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Résumé
Objectifs

Actualiser sous I'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 (Collége National des Généralistes Enseignants, College National des
Gynécologues et Obstétriciens Francais, Fédération Nationale des Colleges de Gynécologie
Médicale, Groupe d’Etude de la Ménopause et du Vieillissement hormonal, Société
Francaise de Chirurgie Orthopédique, Société Francgaise d’Endocrinologie, Société
Francaise de Gériatrie et de Gérontologie) les recommandations du traitement

médicamenteux de I'ostéoporose post-ménopausique publiées précédemment en 2012.

Méthodes

Un groupe de travail, représentatif des spécialités médicales intervenant dans la prise en
charge de ces patientes a élaboré ces recommandations a partir d’'une analyse systématique
de la littérature selon la méthode HAS.

Discussion et conclusion

Ces recommandations insistent sur la prise en charge des femmes avec une fracture sévere
chez lesquelles un traitement anti-ostéoporotique est recommandé. En cas de fracture
sévere, tous les traitements peuvent étre prescrits ; I'acide zolédronique est a privilégier en
premiére intention apres une fracture de hanche. Dans les autres cas (avec ou sans fracture
non sévére) l'indication thérapeutique dépend des valeurs de la densité minérale osseuse
(DMO) et dans les cas difficiles d’outils comme le FRAX®. Tous les traitements peuvent étre
utilisés ; le raloxiféne est a réserver aux patientes a faible risque de fracture périphérique. Le
risque de fracture doit réévaluer tous les 2 a 3 ans pour décider des suites de la prise en
charge. Ces recommandations abordent le choix du premier traitement et les séquences
thérapeutiques

Mots-clés

Ostéoporose, ménopause, fracture, recommandations, densitométrie osseuse, FRAX
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1. Objectifs et méthodes

Ces recommandations sont destinées a tous les médecins amenés a prendre en charge des
femmes ayant une ostéoporose post-ménopausique ou a risque d’une telle maladie. Leurs
objectifs sont d’exposer les données actuelles d’épidémiologie de la maladie, les éléments
clés de I'évaluation des patientes a risque élevé de fracture et les principes du traitement
médicamenteux de cette ostéoporose, prenant en compte les données actuelles
d’'indications, d’efficacité et de tolérance de ces traitements. Le contenu de ces
recommandations a été discuté, rédigé en conformité avec la méthode HAS et validé par un
groupe de travail pluridisciplinaire. Lorsque les données de la littérature étaient insuffisantes
ou incomplétes, les recommandations ont été basées sur un accord professionnel pour
prendre en compte I'état des pratiques et les opinions d'experts.

Ces recommandations ne peuvent pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les
comorbidités, les protocoles de soins hospitaliers, etc. Elles ne revendiguent pas
I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, et ne peuvent se substituer a la
responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Les indications des
médicaments, les remboursements des médicaments, de la densitométrie, du dosage de la
250H VitD sont valables pour la France.

Ces recommandations ont été écrites par un chargé de projet et un comité scientifique,
discutées et relues par un comité de lecture pluridisciplinaire. Plusieurs sociétés savantes :
College National des Généralistes Enseignants, College National des Gynécologues et
Obstétriciens Francais, Fédération Nationale des Colleges de Gynécologie Médicale,
Groupe d’Etude de la Ménopause et du Vieillissement hormonal, Groupe de Recherche et
d’'Information sur les Ostéoporoses, Société Francaise de Chirurgie Orthopédique, Société
Frangaise d’Endocrinologie, Société Francaise de Gériatrie et de Gérontologie, et Société

Francaise de Rhumatologie, ont été consultées pour réviser et valider ces recommandations.

2. Epidémiologie de I’ostéoporose et des fractures

2.1. Epidémiologie

L’'ostéoporose est une maladie diffuse du squelette caractérisée par la diminution de la

résistance osseuse entrainant un risque de fracture (1). L’ostéoporose est un enjeu de santé
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en raison des conséquences graves de certaines fractures dont elle augmente le risque et la
fréquence. L’enjeu est d’autant plus important dans les pays dans lesquels I'espérance de
vie augmente car I'dge augmente significativement le risque de fracture. Les présentes
recommandations s’appliquent quand les causes d'ostéopathies fragilisantes autres que
I'ostéoporose post-ménopausique ont été éliminées.

Les fractures ostéoporotiques ou fractures de fragilité surviennent a la suite d’'un
traumatisme de faible énergie équivalent au plus a une chute de sa propre hauteur en
marchant. Tous les os peuvent étre le siege d’une fracture ostéoporotique, sauf le crane, les
os de la face, le rachis cervical, les 3 premiéeres vertebres thoraciques, les mains et les
orteils (ces fractures sont alors traumatiques ou tumorales). La chute de sa hauteur est la
premiére cause de traumatisme conduisant a une fracture de fragilité non vertébrale, 5 %
des chutes se compliquant de fractures (2), et 2 % d’une fracture de I'extrémité supérieure

du fémur (ESF) chez des sujets agés de plus de 65 ans (3).

