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K. Briot*

actualisation des recommandations fran-

caises du traitement médicamenteux de

l'ostéoporose postménopausique réalisée
sous l'égide de la section Os de la Société francaise
de rhumatologie (SFR) et du Groupe de recherche
et d'information sur les ostéoporoses (GRIO), en
collaboration avec des sociétés savantes (College
national des gynécologues et obstétriciens francais
[CNGOF], Groupe d'étude de la ménopause et du
vieillissement hormonal [GEMVI], Société francaise
de chirurgie orthopédique et traumatologique
[Sofcot], Société francaise d'endocrinologie [SFE],
Société francaise de gériatrie et de gérontologie
[SFGQ]), a été publiée en 2012 (7). Ces recomman-
dations ont été rédigées selon la méthode utilisée
par la Haute Autorité de santé (HAS) et ont été
discutées et relues par plusieurs sociétés savantes.
Leur actualisation était justifiée par de nouvelles
données épidémiologiques, la mise a disposition
d'outils de prédiction du risque de fracture tel que
le score FRAX®, et l'arrivée de nouveaux traitements
antiostéoporotiques.

Certaines fractures dites séveres sont associées de
maniére constante, dans les études prospectives, a
une augmentation significative de la mortalité, méme
chez les sujets les plus jeunes: extrémité supérieure du

fémur, vertébres, extrémité supérieure de 'humérus,
bassin, etc. (2-4). Les recommandations mettent en
avant ces fractures, car elles justifient un traitement
compte tenu de leurs conséquences graves. Seules
les fractures survenant a cause de traumatismes
minimes ou sans traumatisme sont prises en compte.
L'ostéodensitométrie n'est pas indispensable avant de
commencer un traitement, sauf s'il existe un doute
concernant la fragilité osseuse sous-jacente (patient
obése, doute sur le traumatisme, etc.).

Parmi les fractures sévéres, la fracture vertébrale
ostéoporotique est primordiale. Les nouvelles
recommandations insistent sur la recherche de
ces fractures par des radiographies du rachis ou
par une technique appelée VFA (Vertebral Fracture
Assessment). Cette recherche est particuliérement
importante chez les patientes souffrant de douleurs
rachidiennes localisées a la partie dorsale du rachis,
agées de plus de 70 ans, ayant un antécédent de
fracture vertébrale, une maladie chronique qui pré-
dispose au risque de fractures vertébrales ou une
perte de taille significative. Les recommandations
mettent donc 'accent sur une technique d'imagerie
peu irradiante, la VFA, qui permet, lors d'un examen
d'ostéodensitométrie, de visualiser de face et de
profil le rachis dorsal et lombaire, et donc de dépister
des fractures vertébrales méconnues (7, 5).

Par opposition aux fractures sévéres, la fracture de
'extrémité inférieure du radius, souvent révélatrice
d'ostéoporose, n'a pas d'impact sur la mortalité,
alors qu'elle a des conséquences sur la morbidité,
et n'est pas considérée comme une fracture sévere.
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Points forts T

» Ces recommandations insistent sur la prise en charge des femmes présentant une fracture sévére chez
lesquelles un traitement antiostéoporotique est recommandé quelle que soit la valeur de la densité osseuse.

» En cas de fracture sévere, tous les traitements peuvent étre prescrits; I'acide zolédronique est a privi-

Iégier en premiére intention apres une fracture de I'extrémité supérieure du fémur.

» Dans les autres cas (avec ou sans fracture non séveére), I'indication thérapeutique dépend des valeurs
de la densité minérale osseuse et du Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®).

» Le traitement sera prescrit pour une durée de 3 a 5 ans; sa poursuite ou son interruption dépendra des

résultats de la réévaluation.

Elle ne nécessite pas la mise en route systématique
d’un traitement mais la réalisation d'une mesure de
la densité minérale osseuse (DMO) et un traitement
en fonction des résultats.

