Copyright © 2017 John Libbey Eurotext. Téléchargé par Docteur YVES LEQUEUX le 19/04/2017.

Mise au point oM
—

D

S~ d

La prévention primaire de I'ostéoporose, c'est I'ensemble des mesures de prise en charge <EI
des sujets normaux présentant un risque aigu prévisible de fragilisation osseuse. C'est =
le cas des femmes immédiatement aprés la ménopause. Ce premier article est consacré L/)I

exclusivement a ce sujet, I'article suivant développant plus particulierement la place et
le réle du traitement hormonal de la ménopause tel qu'on peut I'appréhender en 2010,
apres le « virage » brutal des années 2000. Des textes ultérieurs envisageront le trai-
tement de 'ostéoporose (prévention primaire et secondaire des fractures chez 'ostéo-
porotique) et des situations d'immobilisation.
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Prévention primaire
de I'ostéoporose

Ostéoporose : trois
composantes intriquées

L'ostéoporose se définit le plus fréquemment comme
une diminution quantifiée de la masse osseuse sque-
lettique : elle est reconnue lorsque la masse osseuse
d'un patient est inférieure au seuil de 2,5 déviations-
standard (DS) sous la valeur de la masse osseuse nor-
male d'un sujet jeune. Cette valeur du sujet jeune est
appelée T-SCORE. Il a été montré gu’une telle diminu-
tion de la masse osseuse est corrélée a une augmen-
tation de la fragilité osseuse. L'ostéoporose est respon-
sable de I'apparition de fractures survenant pour des
mouvements et des chutes de la vie courante.

En réalité, I'ostéoporose est a la fois une diminu-
tion de la masse osseuse, une modification de I’ar-
chitecture osseuse et une diminution de la qualité
du tissu osseux, mais ces deux dernieres composan-
tes ne sont pas mesurables actuellement, ce qui ex-
plique l'intérét et les limites de la mesure de la masse
osseuse.

L'intrication des trois facteurs de I'ostéoporose est un
point majeur en médecine. Méme si certains traite-
ments peuvent augmenter la masse osseuse, il n‘est
pas établi qu'ils puissent intervenir sur l'architecture
ou la qualité de I'os. Il est donc essentiel de prévenir,
lorsque c’est possible, la destruction, notamment lors
des périodes de risque. Il ne faudra pas, alors, sélec-
tionner les patients a traiter sur la valeur initiale de la
masse 0sseuse, mais bien sur I'importance prévisible,
en fonction de la situation, de la destruction immé-
diate et des altérations de la solidité osseuse. Pour
I'os, comme dans le reste de la médecine « mieux
vaux prévenir que guérir »

Encadré 1.

Evolution de la masse

osseuse

— La masse osseuse augmente régulierement au
cours de la croissance et atteint en régle un pic vers
|"age de 20/25 ans.

— Puis dans des conditions normales (activité nor-
male, apport normal de calcium et de vitamine D),
elle reste stable pendant approximativement 15 ou
20 ans chez I'hnomme comme chez la femme.

— C'est alors que les deux sexes se distinguent :

e Chez I'nomme, la masse osseuse commence a di-
minuer régulierement et tres légerement (en fonc-
tion du type de vie dans nos civilisations européen-
nes) jusqu'a son déces, d'environ 1 % par an.

e Chez la femme, il y a au moment de la méno-
pause une accélération brutale de la perte os-
seuse de 3 a 5 % par an, I'amplitude de cette
perte étant fonction du caractere abrupt de la
diminution de la sécrétion estrogénique [1]. Les
données actuelles montrent que cette accéléra-
tion de perte osseuse est relativement courte
(3 ans) au décours immeédiat de la ménopause
et peut étre importante [2]. Ce risque justifie un
traitement spécifique. Ensuite, la femme rejoint
progressivement I'homme et sa perte osseuse
ralentit (avec une exception chez les sportives
qui arrétent la compétition, ce qui accélere leur
perte osseuse).

— Des pathologies peuvent étre responsables de perte
osseuse importante : corticothérapie prolongée, hyper-
thyroidie, hyperparathyroidie, hypercorticisme, traite-
ments inducteurs d'ostéoporose, amaigrissement bru-
tal, faible poids, facteurs génétiques, etc.
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Maladie de civilisation, maladie
du vieillissement

Il est important, pour l‘approche thérapeutique, d'avoir
conscience que l'ostéoporose est a la fois une maladie de
civilisation et une maladie dont la fréquence augmente avec
I'age. Les facteurs de risque apparus dans notre civilisation
occidentale sont bien définis.

