (3,5%)

49 (57,6%)
27 (31,8%)
/

5 (5,9%)
4 (4,7%)

47
65+ 8.5
63 (54-88)
1240,5
1(1-3)
1,9+ 1,6
22+1,0
2,4+0,9

14 (29,8%)
24 (51,1%)
9 (19,1%)
5 (10,6%)
7 (14,9%)
3 (6,4%)
/
0
5 (10,6%)

4 (8,5%)
/
/

/

24 (51,1%)
10 (21,2%)
9 (19,1%)
2 (4,3%)
2 (4,3%)

99
69,7+ 10,8
71 (44-89)
23+ 1,6
2 (1-7)
2,1+13
2,4+1,0
2,9+1,0

3 (3,0%)
73 (73,7%)
23 (23,2%)
21 (21,2%)
17 (17,2%)
9 (9,1%)
1 (1,0%)
2 (2,0%)
17 (17,2%)

3 (3,0%)

1 (1,0%)"

2 (2,0%)
/

55 (55,6%)
7(7,1%)
14 (14,1%)
5(5,1%)
18 (18,2%)

EJ
En attente de remboursement en France



Patientes sans fracture

85 patientes ont ét¢ incluses dans le groupe sans fracture. Pour 50 patientes (58,8%) il
existe une indication a traiter avec les recommandations 2006 contre 45 (52,9%) avec les
recommandations 2012 (tableau 8).

Pour 11 patientes (13%), il existe une discordance dans I’indication des traitements en
fonction des recommandations (figure 13). Avec les nouvelles recommandations, 8 patientes
(9,5%) n’ont plus d’indication au traitement et 3 patientes (3,5%) deviennent des patientes a

traiter.

Concernant les prescriptions de traitement, 43 patientes sur les 50 ayant une indication
au traitement avec les recommandations 2006, ont été traitées.

Pour les 7 patientes non traitées, les motifs sont la correction d’une carence vitamino-
calcique en premiére intention avec contrdle de la densitométrie osseuse (5 patientes), la
pause thérapeutique apres bisphosphonates (1 patiente) et le re-contrdle a distance de la

densitométrie osseuse devant la normalité des marqueurs de résorption (1 patiente).

3 patientes incluses ont recu un traitement alors qu’il n’y avait pas d’indication au
traitement en 2006. Ces dernicres ont recu du raloxiféne dans le cadre de la prévention de

I’ostéoporose.

Enfin nous avons comparé¢ les données épidémiologiques et cliniques des patientes qui
ont une indication au traitement avec les recommandations 2006 et 2012 contre celles qui ont
une indication au traitement avec les recommandations 2006 mais pas 2012 (tableau 9). 1l
existe une différence dans les deux groupes, avec un FRAX" plus élevé et un T-score fémoral

plus bas dans le groupe a traiter selon les recommandations 2006 et 2012.
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Tableau 8 Indication au traitement pour les patientes sans fracture, selon les recommandations 2006 et

2012.

Pas de fracture (85 patientes)

Traitement prescrit Traitement non prescrit
Indication au traitement en 37 (43,5%) 5(5,9%)
2006 et 2012 (n, %)
Indication au traitement en 6 (7,1%) 2 (2,4%)
2006 mais pas en 2012 ( n, %)
Pas d’indication au traitement 3 (3,5%) 29 (34,1%)
en 2006 ni 2012 (n, %)
Pas d’indication au traitement / 3 (3,5%)

en 2006 mais indication en

2012 (n, %)

100

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 A

Concordance

Discordance

0 % de patientes

Figure 13 Concordance / Discordance dans l'indication au traitement des patientes sans fracture.
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Tableau 9 Comparaison des données épidémiologiques et cliniques des patientes non fracturées en

fonction de l'indication au traitement.

Patientes sans fracture Indication a traiter avec Indication a traiter avec
recommandations 2006 et recommandations 2006 mais

2012 pas 2012

N 42 8

Age (moyenne) 63,1 + 8.4 59,9 +13,2

T-score rachis (moyenne) -2,8+1,0 -2,7+£0,1

T-score col (moyenne) -2,8+0,7 -2,1+£0,3

Score FRAX" (moyenne) 12,2£89 6,6 +4,5

Facteur de risque (moyenne) 1,5+1,2 1,3+£1,0

Patientes avec fracture non severe

47 patientes ont été incluses dans le groupe fracture non sévere. Pour 40 patientes
(85,1%), il existe une indication a traiter avec les recommandations 2006 contre 29 (61,7%)
avec les nouvelles recommandations (tableau 10).