2.1.1. Données épidémiologiques francaises

En 2001, il a été estimé que chaque année, en France, l'ostéoporose est responsable
d’environ 70.000 fractures vertébrales, 60.000 fractures de l'extrémité supérieure du fémur
(ESF) et 35 000 fractures du poignet (4). Les données récentes montrent que le nombre de
patients opérés pour fracture de 'lESF augmente depuis 2002 de + 5 % chez les femmes (de
49 285 en 2002 a 50 215 en 2013) et +22 % chez les hommes, (de 12 716 en 2002 a 15 482
en 2013) (5). Le rapport de la DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de
I'Evaluation et des Statistiques) publié en janvier 2016 montre qu’en France, toutes causes
confondues, 23,5 % des patients de 55 ans ou plus meurent dans I'année qui suit une
fracture de 'ESF (www.data.drees.sante.gouv.fr).

La Caisse Nationale d’Assurance Maladie (France), a analysé les hospitalisations pour
fracture aprés 50 ans, pour le territoire frangais, au cours de I'année 2013 (6). En 2013,
177000 patients de plus de 50 ans ont été hospitalisés pour une fracture ostéoporotique
(tous sites anatomiques confondus). Ces hospitalisations concernaient 3 femmes pour 1
homme ; les patients sont agés de plus de 70 ans pour 2/3 d’entre eux. Le nombre
d’hospitalisations pour fracture a augmenté de 9 % entre 2011 et 2013, quel que soit le type
de fracture. Le codt direct est de 771 millions d’euros par an. Douze mois plus tard, 6325
patients sont décédés (7 %), 12 % ont présenté une nouvelle fracture, 40 % ont été
hospitalisés une deuxieme fois. Le taux de déces est deux fois plus important chez les
hommes que chez les femmes. Douze mois plus tard, seulement 10 % des patients ont eu

une ostéodensitométrie et 15 % un traitement de fond de I'ostéoporose. Plus de 80 % des
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patients avec fractures ne sont donc pas pris en charge dans les suites de la fracture en

France (6), et ceci est comparable aux données internationales (7).

2.1.2. Conséquences des fractures severes

Certaines fractures dites séveres sont associées a un exces de mortalité ; ce sont les
fractures de I'extrémité supérieure du fémur (FESF), de I'extrémité supérieure de '’humérus
(FESH), des vertebres, du pelvis, du bassin ou sacrum, de la diaphyse fémorale et du fémur
distal, des 3 cdtes simultanées et du tibia proximal (8-10). L’excés de mortalité par rapport a
la population générale est surtout observé chez les sujets agés de moins de 70 ans (8). Des
etudes épidémiologiques ont confirmeé I'excés de mortalité aprés fractures du bassin et aprés
fractures de I'humérus (11). Les fractures sévéres sont également associées a un risque de
refractures vertébrales et non vertébrales, cette nouvelle fracture expliquant 25 % de I'excés
de mortalité (12).

D’autres fractures fréquentes, dites non sévéres, comme celles des os de I'avant-
bras ont un retentissement important mais ne sont pas associées a un excés de mortalité.
Elles peuvent cependant étre révélatrices d’'une ostéoporose et sont associées au risque de

refracture, en particulier sévére (13).

2.2. Facteurs de risque de fracture et risque de fracture a court terme

Le caractére récent d'une fracture est un facteur de risque majeur de refracture a
court terme. C’est notamment le cas des sujets avec fractures vertébrales dont le risque de
nouvelle fracture est de 25 % dans 'année qui suit (14). Le risque de fracture est également
majoré dans les 2 a 3 ans qui suivent une fracture non vertébrale (15, 16). Les facteurs de
risque de refracture a court terme sont, en plus, de la survenue d’une fracture récente, la
présence de facteurs de risque de chute (17, 18). Les patients ayant ces facteurs de risque

nécessitent une prise en charge rapide pour diminuer le risque d’'une 2° fracture.

2.3. Comorbidités et risque de fracture

Les patients ayant des fractures ostéoporotiques sont plus souvent les patients ayant des
maladies chroniques, par exemple les maladies neurologiques (pathologies démentielles et
maladie de Parkinson en particulier), le diabéte, les maladies cardio-vasculaires, etc. et
polymédicamentés (19, 20). Il est nécessaire de prendre en compte ces comorbidités car

elles augmentent le risque de fracture et les conséquences des fractures(en particulier la
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fracture du col du fémur chez un sujet dément, ou la fracture vertébrale chez un sujet ayant
une bronchite post-tabagique chronique obstructive). [l est important d’évaluer le
bénéfice/risque chez ces patients et de décider avec le patient d’'un traitement et du mode

d’administration.