L'activité physique est nécessaire
au renouvellement quotidien d'une partie
de la masse osseuse

L'os est un tissu vivant qui a besoin en moyenne de 3 heures
de stimulation (type marche) par jour. L'usage de la voiture,
des transports en commun, etc., ont fait que cette activité
physique est souvent réduite, ce qui entraine un déficit du
renouvellement quotidien de la masse osseuse. Dans le
méme ordre d'idée, la stimulation osseuse des sujets mai-
gres (maigreur tres a la mode surtout chez les femmes) est
insuffisante pour permettre le renouvellement osseux.

Le remodelage et la reconstruction de I'os ont
besoin chaque jour de 0,8 a 1,2 g de calcium

Sachant qu’un yoghourt normal contient approximativement
120 mg de calcium, il est nécessaire d'ingérer de 5 a 10 yo-
gourts par jour en I'absence d'autre apport en calcium ! L'ali-
mentation des Francais est souvent déficitaire en calcium
(apport moyen 500 mg). Il en résulte donc une moindre so-
lidité de la trame osseuse.

La vitamine D est nécessaire a la fixation
du calcium sur la trame osseuse

L'apport quotidien nécessaire est de 400 Ul par jour. Or, cette
vitamine D se trouve peu dans notre alimentation (80 Ul par
jour en moyenne): méme les saumons sont actuellement
congelés et donc sont tres pauvres en vitamine D, I'huile de
foie de morue n'est pas du golt de chacun.

L'autre source de vitamine D est cutanée. Le contact direct
des rayons de soleil sur notre peau permet une synthése suf-
fisante de la vitamine D. Une exposition du crane, du visage,
et des avant-bras pendant une demi-heure quotidienne est suf-
fisante pendant les mois d'intensité solaire suffisante (juin a
octobre en France). Comme la vitamine D a une demi-vie peu
longue (1 mois), des expositions plus larges de novembre a
mai seraient nécessaires. Bien plus, notre civilisation peut avoir
des impacts négatifs sur cette exposition : le ciel pollué¢ des
villes diminue fortement I'efficacité de I'ensoleillement sur la
synthése vitaminique. Notre style de vie (voiture/métro, peu
de contact avec I'extérieur) lui aussi limite I'exposition. Il en est
de méme lors de I'usage de vétements couvrants soit pour se
protéger du froid soit par choix personnel (cagoules, voile, bur-
qua). Enfin, les pigmentations cutanées peuvent elles aussi en-
trainer des carences importantes de la synthése de vitamine D.
Dans tous ces cas, méme s'il existe un remodelage osseux
suffisant et un apport suffisant en calcium, la reconstruction
osseuse ne peut pas s'effectuer et la solidité osseuse décroft.
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L'immobilisation compléte entraine
une diminution extrémement rapide
de la solidité osseuse

[l'y a alors augmentation tres importante du turnover osseux,
déséquilibré en faveur de la résorption osseuse, entrainant
une perte osseuse qui peu atteindre 1 % par semaine et une
altération de l'architecture osseuse. C'est un domaine tres
important médicalement mais qui n'intéresse malheureuse-
ment que peu les laboratoires pharmaceutiques.

Ces facteurs négatifs s'accumulent en raison
de I'allongement de la durée de vie

Cet allongement explique, avec la majoration due a I'utilisa-
tion des techniques diagnostiques, I'augmentation du nom-
bre de sujets ostéoporotiques dépistés, surtout aprés I'age
de 60 ans. Il faut rappeler que cette augmentation du risque
d'ostéoporose n'est pas une fatalité. La meilleure preuve en
est le résultat d'une étude réalisée par JP Bonjour [2]: il a
mesuré la valeur de la masse osseuse chez un groupe de
sujets suisses parmilesquels un sous-groupe d’un dge moyen
de 75 ans. Aucun de ces sujets n'avait d'ostéoporose. Quel
était leur secret ? C'étaient des joueurs de boules assidus :
ils étaient dehors et bougeaient, langant leurs boules plus de
3 heures par jour, mangeant régulierement des sandwiches
au fromage, ayant un apport suffisant en calcium. lls avaient
chaud et souvent se dévétaient permettant une surface d'ex-
position au soleil largement suffisante et donc une synthese
suffisante de vitamine D été comme hiver...