Pour 13 patientes (27,6%), il existe une discordance dans I’indication des traitements
en fonction des recommandations (figure 14). Avec les nouvelles recommandations, 12
patientes (25,5%) n’ont plus d’indication au traitement et 1 (2,1%) patiente a une nouvelle

indication au traitement.

Concernant les prescriptions de traitement, 33 des 40 patientes ayant une indication au
traitement avec les recommandations 2006, ont été traitées.

Pour les 7 patientes non traitées, les motifs sont la correction d’une carence vitamino-
calcique en premicre intention avec controle de la densitométrie osseuse (3 patientes), la
pause thérapeutique aprés bisphosphonates (3 patientes) et le refus de traitement par la

patiente.
Nous avons également, dans cette situation, comparé¢ les données épidémiologiques et

cliniques des patientes qui ont une indication au traitement avec les recommandations 2006 et

2012 contre celles qui ont une indication au traitement avec les recommandations 2006 mais
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pas 2012 (tableau 11). De nouveau, il existe une différence dans les deux groupes, avec un
FRAX" plus ¢levé et un T-score fémoral plus bas dans le groupe a traiter selon les

recommandations 2006 et 2012.

Tableau 10 Indication au traitement pour les patientes présentant une fracture ""non sévére', en fonction

des recommandations 2006 et 2012.

Fracture « non severe » (47
patientes)

Traitement prescrit Traitement non prescrit
Indication au traitement en 22 (46,8%) 6 (12,8%)
2006 et 2012 (n, %)
Indication au traitement en 11 (23,4%) 1(2,1%)
2006 mais pas en 2012 (n, %)
Pas d’indication au traitement / 6 (12,8%)
en 2006 ni en 2012 (n, % )
Pas d’indication au traitement / 1(2,1%)
en 2006 mais indication en
2012 (n, %)
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Figure 14 Concordance / Discordance dans l'indication au traitement des patientes présentant une

fracture « non sévére ».

Tableau 11 Comparaison des données épidémiologiques et cliniques des patientes avec fracture « non

séveére » en fonction de l'indication au traitement.

Patientes avec fracture « non

Indication a traiter avec

Indication a traiter avec

sévere » recommandations 20006 et recommandations 2006 mais
2012 pas 2012

N 28 12

Age (moyenne) 64,5 £ 8,6 67+8,2

Nombre de fracture 1,2+0,6 1,4+0,5

(moyenne)

T-score rachis (moyenne) -2,2+0,9 -1,9+0,7

T-score col (moyenne) -27+0,8 -1,6 £0,7

Score FRAX" (moyenne) 19,9+ 11,2 8,9+4,3

Facteur de risque (moyenne) 2,8+0,8 2,1£0,9
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Patientes avec fracture sévere

99 patientes ont été incluses dans le groupe fracture sévere. Pour 97 patientes (98%) il

existe une indication a traiter avec les recommandations 2006 contre 99 (100%) avec les

nouvelles recommandations (tableau 12).

Pour 2 patientes (2%, il existe une discordance dans I’indication au traitement en

fonction des recommandations (figure 15). Ces 2 patientes, avec les nouvelles

recommandations, ont une indication au traitement.

Concernant les prescriptions de traitement, 96 des 97 patientes ayant une indication au

traitement avec les recommandations 2006, ont été traitées.

Le motif de non traitement est la pause thérapeutique apres bisphosphonates.

Tableau 12 Indication au traitement pour les patientes présentant une fracture "sévére", en fonction des

recommandations 2006 et 2012.

Fracture sévere (99 patientes)

Traitement prescrit Traitement non prescrit
Indication au traitement en 96 (97%) 1 (1%)
2006 et 2012 (n, %)
Pas d’indication au traitement / 2 (2%)

en 2006 mais indication en

2012 (n, %)

65




100
90
80
70
60
50
40
30
20
10 A

H % de patientes

Concordance Discordance

Figure 15 Concordance / Discordance dans l'indication au traitement des patientes présentant une
fracture " sévére"

Statistiqgues globales

Dans notre population de 231 patientes vues en consultation, 175 ont recu un

traitement médicamenteux.