3. Evaluation du risque de fracture et décision thérapeutique

La décision de proposer un traitement anti-ostéoporotique est prise en fonction de
'antécédent personnel de fracture, de son type, de son ancienneté, de l'age, des
antécédents du patient en particulier les facteurs de risque de chute et du résultat de la

mesure de la densité minérale osseuse (DMO).

3.1. Outils de prédiction du risque de fracture

3.1.1. Antécédent personnel de fracture

C’est le facteur de risque le plus important de nouvelle fracture (14, 15, 18, 21, 22).
Ceci est vrai pour tous les types de fractures, y compris non vertébrales. Le risque de
fracture est augmenté surtout dans les 2 a 3 ans qui suivent la fracture, et reste significatif
jusqu’a 10 a 15 ans apres la survenue de la premiére fracture, (en particulier vertebres et
humérus) (22, 23). Il convient de distinguer fracture récente et plus ancienne, la fracture
récente étant associée a un risque plus élevé de fracture a court terme.

La fracture vertébrale est fréquente mais sous-estimée (dans 2/3 des cas) en raison
de son caractére parfois peu symptomatique ou de douleurs banalisées, prises pour une
pathologie disco-vertébrale commune et ne conduisant pas a la réalisation d'une
radiographie. C’est pourtant un facteur de risque essentiel d’autres fractures, vertébrales et
périphériques. Le risque de nouvelle fracture augmente avec le nombre et la sévérité des
fractures vertébrales. La découverte d’une fracture vertébrale radiographique, méme
asymptomatique au moment de la découverte, augmente le risque relatif de fractures
incidentes dés la premiére année et jusqu’a 15 ans apres la découverte de la fracture aprés
ajustement pour I'age et la densité osseuse (21).

Une évaluation morphologique a la recherche de fractures vertébrales par radiographies

standards du rachis dorso-lombaire ou VFA (Vertebral Fracture Assessment) (non inscrit a la
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nomenclature des actes médicaux) réalisée par les appareils d’absorptiométrie biphotonique
a rayons-X, est indiquée chez la femme ménopausée en cas de rachialgies ou si un des
critéres suivants est présent : perte de taille > 4 cm (mesure de la taille comparée a la taille
rapportée a I'age de 20 ans), perte de taille prospective > 2 cm (mesure répétée de la taille
au cours du suivi), antécédent de fracture vertébrale et maladies chroniques et traitements
(corticothérapie, inhibiteurs de I'aromatase) avec risque important de fracture vertébrale

(ISCD 2015) (www.iscd.org) ( Accord professionnel).

3.1.2. La mesure de la densité minérale osseuse :

L’'ostéodensitométrie par absorptiométrie biphotonique a rayons-X (DXA) est la
technique de référence pour mesurer la densité minérale osseuse (DMO) au rachis lombaire
et a I'extrémité supérieure du fémur. La résistance osseuse est fortement dépendante de la
DMO. Chez les femmes ménopausées, le résultat s'interpréte en T-score, différence entre la
densité osseuse mesurée et la densité osseuse moyenne des femmes jeunes au méme site
osseux ; il s’exprime en unités d’écart-type. Il a été proposé par 'OMS une définition
densitométrique de l'ostéoporose : T < - 2,5 au col fémoral (OMS) (24). Cet examen est

remboursé sous conditions depuis le 1% uillet 2006 (Encadré 1).

3.1.2.1. Choix du site et de la courbe

Il est préconisé de mesurer la DMO a 2 sites : le rachis lombaire et I'extrémité
supérieure du fémur (col fémoral, hanche totale). Il n’'y a aucune indication a mesurer le
radius dans l'ostéoporose post-ménopausique (25). Selon I'lOF (International Osteoporosis
Foundation), si un seul site doit étre privilégié, ce doit étre la hanche totale ou le col fémoral
en utilisant 1 seule courbe de référence NHANES Il (26, 27). La mesure de DMO au col du
fémur est la plus fortement associée au risque de fracture dans I'ensemble des cohortes,
est intégrée dans le FRAX et peut étre le site choisi pour la cible thérapeutique lors du suivi

des traitements.