Encadré 2.

Diagnostic de I'ostéoporose

Il'y aace jourun consensus pour mesurer la masse osseuse
par ostéodensitométrie. Cette mesure est largement dé-
veloppée et étudiée. Comme nous l'avons indiqué, une os-
téoporose se définit comme une valeur de la masse os-
seuse inférieure a la moyenne de la valeur de I'adulte jeune
diminuée de 2,5 DS (déviations-standard).

Dans la prévention primaire de |I'ostéoporose la mesure de
la masse osseuse est rarement indiquée puisqu'il s'agit de
prévenir une diminution aigué prévisible, de la solidité os-
seuse. Nous développerons donc les indications et la valeur
de I'ostéodensitométrie dans le chapitre traitement de I'os-
téoporose.

Peut-on prévenir
'ostéoporose ?

C’est le plus important. L'objectif est de réduire la survenue
de fractures osseuses : fractures-tassements des vertebres
ou fractures des os longs survenant lors des actes de la vie
courante, pour des traumatismes d’intensité limitée (chute
de sa hauteur par exemple).
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Dans cet objectif thérapeutique il est nécessaire de sauvegarder
la structure osseuse normale et une masse osseuse suffisante.
En effet, apres une fracture, il est impossible de reconstruire un
os détruit a l'identique. La plupart des thérapeutiques utilisées,
méme lorsqu’elles ont un effet positif sur le risque fracturaire,
ne construisent pas un os normal dans la majorité des cas. C'est
pourquoi la prévention des risques, aussi bien par des conseils
hygiéno-diététigues systématiques que par des traitements des
périodes de perte osseuse prévisible, est majeure.

Les conseils hygiéno-diététiques pour tous

lls découlent de ce qui a été exposé ci-dessus :

e Une activité simple, au moins la station debout, est in-
dispensable, chaque jour, pour maintenir le remodelage
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osseux normal. La nature de cette activité dépend du plaisir,
des disponibilités de chacun : 3 heures de station debout par
jour en bougeant, 30 minutes de marche par jour, 3 heures
de sport intense par semaine (tennis, course) au choix...

e Un apport régulier de 800 mg a 1 g ou mieux 1,20 g de
calcium par jour est nécessaire. |l faut donc s'assurer par
enquéte alimentaire que I'apport est suffisant (tables). En cas
d'insuffisance, une supplémentation médicamenteuse en
calcium sera proposée.

e Dans notre civilisation, en hiver, particulierement chez
les sujets agés, I'apport de vitamine D est généralement
insuffisant : il faut donc vérifier notamment l'intensité de
I'ensoleillement direct. En cas de déficit, il faudra instaurer
une supplémentation en vitamine D.

Traitement hormonal chez la femme
ménopausée ?

Avant les années 2000, le traitement hormonal (estro-pro-
gestatif) de la ménopause (THM) était usuel et largement
prescrit, bien que les données cliniques disponibles aient été
tres limitées. Cependant, la mise en évidence lors d'essais
thérapeutiques contrélés, comme la Women'’s Health Initia-
tive Study (WHI) chez des femmes recevant des estrogénes
conjugués équins et de la médroxyprogestérone [3] et lors
d'études épidémiologiques comme la Million Women Study
(MWS) de risques multiples (risque cardiovasculaire, risque
de cancer du sein) a entrainé la diffusion d'informations in-
quiétantes et un abandon progressif de ce traitement par la
plupart des médecins. Apres 10 ans, il est permis de se de-
mander s'il est possible aujourd’hui de mieux cerner les avan-
tages et les risques ainsi que les conditions optimales de ce
traitement dans |'objectif de prévenir les fractures.

Des doses relativement faibles d'estrogenes au moment de
la ménopause peuvent prévenir la perte osseuse. Ainsi, I'ad-
ministration transdermique quotidienne de 50 pg d'estradiol
durant 2 ans, au moment de la ménopause, est associée au
fait que 96,7 % des femmes traitées ne présentent pas de
perte osseuse durant ces deux années alors que 46 % des
femmes traitées par placebo présentent une perte osseuse
lombaire supérieure a 2 % (voir par exemple monographie
Vidal de Ménorest® avant 2000).