Dans notre étude, 187 patientes (80,1%) ont une indication au traitement
médicamenteux avec les recommandations 2006 contre 173 patientes (75,9%) avec les

recommandations 2012.

Pour 26 patientes (11,3%) il existe une discordance dans I’indication au traitement

avec les deux recommandations.

66



I11. Discussion

Cette étude rétrospective, observationnelle, a permis de comparer 1’indication au
traitement médicamenteux avec les recommandations de la HAS 2006 et avec celles du GRIO

2012 dans une population de 231 patientes ménopausées.

Les résultats de notre étude montrent que les nouvelles recommandations ont un
impact différent en fonction des trois situations cliniques. Elles ont certes un faible impact au
sein d’une population globale (11,3% de discordance) mais ont plus d’impact dans le cadre de
la prise en charge des patientes présentant des fractures « non séveres » et dans une moindre

mesure pour les patientes présentant des facteurs de risque d’ostéoporose et/ou de chutes.

Dans ces deux situations, 1’application des nouvelles recommandations diminue le
pourcentage de patientes nécessitant un traitement. Dans le groupe de patientes non
fracturées, 45 ont une indication au traitement contre 50 avec les recommandations 2006.
Dans le groupe de fracture « non sévere », le résultat est méme plus important avec 29
patientes a traiter contre 40 avec les recommandations 2006. On note également que pour la
majorité des patientes chez lesquelles il existe une discordance, I’indication au traitement est

présente avec les recommandations 2006 mais pas avec les recommandations 2012.

Dans le schéma des recommandations 2012, le calcul du FRAX" est nécessaire a
I’application des recommandations dans ces deux situations. Avec le score FRAX", la

sélection de patientes a traiter est donc plus restreinte dans notre population.

L’étude prospective danoise d’ Abrahamsem B. et al. datant de 2006 [86] montre que
chez des femmes de 50 ans ménopausées en bonne santé, I’incidence fracturaire observée est
plus élevée que le risque fracturaire estimé par le FRAX". Plus récemment dans une étude
francaise de Trémolliéres ef al. , le score F RAX®, chez des femmes récemment ménopausées,
a montré une faible sensibilité pour détecter les fractures réelles [87]. De fagon similaire, dans
une étude de cohorte francaise (OFELY) [88] en population générale, le score FRAX™ sous-

estimait la probabilité réelle de fracture majeure des femmes de plus de 65 ans de 50%.
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Ces résultats sont liés au FRAX" en lui-méme car le seuil de traitement a été
déterminé au Royaume-Uni ou la décision de traitement pharmacologique ne repose que sur
une analyse médicoéconomique visant a limiter le nombre de sujets traités pour limiter les
colts de santé, en ne traitant que les femmes a trés haut risque avec un médicament générique
peu coliteux, et sans répondre au besoin des patientes de moins de 75 ans pour lesquelles le
dépistage par I’ostéodensitométrie n’est pas parfaitement fiable [89]. Nos résultats (tableau 9
et 11) mettent d’ailleurs en avant la part importante du T-score du col fémoral dans le calcul
du score FRAX" par rapport aux autres facteurs de risque. De plus le score FRAX" ne prend
pas en compte dans son calcul les facteurs de risque de chutes en dehors de 1’age alors que le

score s’applique chez ces patientes.

Le calcul du FRAX" est 1’élément primordial de ces nouvelles recommandations mais
son calcul et son application en pratique quotidienne sont difficiles notamment pour les non-
initiés [85]. Nous avons réalisé une enquéte aupres de 77 médecins généralistes qui montre
que I’application des nouvelles recommandations reste difficile en soins primaires notamment
lorsque le calcul du FRAX" est nécessaire (Annexe 3). Les nouvelles recommandations n’ont

pas dans ce cadre simplifié la prise en charge des patientes.

Concernant les fractures « séveéres », les résultats de notre étude montrent que les
nouvelles recommandations ont peu d’impact sur 1’indication au traitement. 2 patientes (2%)
seulement ont une discordance de I’indication au traitement. Pour ces 2 patientes, les résultats

de I’ostéodensitométrie ne retrouvaient ni ostéoporose ni ostéopénie.