3.1.2.2.  Relation entre T-score bas et risque de fracture

Il existe un gradient de risque entre une valeur abaissée de DMO et une
augmentation du risque de fracture. Pour toute diminution d’'une déviation standard de la
DMO, le risque de fracture est multiplié par deux (28-30). Plus la valeur de T-score diminue,
plus le risque de fracture ostéoporotique et de hanche augmente (31, 32). La diminution de

la DMO a tous les sites est associée au risque de tous types de fracture ; cependant la
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diminution de la DMO mesurée au fémur est fortement prédictive du risque de tout type de

fracture, et de fracture du fémur (32, 33).

3.1.2.3.  Limites de ['utilisation d une valeur seuil de T-score

Une définition densitométrique de I'ostéoporose ne permet pas d’identifier toutes les
femmes a risque de fracture ; plus de 50 % des fractures périphériques surviennent chez des
patients ayant un T-score >-2.5 (30, 34, 35,36). Parmi ces patients avec une ostéoporose
non densitométrique objectivée par la survenue de ces fractures non traumatiques on peut
identifier des altérations spécifiques du tissu osseux responsables de sa fragilité excessive :
densité osseuse inadaptée au poids chez les sujets obéses ; matrice osseuse anormale en
raison de la glycation des protéines chez les diabétiques ; exces de résorption osseuse,

chez les femmes débutant un traitement par inhibiteurs de 'aromatase (37-41), etc.

3.1.3. Evaluation du risque de chutes

Les facteurs de risque de chutes sont des facteurs déterminants dans la survenue de
fractures non vertébrales chez les sujets les plus agés et/ou fragiles (42). Des
recommandations sur les modalités de dépistage des sujets a risque de chute ont été
élaborées par 'HAS en 2005 (http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/prevention_des_chutes-argumentaire.pdf).

Un grand nombre de facteurs prédisposent au risque de chute (Tableau®1). Parce qu’il est
difficile d’envisager une analyse et une prise en charge des facteurs de risque de chute chez
tous les sujets agés, il est recommandé, par la HAS, mais aussi dans les recommandations
anglo-américaines de 2010 et par d’autres sociétés savantes, de faire un repérage des
personnes agées a risque par des tests et questions simples. En pratique, un antécédent de
chute quelles qu’en soient les conditions et d’autant plus qu’il est récent (dans les 3 a 6
derniers mois en particulier) ou une peur de tomber réduisant I'autonomie fonctionnelle
doivent inciter a proposer une évaluation des causes de déséquilibre, éventuellement via
une consultation gériatrique spécialisée. En cas de doute, la présence de troubles de
I'équilibre dynamique, authentifiée par un Timed up and go test supérieur a 14 secondes ou
d’équilibre statique (temps d’appui unipodal supérieur a 5 secondes, difficulté a garder
'équilibre en cas de poussée sternale par exemple) confirmera la nécessité d’'un bilan

étiologique et d’une prise en charge adaptée (43, 44).

3.2. Les outils d’évaluation du risque de fracture pour le spécialiste
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Ces outils peuvent étre utiles a tous les médecins qui connaissent la prise en charge de la

pathologie osseuse et I'interprétation des résultats de ces outils.

3.2.1. L’estimation du risque absolu de fracture par le FRAX® :

L’identification des sujets a risque de fracture repose sur une évaluation
multifactorielle qui comprend la mesure de la DMO et I'évaluation de facteurs de risque
cliniques associés au risque de fracture (Encadré®2). Le rdle de ces différents facteurs de
risque est différent suivant I'dge. L'outii FRAX® a été proposé pour la quantification du
risque de fracture (45) (www.sheffield.ac.uk/FRAX). Le résultat est une probabilité a dix ans
de fracture de I'extrémité supérieure du fémur et des fractures dites « majeures » regroupant
celles de I'extrémité supérieure du fémur, de '’humérus, du poignet ainsi que les fractures
vertébrales cliniques. L'outil FRAX a été testé dans différentes cohortes frangaises (46-50).
Compte tenu des études de validation ou de calibration nationales (46-50) et des
recommandations internationales (NOF, NOS, NOGG) les recommandations suivantes sont
proposées (Accord professionnel) :

- Le calcul du FRAX® n’est pas utile chez les sujets pour lesquels I'indication de traiter est
évidente comme l'antécédent de fracture sévere et/ou T <-3 au site vertébral et fémoral
(fémur total ou col fémoral).

- Le seuil d’intervention choisi est fonction de I'adge. Pour un age donné, la valeur seuil de
FRAX® a partir de laquelle il est proposé de débuter un traitement anti-ostéoporotique
correspond au risque calculé des femmes de méme age ayant déja fait une fracture
(risque de récidive) (45). Cette valeur seuil en fonction de I'dge est représentée sur la

figure 1 (Accord professionnel).