Une décision thérapeutique
clarifiée
Le positionnement de la densitométrie

L'ostéodensitométrie par absorptiométrie bipho-
tonique a rayons X (DXA) reste la technique de
référence pour le diagnostic d'ostéoporose. Le seuil
diagnostique de l'ostéoporose proposé par 'Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS) [T-score < —2,5] n'est
pas un seuil de décision thérapeutique. Les recom-
mandations francaises de 2012 ont clarifié sa position:
» le terme d'"ostéopénie” a disparu des recom-
mandations. Le seuil d'ostéopénie ne correspond
pas a une fragilité osseuse. L'ostéopénie avait été
définie pour la réalisation d’'études cliniques afin
d’homogénéiser la présentation des résultats;

» le seuil thérapeutique de —3 au rachis ou au
fémur a été proposé pour commencer un traitement
chez les patientes ayant un antécédent de fracture
non sévére, des facteurs de risque d'ostéoporose ou
un risque élevé de chute.

Une place accordée au risque de chute

Le risque de chute a été introduit dans ces recom-
mandations en raison du réle majeur de la chute
dans le risque de fracture. Plus de 80 % des fractures
non vertébrales sont la conséquence d'une chute.
Des recommandations sur les modalités de dépis-
tage des sujets a risque de chute ont été élaborées
par 'HAS en 2005 (6) et proposent la démarche
suivante pour identifier ces sujets:

» larecherche d’'un antécédent de chute au cours
de l'année précédente;

» en l'absence de chute, la recherche des facteurs
de risque de chute et/ou la réalisation de quelques
tests simples lors de la consultation parmi la liste
suivante: test “Get up and go”, test de 'appui mono-
podal, se relever d'une chaise sans l'aide des bras.

La place du FRAX®

L'outil FRAX® a été proposé par ['OMS pour la
quantification du risque individuel de fracture (7).
Le résultat est une probabilité a 10 ans de fractures
majeures (extrémité supérieure du fémur, de ['hu-
mérus, du poignet; fractures vertébrales cliniques).
Cet outil a été largement critiqué en raison des
limites suivantes:

» il ne quantifie pas la dose ni la durée de la
corticothérapie;

» il ne prend en compte que la densité osseuse
fémorale, et pas la mesure au rachis lombaire;

» ['antécédent de fracture est une variable binaire
et ne distingue donc pas les fractures de la cheville,
des vertébres et de l'extrémité supérieure du fémur.
Compte tenu de ces limites, le FRAX® ne doit pas
étre utilisé dans toutes les situations. Le calcul du
FRAX® n'est pas utile chez les sujets pour lesquels
l'indication de traiter est évidente: antécédent de
fracture ostéoporotique sévére ou T-score < — 3.
En revanche, le FRAX® est utile dans les autres
situations (antécédent de fracture non sévére,
T-score > -3).

Il n'existe pas de seuil d'intervention validé en
France. Certains pays ont un seuil fixe, dont la
valeur repose sur des données économiques. Le seuil
d'intervention proposé par les recommandations
est la valeur du FRAX® qui correspond au risque
calculé des femmes de méme age ayant déja fait
une fracture (figure 1, p. 20) [7]. La valeur du
seuil de décision, qui augmente avec l'age, illustre
bien 'évolution spontanée du risque de nouvelle
fracture liée a la présence de la fracture et a l'age.

Les moyens thérapeutiques
Les prérequis

Les recommandations insistent sur 'importance de
la prévention du risque de chute, les apports cal-
ciques —en privilégiant les apports alimentaires — et
la correction d'une insuffisance en vitamine D. Les
apports quotidiens optimaux sont de 1200 mg chez
les femmes ménopausées agées de plus de 50 ans,
et les apports alimentaires doivent étre privilé-
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» The updated recommenda-
tions target women with low
trauma fracture defined as
severe who require an antios-
teoporotic.

» In these cases, all the treat-
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ation results.
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Seuil d'intervention thérapeutique

Risque de fracture majeure a 10 ans (%)
N
o
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giés. Le taux recommandé actuellement de 25-OH
vitamine D est d'au moins 30 ng/ml (75 nmol/l).
Le dosage est préconisé dans toutes les situations
au cours desquelles l'objectif thérapeutique est
d'obtenir un taux optimal de 25-OH vitamine D
pour une prise en charge adaptée (8).