Les nouvelles recommandations simplifient donc la prise en charge dans la situation
fracture « sévere ». Dans ce cas la réalisation systématique d’une ostéodensitométrie n’est pas
préconisée. Cependant dans une pratique quotidienne, 1’ostéodensitométrie parait néanmoins
garder son utilité. D’une part, elle permet de faire un « état des lieux » de la densité minérale
osseuse et de connaitre le point de départ avant traitement. D’autre part le changement ou la
poursuite thérapeutique seront indiqués selon I’évolution de la DMO a la fin d’une séquence

de traitement [90].

A notre connaissance, il n’existe pas en France d’étude similaire ayant évalué 1I’impact
des recommandations du traitement médicamenteux de 1’ostéoporose dans le cadre d’une

pratique quotidienne. Dans cette étude nous avons sélectionné des patientes de la consultation
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«ostéoporose » du CHU — Hopitaux de Rouen. Cette consultation est réalisée par des
rhumatologues expérimentés dans 1’ostéoporose et la prise en charge thérapeutique est validée
par une synthese post-consultation permettant une prise en charge collégiale. Ainsi les
résultats montrent un respect des recommandations de la HAS 2006 avec seulement 15
patientes non traitées alors que I’indication au traitement était présente (6,5% de la totalité des

patientes).

Concernant les caractéristiques épidémiologiques des patientes étudiées on note que
les patientes a risque sont moins agées que les patientes présentant des fractures « non
séveres » et que celles-ci sont moins agées que les patientes présentant des fractures
« séveres » ce qui coincide avec les données épidémiologiques [17]. On note également que
les patientes ayant eu une fracture « sévere » ont en moyenne plus de fractures que les
patientes ayant eu une fracture « non sévere » et qu’elles ont plus de facteurs de risque que les

autres patientes.

Le T-score moyen au rachis et au col fémoral est similaire dans les trois groupes et
montre en moyenne une ostéopénie densitométrique. On peut expliquer cet ¢lément de deux
fagons. Tout d’abord, ceci est li¢ au recrutement des patientes de 1’étude, a savoir que les
patientes incluses pouvaient déja avoir re¢u un traitement a visée anti-ostéoporotique depuis
plusieurs années. D’autres part, pour les patientes non traitées auparavant on sait d’apres
plusieurs études que 40% des patientes fracturées n’ont pas d’ostéoporose densitométrique
[82] ce qui montre I’intérét de 1’étude de la qualité de 1’0s qui n’est pas encore prise en

compte dans les nouvelles recommandations.

Concernant le traitement, la grande majorité des patientes traitées a regu des
bisphosphonates (per os ou en intra-veineux). Trémolliéres ef al. [87] ont montré dans leur
¢tude que le pourcentage de patientes traitées par bisphosphonates était plus élevé chez des
patientes plus agées ce qui semble paraitre également dans notre population. Les nouvelles
recommandations montrent ici 1’intérét de ne donner un traitement que lorsque la balance
bénéfice/risque est favorable. En effet, bien que les traitements ostéoprotecteurs soit
globalement bien tolérés, leurs rares effets secondaires graves ont cependant été soulignés

récemment dans de nombreuses publications (ostéonécroses [61], fractures atypiques [62]).
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On remarquera le trés faible taux de prescription de traitement hormonal substitutif qui
dés les recommandations de la HAS 2006 n’était pas indiqué en premiére intention chez les

patientes nécessitant un traitement anti-ostéoporotique.

Concernant 1’origine des patientes, on note que plus de 50% des patientes sont
adressées initialement par des médecins généralistes. Cela confirme que les médecins
généralistes sont en premiere ligne pour dépister, traiter et suivre 1’ostéoporose post-
ménopausique [91]. Leur implication dans la rédaction des recommandations semble
nécessaire afin de faciliter la prise en charge des patientes.

En revanche, peu de patientes sont adressées par les chirurgiens orthopédistes malgré
I’existence d’une filiére qui s’est interrompue en 2010 faute de moyens, alors qu’ils sont
exposés en priorité aux patientes fracturées. L importance de la sensibilisation des chirurgiens
pour diagnostiquer et adresser ces patientes aux confréres parait €¢galement nécessaire. La
mise en place d’équipes mobiles de gériatrie dans les services de chirurgie [92] et le
développement de filicres « fracturées » [93] permettent d’augmenter le nombre de patientes

traitées.