Les études cas témoins avaient suggéré que le traitement
estrogénique prévenait la survenue de fractures chez les
femmes ménopausées. Les études prospectives randomi-
sées ont confirmé cette prévention. Ce fut en particulier
I'étude WHI (mais le traitement était prolongé). Nous cite-
rons ici essentiellement les études faites en traitement court
(2 a 3ans) immédiatement apres la ménopause. Certaines
sont critiquables au plan méthodologique, mais la concor-
dance de leurs résultats est notable.

e | 'étude OSPRE évalua chez des femmes, 6 a 24 mois
aprés leur ménopause, I'efficacité d'un traitement THM par
rapport au placebo et a la vit. D (n = 464). Le critére d'éva-
luation était I'apparition de fractures non vertébrales au bout
de b5 ans de traitement. Le risque de fractures non vertébra-
les fut significativement réduit : de 0,44 (IC95 0,21-0,93) dans
le groupe THM [6].

e |'étude DOPS [7] évalua 2 016 femmes intégrées dans
["étude 3 & 12 mois apres la ménopause. Un groupe de

MEepecing | mai 2010|215



STRATEGIES

Copyright © 2017 John Libbey Eurotext. Téléchargé par Docteur YVES LEQUEUX le 19/04/2017.

Encadré 2.

Risques du THM

Risque de cancer du sein

Il était autrefois habituel de proposer des traitements estroprogestatifs souvent prolongés (fréqguemment 10 ans)
parfois tardifs (instaurés aprés I'dge de 60 ans pour 3/4 des femmes dans I'étude WHI), avec des posologies rela-
tivement fortes d’estrogénes. Il a été démontré ultérieurement que cette stratégie augmentait le risque de cancer
du sein et avait donc un rapport bénéfice/risque négatif [3].

Cependant, il était déja noté dans I'étude WHI que, dans le groupe de femmes n'ayant pas eu de traitement estro-
génique avant I'entrée dans I'essai, contrairement aux autres groupes, il n'avait pas été observé en fin de traitement
(aprés 5,6 ans) d'augmentation du risque de cancer du sein: HR 1,06 (IC 95 % : 0,81-1,38) [3]. Ce fait a été confirmé
par Colditz [4] qui conseille ['utilisation d’'estrogénes dans la limite de 5 ans suivant la ménopause pour éviter le
risque d'augmentation de fréquence du cancer du sein. Par ailleurs, dans cette méme étude WHI, il n'a pas été mis
en évidence dans le groupe traité par estrogéne seul de sur-risque de cancer du sein.

L'Afssaps précise depuis 2005, que dans I'étude épidémiologique E3N concernant le suivi de 69 647 femmes pen-
dant une durée moyenne de 7,7 ans, il n'y avait pas eu d'augmentation du risque de cancer du sein chez les femmes
prenant un estrogéne (essentiellement transdermique) associé a de la progestérone micronisée alors qu'une aug-
mentation du risque était observée avec d'autres progestatifs [5].

Il était donc important de poursuivre I'évaluation et notamment celle d'autres stratégies portant sur le type de
patientes a traiter, le moment du traitement, la dose et la durée du traitement et le rapport bénéfice/risque de ces
nouvelles thérapies sur le risque fracturaire.

Risque cardiovasculaire

Les risques cardiovasculaires du THM sont extrémement difficiles a interpréter.

Cependant la proposition d'un traitement court, avec des doses relativement faibles d'estrogénes et des femmes
jeunes (autour de 50 ans), est une stratégie différente de celle de I'étude WHI ol la majorité des patientes traitées
avaient plus de 60 ans. Dans cette étude, il n'a pas été mis en évidence chez les femmes jeunes ménopausées

(50-57 ans) traitées uniguement par estrogénes de sur-risque de maladies coronariennes [5].