3.2.2. Le TBS

Le Trabecular bone score (TBS) est un parameétre de texture osseuse mesuré
automatiquement sur les données d’ostéodensitométrie au rachis lombaire. Le TBS est plus
bas chez les patients qui ont des fractures de fragilité : plusieurs études ont montré sa
capacité discriminante chez de tels patients. La prédiction du risque de fracture par la
combinaison de la DMO et du TBS est meilleure que la mesure de DMO seule au rachis
lombaire. Cependant dans les études prospectives, le meilleur facteur prédictif reste la
mesure de DMO au site fémoral. La mesure systématique du TBS n’est pas recommandée
dans la prédiction du risque de fracture et le suivi des traitements car sa capacité a reclasser

les patients n’est pas suffisamment établie (51, 52). Le TBS est également associé au risque
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de fractures ostéoporotiques et de hanche aprés ajustement sur le FRAX (53, 54). Une
méta-analyse de 14 études prospectives a montré que I'ajustement du FRAX® sur le TBS
améliorait un peu la valeur prédictive du FRAX® (55, 56). En dehors de situations ou la
décision thérapeutique est simple, le FRAX TBS peut étre utilisé comme peut I'étre le FRAX
avec le méme seuil de décision thérapeutique que pour le FRAX.

3.2.3. Les marqueurs du remodelage osseux

Le remodelage osseux peut étre évalué de maniere non invasive par différents parametres
biologiques. Certains sont spécifiques de la formation (ostéocalcine, phosphatase alcaline
osseuse, peptides d’extension du procollagéne 1), et d’autres de la résorption osseuse
(peptides de dégradation). Les limites de ces marqueurs portent sur leur interprétation
clinique qui doit prendre en compte des facteurs de confusion comme la fonction rénale ou
I'existence d’une fracture récente. A I'heure actuelle, il n’y a pas de marqueurs qui pourraient
prédire le résultat de I'ostéodensitométrie. lls peuvent en revanche prédire la perte osseuse.
La combinaison de plusieurs marqueurs entre eux et/ou avec d’autres facteurs de risque
pourrait améliorer leur pertinence dans la prédiction de la fragilité osseuse. Les études
publiées ne retrouvent pas de fagon reproductible de marqueur qui soit associé avec une
augmentation du risque de fracture bien que ['utilisation conjointe des marqueurs avec la
mesure de la DMO puisse améliorer la prédiction. Des recommandations récentes d’experts
ont jugé insuffisantes les preuves de l'intérét des marqueurs pour la prédiction du risque de
fracture en pratique clinique (57). Leur utilisation n’est donc pas recommandée en routine
dans cette indication mais son utilisation peut aider les spécialistes a décider d'un traitement
dans des situations difficiles. Par ailleurs, ils sont utiles pour le suivi des traitements

inhibiteurs de la résorption osseuse.

4. Strategies therapeutiques pour la prévention et le traitement

de ’ostéoporose post-ménopausique

Le diagnostic d'ostéoporose nécessite d’éliminer les autres causes d'ostéopathies
fragilisantes (métabolique, maligne et génotypique). Cette démarche diagnostique est
nécessaire avant tout traitement. L’'objectif du traitement étant de prévenir la survenue de
fractures, la diminution du risque de fracture passe par le renforcement de la solidité (ou

résistance) du tissu osseux et la prévention des chutes. La prise en charge est donc a la fois
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pharmacologique et non pharmacologique. Les preuves du bénéfice anti-fracturaire des
médicaments de l'ostéoporose ont été établies dans des populations définies comme
ostéoporotiques par des critéres densitométriques ou par l'existence d'une fracture
(Tableaux 2 et 3) (58-75).

Il n'y a pas de données permettant de comparer directement I'efficacité anti-fracturaire des
traitements. Les données densitométriques et biochimiques ne peuvent pas étre utilisées
pour cette comparaison. Le choix du traitement doit tenir compte des effets extra-osseux
bénéfiques ou indésirables, des contre-indications spécifiques des médicaments, des
contraintes des traitements et de la décision partagée avec le patient. Le respect des
conditions de prise des médicaments peut contribuer a limiter la survenue de certains effets
indésirables. Le traitement doit étre choisi en fonction de I'age, du risque de fracture
vertébrale et/ou périphérique, de la sévérité de la fracture (Accord professionnel), dans le
respect des conditions de remboursement.

Dans tous les cas, la patiente sera informée sur sa maladie et les traitements. L'importance
d'une bonne adhésion au traitement sera expliquée dans une démarche de décision
partagée avec la patiente, et cet élément sera surveillé tout au long du suivi.

En cas de difficulté ou d’échec d’'un traitement médicamenteux, I'avis d’'un spécialiste de
pathologies osseuses doit étre pris (Accord professionnel). La prise en charge en réseau
multidisciplinaire (filiere fracture) a montré son intérét dans une meilleure prise en charge
des malades fracturés (76, 77). Dans ces recommandations seront envisagés a la fois la
premiere séquence thérapeutique et les relais de traitements. L’encadré 3 présente les

exemples de recommandations thérapeutiques dans différentes situations cliniques.