Notre étude a I’intérét d’étre la premicre, a notre connaissance, & comparer I’indication
au traitement médicamenteux de 1’ostéoporose en fonction des recommandations de la HAS
2006 et celles du GRIO 2012. Elle montre qu’au final il existe peu de discordance dans
I’indication au traitement en fonction des recommandations et quand cette discordance existe,

elle est liée au calcul du FRAX®.

Cette ¢tude comporte certaines limites au premier rang desquelles son caractere
rétrospectif et monocentrique. Néanmoins, la sélection des patientes reposait sur une
méthodologie rigoureuse et exhaustive. Trés peu de patientes n’ont pas été incluses du fait
d’un recueil standardis¢ et exhaustif des données cliniques (dossier médical spécifique a la
consultation « ostéoporose », et consultations réalisées par trois médecins avec prise en
charge collégiale). De méme, son faible effectif dans chaque groupe ne permet pas malgré

tout de conclure a des résultats statistiquement significatifs.
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IV. Conclusion

Notre étude montre que les nouvelles recommandations du traitement de I’ostéoporose
post-ménopausique ont un impact différent en fonction des différentes situations cliniques. Si
I’impact est quasi-nul pour le prise en charge des patientes présentant une fracture « sévere »,
il s’avere un peu plus important pour la prise en charge des patientes présentant une
fracture « non sévére » ou a risque de fracture et/ou de chute. Le score FRAX" confirme son
role majeur lorsque son calcul est indiqué et dans la plupart des cas il permet de ne pas traiter

certaines femmes qui 1’auraient été selon les anciennes recommandations.

Les nouvelles recommandations ont donc simplifié en partie la prise en charge des
patientes présentant une ostéoporose post-ménopausique sans avoir d’impact majeur sur
I’indication ou non, au traitement des patientes, en dehors des patientes sans ostéoporose
densitométrique présentant une fracture « non sévere » ou des facteurs de risque

d’ostéoporose et/ou de chutes.
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V. Annexes

Annexe 1 : Résultats d’ostéodensitométrie lors de la consultation « ostéoporose »

C.H.U. de ROUEN

HOPITAL DE BOIS GUILLAUME - SERVICE DE RHUMATOLOGIE

Nom : ¥ =
ID du patient: CSG13
DDN : 24 August 1951

Sexe : Féminin Taille : 152.5 cm [l
Groupe ethnique : Frangaise Poids : 72.0 kg
Menopause Age: 55 Age: 61 }

Médecin traitant : DR SAUBRY BOBET

Image non utilisable pour diagnostiques
k=1.125,d0=472
100 x 109

Information de I'examen :
Date de l'examen : 15 July 2013 ID: A07151304
Type d'examen : a Hanche gauche
Analyse: 15 July 2013 11:02 Version 12.1:7
Hanche gauche
Operator: CLE
Model: Discovery W (S/N 80563)
Commentaire ;

Sommaire de résultats DXA :

Région Surface CMO DRO T- PR Z- AM
(cm?) (g) (g/em?) Score (%) Score (%)
Col 460 3.17 0.688 -14 80 -0.1 98

Troch 10.08 6.49 0.644 -0.6 91 0.3 106
Inter 2192 2099 0.958
Total 36.60 30.65 0.837 -0.8 89 0.1 102

Triangle de Wi&d 0.52 0.469

BMD

Courbe de références et scores adaptés a Frangaise Féminin

Source: @ NHANES

T
CV TOTALE DMO 1.0%, ACF =1.028, BCF = 1.012, TH=6.917

Commentaire du médecin :

HOLOGIC"



C.H.U. de ROUEN
HOPITAL DE BOIS GUILLAUME - SERVICE DE RHUMATOLOGIE

B . = Sexe : Féminin Taille : 152.5 cm
ID du patient: CSG13 Groupe ethnique : Frangaise Poids : 72.0 kg
DDN : 24 August 1951 Menopause Age: 55 Age: 61