Il n'y a pas de données permettant de comparer
directement l'efficacité antifracturaire des trai-
tements, et les données densitométriques et
biochimiques ne doivent pas étre utilisées pour
cette comparaison. Le choix du traitement doit
tenir compte des effets extraosseux bénéfiques
et des effets indésirables, des contre-indications
spécifiques des médicaments, des contraintes des
traitements. Dans la pratique, les conditions de
remboursement sont essentielles, faisant de cer-
tains traitements des traitements de deuxieme
intention.

Les recommandations rappellent les effets indési-
rables des traitements. La prise de bisphosphonates
est l'un des facteurs de risque de fracture atypique
fémorale, mais la relation entre cette prise sur une
durée prolongée et le risque de fracture atypique
n'est pas clairement établie (9, 70). Le risque d'ostéo-
nécrose mandibulaire rapporté avec les bisphospho-
nates oblige a une bonne hygiéne buccodentaire.
Ces effets indésirables rendent indispensable ['éva-
luation du rapport bénéfice/risque favorable des
traitements. En situation de haut risque fracturaire,
celle-ci reste tres favorable.

En cas de fracture sévére
(hors fracture vertébrale)
Les possibilités thérapeutiques sont les suivantes
(par ordre alphabétique) :

acide zolédronique 5 mg, 1 perfusion 1 fois
paran;

alendronate 70 mg/sem. ou 10 mg/j;

dénosumab 60 mg, 1 injection s.c. tous les
6 mois;

ranélate de strontium 2 g/j;

risédronate 35 mg/sem. ou 75 mg 1 comprimé
2 jours de suite 1 fois par mois ou 5 mg/j;

tériparatide 20 pg/j.
Le seul traitement étudié chez les patients ayant
souffert d'une fracture de l'extrémité supérieure du
fémur est l'acide zolédronique, a considérer en pre-
miére intention dans ce cas (77). Le tériparatide peut
&tre prescrit en premiére intention s'il y a au moins
2 fractures vertébrales au moment du diagnostic:
il est remboursé dans cette indication.

En cas de fracture vertébrale
Les possibilités thérapeutiques sont les suivantes
(par ordre alphabétique) :

acide zolédronique 5 mg, 1 perfusion 1fois par an;

alendronate 70 mg/sem. ou 10 mg/j;

dénosumab 60 mg, 1 injection s.c. tous les
6 mois;

ibandronate 150 mg/mois;

raloxiféne 60 mg/j;

ranélate de strontium 2 g/j;

risédronate 35 mg/sem. ou 75 mg 1 comprimé
2 jours de suite 1 fois par mois ou 5 mg/j;

tériparatide 20 pg/j.
Le tériparatide peut étre prescrit en premiére inten-
tion s'il y a au moins 2 fractures vertébrales: il est
remboursé dans cette indication.

En cas de fracture non sévére
et en l'absence de fracture
La décision est fondée sur le résultat de l'ostéoden-
sitométrie:
siT-score < —3: un traitement est recommandé;
siT-score > —3: 'indication d'un traitement est
basée sur le calcul du FRAX®, et le seuil d'interven-
tion dépend de l'age .
Lorsqu'un traitement est indiqué, les possibilités
thérapeutiques sont les suivantes (par ordre alpha-
bétique) :
acide zolédronique 5 mg 1 perfusion 1 fois par an;
alendronate 70 mg/sem. ou 10 mg/j;
dénosumab 60 mg, 1injection s.c. tous les 6 mois;
ibandronate (150 mg/mois) ;



Fracture sévere

Extrémité supérieure du fémur, Vertébrale
extrémité supérieure de I'humérus,
fémur distal, tibia proximal,

3 cOtes simultanées, bassin

Bisphosphonates : acide zolédronique
(en premiére intention chez des patients
avec fracture de I'extrémité supérieure
du fémur), alendronate, risédronate

Dénosumab (en 2¢ intention,

en relais des bisphosphonates)
Ranélate de strontium

(remboursé en 2¢ intention)
Tériparatide (remboursé lorsqu'il y a
au moins 2 fractures vertébrales)

Fracture non sévere
(poignet, autres sites)