4.1. Traitement médicamenteux de I’ostéoporose

4.1.1. Recommandations en cas de fracture
4.1.1.1. Encas de fracture sévere

La réalisation d'une ostéodensitométrie est recommandée avant toute décision
thérapeutique si la situation médicale le permet (Grade A).

Un traitement est recommandé quel que soit 'dge aprés une fracture de fragilité sévere
(extrémité supérieure du fémur, vertebre, fémur distal, extrémité supérieure de 'humérus,

bassin, tibia proximal) sile T score est inférieur ou égal a -1 (Accord professionnel) (Fig. 2)
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Dans ces situations, la mesure d’ostéodensitométrie ou l'ostéodensitométrie permet de
quantifier la fragilité osseuse sous-jacente, vérifier que le T-score est inférieur a -1, et
planifier le suivi thérapeutique (Fig. 2). En cas de T-score > -1, l'avis d’'un spécialiste de
pathologie osseuse et 'usage d’outils de prédiction (FRAX, TBS, marqueurs du remodelage
0sseux), peut-étre recommandeé.

En cas de fracture sévére hors fracture vertébrale les traitements remboursés sont :

- acide alendronique (alendronate) 70 mg hebdomadaire (ou 10 mg/j),

- acide risédronique (risédronate) 35 mg hebdomadaire ou 75 mg 1 comprimé 2 jours
de suite 1 fois par mois (ou 5 mg/j),

- acide zolédronique (zolédronate) 5 mg 1 perfusion une fois par an. C’est le seul
traitement ayant démontré son efficacité chez les patientes ayant eu une fracture de 'ESF
(69)

- denosumab 60 mg 1 injection SC tous les 6 mois, remboursé en relais des

bisphosphonates.

En cas de fractures vertébrales : les traitements remboursés sont :

- acide alendronique (alendronate) 70 mg hebdomadaire (ou 10 mg/j),

- acide risédronique (risédronate) 35 mg hebdomadaire ou 75 mg 1 comprimé 2 jours
de suite 1 fois par mois (ou 5 mg/j),

- acide zolédronique (zolédronate) 5 mg 1 perfusion une fois par an,

-denosumab 60 mg 1 injection SC tous les 6 mois, remboursé en relais des
bisphosphonates,

- raloxiféne (60 mg/j), remboursé jusqu’a 70 ans

- tériparatide 20 ug/j remboursé avec au moins 2 fractures vertébrales,

- Traitement Hormonal de la Ménopause (THM) entre 50 et 60 ans si troubles du

climatére.

L'utilisation des médicaments a voie d’administration parentérale (acide zolédronique,
denosumab peut étre privilégiée dans les situations suivantes : fractures de I'extrémité
supérieure du fémur (FESF), DMO trés basse, présence de comorbidités et notamment

troubles mnésiques, défaut d’observance et polymédication : (Accord professionnel).

4.1.1.2.  En cas de fractures non severes (poignet et autres sites)

La réalisation d'une ostéodensitométrie est recommandée avant toute décision

thérapeutique (Grade A). Compte tenu du gradient de risque entre une valeur abaissée de
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DMO et une augmentation du risque de fracture, les indications thérapeutiques dépendent
du T score et sont décrites dans le tableau 7 (29-31) (Accord professionnel).
Un traitement est recommandé si le T-score est inférieur ou égal a -2 a au moins un des
sites (rachis, fémur). En cas de T-score > -2 et <-1, l'avis d’'un spécialiste de pathologie
osseuse et 'usage d’outils de prédiction (FRAX, TBS, marqueurs du remodelage osseux),
peut étre recommandé. En cas de T-score >-1 ; le traitement n’est pas recommandé (Accord
professionnel).
Lorsqu’un traitement anti-ostéoporotique est indiqué, les possibilités thérapeutiques sont (par
ordre alphabétique) :

- acide alendronique (alendronate) 70 mg hebdomadaire (ou 10 mg/j),

- acide risédronique (risédronate) 35 mg hebdomadaire ou 75 mg 1 comprimé 2 jours
de suite 1 fois par mois (ou 5 mg/j),

- acide zolédronique (zolédronate) 5 mg 1 perfusion une fois par an,

- denosumab 60 mg 1 injection SC tous les 6 mois, remboursé en relais des
bisphosphonates