1006 femmes fut randomisé avec soit THM (n = 502) soit
contréle sans traitement (n = 504). Un groupe de 1 010 fem-
mes n'accepta pas la randomisation et recut THM (n = 221)
ou controle (n = 789). Les femmes non hystérectomisées re-
curent du Trisequens®, soit 2 mg d'estradiol, durant 12 jours,
puis 2 mg d'estradiol et 1 mg de noréthistérone durant
10 jours, puis 1 mg d'estradiol durant 6 jours. Les femmes
hystérectomisées recurent 2 mg d'estradiol par jour. L'ana-
lyse mit en évidence, au niveau des vertébres, une diminution
significative de la masse osseuse dans les groupes non trai-
tés et une légere augmentation dans les groupes traités, soit
une différence significative de 8 % de masse osseuse. Une
diminution significative des fractures de Pouteaux-Colles fut
observée dans les groupes traités par rapport aux groupes
non traités, en intention de traiter (n= 2016; RR=0,45;
0,22-0,90). Enfin, une diminution significative de I'ensemble
des fractures chez les femmes traitées par rapport aux fem-
mes non traitées fut observée aprés ajustement par dge et
valeur du BMD (Bone Mineral Density) au départ (n = 1 374).
e |'équipe de Christiansen et Bagger [8] étudia I'effet de 2
a 3ans de traitement administré au moment de la méno-
pause sur le risque de fractures a long terme chez 347 fem-
mes ayant participé a des études en double aveugle estro-
géne versus placebo. Les patientes furent « reconvoquées »
5, 10 et 15 ans apres l'arrét de leur traitement estrogénique.
lls constatérent deux éléments importants : apres I'arrét du
traitement estrogénique, la perte osseuse était identique a
celle observée chez des femmes du méme age mais non
traitées. Par contre, les femmes traitées par estrogénes
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gardaient des valeurs de masse osseuse supérieures aux
femmes traitées par placebo. Les femmes traitées présen-
taient une diminution significative du risque fracturaire par
rapport aux femmes traitées par placebo (OR = 0,48 ; IC 95
0,26-0,88).

e Enfin et surtout, I'étude WHI démontra |'importance de la
réduction du risque fracturaire total dans le sous groupe de
femmes traitées a I'dge de 50-54 ans : 67 fractures dans le
groupe traité (1,05 % des patientes), 90 fractures dans le
groupe placebo (1,53 % des patientes) : OR 0,68 (0,49-0,93).
II'y avait aussi diminution du risque de fracture du col, ce-
pendant difficile a interpréter en raison du faible nombre de
ces fractures (1 % versus 5 %) [9].

e Dans une méta-analyse de 22 études randomisées sur les
estrogenes, Togerson [10] conclut a la diminution significa-
tive des fractures non vertébrales, de Pouteaux-Colles et des
hanches, chez les femmes d'un age inférieur a 60 ans. Une
deuxieme méta-analyse (Wells) confirme ces données [11].
D’une maniere générale, |'effet observé est moins probant
sur les fractures du col du fémur mais elles surviennent beau-
coup plus tardivement apres la ménopause et sont donc
d'étude difficile. Une modélisation de I'ensemble de ces don-
nées confirme I'efficacité d'un traitement court au moment
de la ménopause par estrogéne : un traitement de 1 000 pa-
tientes préviendra 34 fractures vertébrales et 92 fractures
non vertébrales (humérus et Pouteaux-Colles) [12] ; a I'age
de 50 ans, le nombre de femmes a traiter pour prévenir une
fracture est de 8 [13]. Nous y reviendrons dans un prochain
article.
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Enrésumé : prévention primaire de I'ostéoporose

Deux faits sont a considérer : le risque fracturaire de I'ostéoporose n’est pas seulement une perte de la quantité d'os mais

également une altération de |'architecture osseuse et une diminution de la solidité de la trame osseuse ; et a ce jour la majorité

des thérapeutiques disponibles n'a pas d'action positive sur la trame osseuse ni sur l'architecture osseuse.

Puisque « mieux vaux prévenir que guérir », il parait essentiel de mettre en ceuvre une prévention primaire, donc traiter :

> les périodes connues d’accélération importante de la perte de solidité osseuse, d'autant plus que les traitements ont,
pour certains d'entre eux, démontré qu'ils sont capables, a long terme aprées |'arrét du traitement, de diminuer le risque
fracturaire ;

P et trois situations aigués de diminution de la solidité osseuse :

¢ la perte osseuse au moment de la ménopause ou il a été démontré que des doses faibles d'estrogenes pendant les
2 a 3 premieres années chez des sujets présentant des symptdmes de carence estrogénique étaient capables de diminuer
significativement a long terme le risque de fracture, avec un rapport bénéfice/risque largement positif ;

¢ |a perte osseuse a l'instauration d’un traitement cortisonique ;

¢ |a perte osseuse d'immobilisation compléte chez un sujet a risque : elle peut étre rapide (1 % par semaine) ; I'utili-
sation d'un médicament diminuant la résorption osseuse sans blogquer la formation osseuse pendant cette courte période
(un mois) pourrait étre efficace.
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