Fracture non traumatique

d’origine ostéoporotique toi

MISE AU POINT

Facteur(s) de risque d’ostéoporose

T-score

Bisphosphonates: acide zolédronique, alendronate, risédronate.
L'ibandronate sera a réserver aux sujets a faible risque de fracture périphérique: age < 70 ans

ou absence des facteurs de risque suivants: T-score fémoral < —3, risque élevé de chute, antécédent de fracture
non vertébrale

Dénosumab (en 2¢ intention, en relais des bisphosphonates)

Ranélate de strontium (remboursé en 2¢ intention)
Tériparatide (remboursé lorsqu'il y a au moins 2 fractures vertébrales)

ou risque élevé de chute

>-3

Calcul du FRAX®
pour fracture majeure

Traitement selon le seuil du FRAX®
en fonction de I'age (figure 1)

Raloxiféne: a réserver aux sujets a faible risque de fracture périphérique: age < 70 ans
ou absence des facteurs de risque suivants: T-score fémoral < -3, risque élevé de chute, antécédent de fracture
non vertébrale

Traitement hormonal de la ménopause si troubles du climatére et ménopause récente
et si fracture mineure ou T-score bas et apres fracture vertébrale si intolérance ou échec des autres traitements

Figure 2. Stratégies thérapeutiques dans l'ostéoporose postménopausique.

» raloxifene (60 mg/j);

» ranélate de strontium (2 g/j);

» risédronate 35 mg/sem. ou 75 mg 1 comprimé
2 jours de suite 1 fois par mois ou 5 mg/j;

> tériparatide 20 pg/j;

» traitement hormonal de la ménopause entre 50
et 60 ans en cas de troubles du climatére.

La durée du traitement
et le suivi

Le principe de la séquence thérapeutique

Les recommandations insistent sur le fait que les
traitements ont fait la preuve de leur efficacité anti-
fracturaire dans des études contrélées de 3 a 5 ans
- sauf pour le tériparatide (18 mois). Mais le risque
de fracture peut persister au-dela de 5 ans, et il est
donc proposé de réévaluer les patients aprés 3 a

5 ans. Cette réévaluation ne signifie pas obligatoi-
rement l'interruption du traitement.

Selon les recommandations, un traitement peut étre
interrompu si les critéres suivants sont réunis: pas
de fracture sous traitement, pas de nouveaux fac-
teurs de risque (corticothérapie...), pas de diminu-
tion significative de la densité osseuse, et, en cas de
fracture ostéoporotique séveére, un T-score fémoral
de fin de traitement supérieur a —2,5 (12).

Ainsi, un traitement antiostéoporotique peut étre
arrété aprés une premiére séquence; la patiente est
ensuite réévaluée aprés 1a 2 ans.

Dans les autres cas, il est utile de poursuivre la
prescription d'un traitement antiostéoporotique
— qui ne sera pas forcément le méme. Il n'existe pas
d’élément scientifique permettant de recommander
une stratégie de rotation de traitements antiostéo-
porotiques, en dehors de la séquence de 18 mois
de tériparatide suivi par un traitement inhibant la
résorption osseuse (13, 74).
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Traitement de |'ostéoporose postménopausique :
comment utiliser les nouvelles recommandations francaises ?

Les modalités de suivi

La place de la densitométrie et des marqueurs bio-
logiques du remodelage osseux dans le suivi des
traitements a été précisée. La mesure de la DMO
peut étre utile (mais non systématique) pour la
prescription, mais la répétition systématique de
cette mesure n'est pas recommandée dans le suivi
des traitements. En revanche, une mesure peut étre
proposée dans les 2 a 3 ans aprés le début du trai-
tement et en fin de séquence thérapeutique pour
vérifier 'absence de perte osseuse (c'est-a-dire une
diminution de plus de 0,03 g/cm? de la densité
osseuse) [15]. Au cours des traitements inhibant la
résorption osseuse par voie orale (raloxiféne, bis-
phosphonates, traitement hormonal de la méno-
pause), on peut doser un marqueur de résorption
(CTX sériques) au sixiéme mois de traitement;; il doit
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&tre dans les normes de la femme non ménopausée,
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Dans le cas contraire, il est nécessaire de revoir avec
la patiente les conditions de prise du traitement.

Conclusion
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prise en charge de l'ostéoporose postménopausique
pour que les femmes a risque, en particulier celles
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traitées. |
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