- raloxifene (60 mg/j),

- Traitement Hormonal de la Ménopause (THM) entre 50 et 60 ans en présence de
troubles du climatére.
L’usage du raloxiféne : il est a réserver aux patientes avec un risque de fracture périphérique
peu élevé (Grade A) : age inférieur a 70 ans ou absence des facteurs de risque suivants : T
score fémoral <-3, risque de chute élevé, antécédent de fracture périphérique).
L’usage du THM: il est indiqué s'il existe des troubles climatériques chez les femmes
ménopausées agées de moins de 60 ans, le traitement ayant fait la preuve la preuve de son
efficacité en début de ménopause. La durée de sa prescription est fonction de ces troubles,
aprés discussion du rapport bénéfice/risque avec la patiente. En I'absence de troubles
climatériques, le THM peut étre prescrit en cas d'intolérance ou inefficacité des autres
traitements a visée osseuse. Si les doses utilisées sont inférieures aux doses
recommandées pour la protection osseuse, une ostéodensitométrie doit étre répétée apres 2
ou 3 ans de traitement (Grade A). Si la DMO reste basse, il est possible d’ajouter un

traitement anti-ostéoporotique au THM.

4.1.2. Recommandations en 1’absence de fracture

Il est recommandé de rechercher une ostéoporose par ostéodensitométrie chez les femmes
ménopausées ayant des facteurs de risque d’ostéoporose (Grade A). Dans ce cas, cette

ostéodensitométrie est remboursée. Parce que les chutes et l'ostéoporose sont deux
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facteurs de risque de fracture non vertébrale indépendants et qu’'une ostéoporose est
fréequemment trouvée chez les chuteurs, il est recommandé de rechercher une ostéoporose
par ostéodensitomeétrie chez les sujets agés a risque de chute (Accord professionnel) (78).
Compte tenu du gradient de risque entre une valeur abaissée de DMO et une augmentation
du risque de fracture, Les indications thérapeutiques, dépendent du T score et sont décrites
dans le tableau 7 (29-31) (Accord professionnel).

Un traitement est recommandé si le T-score est inférieur ou égal a -3 & au moins un des
sites (rachis, fémur). En cas de T-score > -3 et < -2, l'avis d’'un spécialiste de pathologie
osseuse et 'usage d’outils de prédiction (FRAX, TBS, marqueurs du remodelage osseux),
peut étre recommandé. En cas de T-score >-2 ; le traitement n’est pas recommandé.
Lorsqu’un traitement est indiqué, les possibilités thérapeutiques sont celles décrites en cas
de fractures non sévéres.

Les conditions d’'usage du raloxifene et du THM ont été décrites dans le paragraphe

précédent.

4.2. Mesures thérapeutiques associées au traitement de I’ostéoporose

4.2.1. Prévention des chutes

Chez les sujets agés ou fragiles, il faut souligner I'importance de la prévention des chutes et
de leurs conséquences. En effet, la mise en place de mesures adaptées chez les patients
agés a risque de chute permet de réduire le risque de chute chez les patients agés vivant a
leur domicile (79). On peut citer tout particuliérement : l'activité physique permettant de
renforcer I'équilibre, la supplémentation en vitamine D en cas de taux sérique insuffisant, la
réduction des meédicaments responsable de troubles de vigilance ou d’hypotension
orthostatique, la réduction des dangers environnementaux, I'amélioration de la vision et la
prise en charge adaptée des douleurs des membres inférieurs

L’évaluation individuelle du risque de chute et la prise en charge adéquate des patients
nécessitent la collaboration de réseaux de soins (filieres fractures et orthogériatriques) avec
les services de rééducation et les équipes de gériatrie.

L’inclusion dans les programmes d’activité physique comprenant un entrainement spécifique
visant a améliorer I'équilibre, est un facteur clé de succés vis-a-vis du risque de chute. Il doit
étre bien entendu associé a d’autres types d’exercices (renforcement musculaire, travail de
la coordination et de I'endurance, augmentation des amplitudes articulaires, en particulier de
cheville) (79) qui ont montré leur efficacité pour diminuer le risque de chute ou le risque de

chute compliquée (Grade A).
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Chez les plus de 65 ans il est recommandé de pratiquer une activité physique d’intensité
modérée a élevée, 2 jours par semaine ou plus, de préférence non consécutifs, a raison de 8
a 10 exercices répétés 8 a 12 fois chacun (Actualisation des reperes du PNNS (Programme
National Nutrition Santé) - Révisions des repéres relatifs a l'activité physique et a la
sédentarité 2016)) (www.anses.fr).