Médecin traitant : DR SAUBRY BOBET

Information de I'examen :
Date de I'examen : 15 July 2013 ID: A07151303
Type d'examen : a Colone lombaire
Analyse: 15 July 2013 10:58 Version 12.1:7
Colone lombaire
Operator: CLE
Model: Discovery W (S/N 80563)
Commentaire :

Sommaire de résultats DXA :

Région Surface CMO DRO T- PR Z- AM
(em?) (2) (g/em® Score (%) Score (%)
L1 1351 921 0.682 -23 73 04 941
L2 1478 1206 0.816 -1.8 81 -0.1 99
[ 1549 1448 0935 -1.0 90 0.5 108

Total 43.78 3575 0817 -1.7 82 0.1 101 §

Image non utilisable pour diagnosﬂques
k=1.125,d0=44.8
116x 133

T
CV TOTALE DMO 1.0%, ACF =1.028, BCF = 1.012, TH = 7.696

BMD

Commentaire du médecin :

Courbe de références et scores adaptés a Frangaise Féminin

Source: [SOS-OFELY-GENSET

HOLOGIC
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Annexe 2 : Dossier médical de la consultation « ostéoporose »

AD/AD 03/06
CAHIER D'OBSERVATION COSMOS
Adresse :
Tel
Etiquette
MT
MS
Date de consultation : Initiales du médecin consultant :

Motif de consultation : QO Ménopause
[ Ostéopénie

O Ostéoporose sans fracture
O Ostéoporose fracturaire
J Transplantation

U Autre

Antécédents :
I) Personnels :

1) Rhumatologiques :
U Fractures

O Autres

2) Gynécologiques :
U Grossesses
O Ménopause
U Seins
U Autres

3) Autres

U Accidents thrombo-emboliques
U Digestifs
U Autres:
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II) Familiaux :

1) Ostéoporose QO Parents du 1% degré

O Fréres & sceurs

2) Autres :

IIT) Mode de vie :

Profession : Situation familiale :

Enfants : Sports :

Tabac : O non 0 oui (PA= ) Qencours QO sevré
Alcool (> 5 verres/j) : Q non Q oui Qencours Q sevré
Apports calciques/j :

Kacteurs de risgue de fracture :

e Indépendants de la DMO :

a Age +++

Q ATCD personnel de fracture

0 Corticothérapie ancienne ou actuelle
Q ATCD fracture ESF parents 1% degré
O 8 Acuité visuelle

Q IMC < 19 kg/m?2

0 Tr neuro-muscul et squelettiques

Q Tabagisme

O Mauvais état de santé (> 3 maladies chroniques)
Q Hyperthyroidie

a PR

0 Cancer du sein

O & Marqueurs de la résorption

e Liés ala DMO:

0 Meénopause précoce
0 Aménorrhée primaire ou secondaire
Q0 Immobilisation prolongée

0 Carence vitamino-calcique
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Traitement (actuel ou antérieur)

Q Corticothérapie
a THS
Q H thyroidiennes

a Ca+vitD

O Bisphosphonate
Q Raloxiféne

a Strontium

Q Parathormone

Q Aufres :

Anamnése

L
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Examen phvsique

Taille : Poids : IMC :
Examens biologiques
VS: CRP: NFS plaqg:
Ca: Pl Ph ale: Créatinine:
Calciurie 24h: Crosslaps: Ostase:
Electr. protides: TGO(ALAT): TGP(ASAT): vGT:
PTH: TSH: 25 OH D3: 1-25 OH D3:
FSH: L Testostérone: Cortisolémie:
Fer Ferritine: AATransglutaminase:
Imagerie
DXA
Date: 0 normale 0 ostéopénie Q ostéoporose
Date: O normale 0 ostéopénie Q ostéoporose
Date: Q normale 0 ostéopénie Q ostéoporose
Date: Q normale O ostéopénie Q ostéoporose
Date: O normale 0 ostéopénie O ostéoporose
4
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Conclusion

CAT

1) Explorations complémentaires:

Q AutoQ
O Biologie:
O Radios:
0 DXA

Q Autres:

2) Mesures thérapeutiques:

O Hygiéne de vie:  Q alcool
Q Apports calciques
O Kinésithérapie (prévention des chutes)
0 Médicaments:

Q Ca+vitD

O Fosamax

O Fosavance

Q Actonel

Q Bonviva

a BPIV:

0 Protelos

0 Forstéo

Q Evista

O Autres:

3) A revoir dans ...... mois

Q tabac

Q activ physique

n
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Annexe 3 : Résumé de ’article cité dans la discussion.

L’application des nouvelles recommandations du traitement médicamenteux de
I’ostéoporose post ménopausique en Médecine Générale.

Enquéte aupreés de 77 médecins généralistes.

Jérémy Gosselin, Gilles Avenel, Thierry Lequerré, Olivier Vittecoq, Alain Daragon.

Service de Rhumatologie, CHU-Hopitaux de Rouen, Rouen.

Résumé

Les nouvelles recommandations du traitement de 1’ostéoporose post-ménopausique ont
¢été éditées en 2012 remplagant les recommandations de la HAS de 2006.

Objectif — Evaluer I’application des nouvelles recommandations du traitement
médicamenteux de I’ostéoporose post ménopausique, rédigées sans représentant des médecins

généralistes, en soins primaires.

Meéthodes — Un questionnaire a été envoy¢ a 77 médecins généralistes ayant participé a
une FMC ou les nouvelles recommandations ont été présentées. Le questionnaire comportait
plusieurs questions a réponses fermées avec 1’intention de savoir si les médecins sont
confrontés a des patientes présentant une ostéoporose post-ménopausique, et s’ils sont en

mesure ou non d’appliquer les recommandations.

Résultats — 38 médecins ont répondu au questionnaire (49,4%). Pour 42,1% des
médecins ayant répondu, les recommandations ne sont pas applicables en soins primaires. Les
principaux motifs de difficultés d’application des recommandations sont le refus des
patientes, I’dge trop élevé des patientes, la polymédication et le calcul du FRAX" trop

complexe.

Conclusion — Cette étude montre que les recommandations sont sans doute
difficilement applicables en médecine générale. L implication des médecins généralistes dans
leur rédaction semble nécessaire pour faciliter le diagnostic, la prévention et le traitement de
I’ostéoporose post-ménopausique. Une sensibilisation de la population parait également

indispensable.
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Résumé

Objectif - L’ ostéoporose est une maladie généralisée du squelette responsable d’une
fragilité osseuse exagérée et donc d’un risque élevé de fracture. Le diagnostic et le traitement
de I’ostéoporose font encore défaut a ce jour puisqu’on estime que seuls 20% des patients en
bénéficient apres une fracture. Les nouvelles recommandations du traitement médicamenteux
remplagant les derniéres recommandations de la HAS de 2006. Le but de notre étude est
d’évaluer I’impact des nouvelles recommandations du traitement médicamenteux de
1’ostéoporose post-ménopausique dans le cadre d’une pratique quotidienne au sein d’une

consultation « ostéoporose ».

Matériel et méthodes - Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective,
monocentrique, au sein d’une consultation « ostéoporose » réalisée au sein du service de
Rhumatologie du CHU de Rouen. Nous avons sélectionné les patientes ménopausées, sans
ostéoporose secondaire, vues en consultation entre Janvier 2006 et Décembre 2011. Les
données épidémiologiques et cliniques des patientes ont été recueillies, permettant de justifier
I’indication d’un traitement de I’ostéoporose pour chaque patientes avec les recommandations

2006 et 2012.

Résultats — 231 patientes ont ét¢ incluses, 85 dans le groupe « non fracturé », 47 dans
le groupe fracture « non sévere » et 99 dans le groupe fracture « sévere ». 187 patientes
(80,1%) avaient une indication au traitement médicamenteux avec les recommandations 2006
contre 173 (75,9%) avec les recommandations 2012. Pour 26 patientes (11,3%) il existe une
discordance dans I’indication au traitement avec les deux recommandations. Pour 24 de ces

26 patientes (92,3%), la discordance est liée au calcul du score FRAX".

Conclusion - Les nouvelles recommandations du traitement de 1’ostéoporose post-
ménopausique ont un faible impact sur I’indication au traitement de 1’ostéoporose post-
ménoapusique. Le score FRAX" confirme son role majeur lorsque son calcul est indiqué,
entrainant une diminution des indications au traitement avec les recommandations de 2012

par rapport a celles de 2006.

Mots clés : Ostéoporose post-ménopausique, Recommandations, Traitement, FRAX"
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