Les freins a la pratique de lactivité physique restent multiples. Alors que I'dge et les
problémes de santé sont souvent les raisons invoquées pour ne pas pratiquer d’activité
physique, il est important de souligner au contraire que ces raisons sont justement celles qui
justifient la nécessité d’inciter et d’accompagner vers la pratique d’'une activité physique. Une
durée d’exercice n’est pas recommandée mais les exercices doivent étre réalisés jusqu’au
moment ou il devient difficile de les répéter encore une fois, sans aide. Ainsi, la qualité et
l'intensité de l'activité physique ont toutes deux leur importance, mais au final il faut
également insister auprés des sujets agés et de leurs aidants sur la complémentarité et le
cumul des effets bénéfiques de la réduction de la sédentarité et du programme d’activité
physique pour diminuer le risque de chute sévére et dans certaines études le risque de
fracture (Grade B) (80-82).

4.2.2. Apports calciques

Les apports quotidiens recommandés doivent étre d’au moins 1 g a 1,2g chez les femmes
ménopausées agées de plus de 50 ans, en privilégiant les apports alimentaires (produits
laitiers et eaux minérales riches en calcium) (Accord professionnel). Dans un contexte de
carence, chez les patients a risque de fracture, les apports quotidiens recommandés doivent
étre d’au moins 1 gramme selon le PNSS. En pratique, il est possible d’évaluer les apports
alimentaires par un auto-questionnaire fréquentiel disponible en ligne (www.grio.org)
[Annexe A, Table S1 ; voir le matériel complémentaire accompagnant la version en ligne

de cet article]. L’efficacité de la supplémentation calcique administrée seule, dans le but de
prévenir les fractures ostéoporotiques n’est pas démontrée. L’association d’une incidence
accrue des événements cardiovasculaires et de la supplémentation calcique chez les
femmes agées a été suggérée (83-85). Elle a été rapportée essentiellement chez les sujets
dont I'apport calcique alimentaire spontané était déja suffisant (86). En cas d’insuffisance,
une supplémentation en vitamine D doit étre associée.

4.2.3. LaVitamine D

La concentration recommandée actuellement de 25 OH vitamine D est d’au moins 30ng/ml
(75 nmol/l) (Accord professionnel) (45). Un dosage de vitamine D doit étre réalisé afin
d’éliminer une autre cause d'ostéopathie fragilisante (ostéomalacie) et chez les sujets
chuteurs devant recevoir un traitement anti-ostéoporotique. Ces deux situations rentrent
dans le cadre du remboursement de ce dosage. L’existence d’un taux cible nécessite parfois

de vérifier le dosage sérique de vitamine D au cours du suivi en particulier dans les

16

Page 16 of 45


http://www.anses.fr/

populations a risque (morbidité, malabsorption, difficulté a atteindre I'objectif thérapeutique,
insuffisance profonde < 10 ng/ml en vitamine D...). Cette recommandation s’applique aux
patients nécessitant un traitement anti-ostéoporotique (Accord professionnel).

En cas d’insuffisance ou de carence vitaminique D, un traitement « d’attaque » peut
permettre d’obtenir rapidement un taux de 25-(OH)-vitamine D au-dessus de la valeur cible
de 30 ng/ml (45).

La posologie du traitement d’entretien est de 800 a 1200 Ul/jour. Des doses équivalentes de
80 000 a 100 000 Ul tous les 2 a 3 mois peuvent étre proposées (45). Les posologies fortes
(500 000 ou 600 000 Ul, une a deux fois par an), ne sont pas recommandées dans I'état

actuel des connaissances, car elles pourraient étre déléteres (87) (Accord professionnel).
4.3. Eviction des facteurs de risque modifiables

A chaque fois qu’elle est possible 'éviction des facteurs de risque de fractures et de chutes
est nécessaire : sevrage du tabac et des médicaments non indispensables (opiacés,
hypnotiques) (88, 89), arrét ou dose minimale efficace des glucocorticoides par voie orale,

diminution de la consommation d’alcool, etc.

5. Suivi de I’ostéoporose

Les principes du suivi en fonction du traitement anti-ostéoporotique sont décrits dans le

tableau 4.

5.1. Suivi Clinique

Le suivi clinique est indispensable (Accord professionnel). Il comporte le recueil des
événements fracturaires, la recherche de nouveaux facteurs de risque et/ou maladies
inductrices d’ostéoporose, I'évaluation du risque de chutes (chutes récentes, facteurs de
risque de chutes), la tolérance et 'observance des traitements.

La mesure de la taille : les fractures vertébrales sont responsables d’'une diminution
de la taille. La réduction de la taille (& mesurer une fois par an chez les sujets
ostéoporotiques) est un signe d’alerte non spécifique de pathologie rachidienne (90-92).

Les traitements de I'ostéoporose, comme ceux de toute maladie chronique, ne sont

efficaces qu’en cas d’adhésion optimale et plusieurs études ont montré la moindre efficacité
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des traitements en cas de mauvaise adhésion (93). Le suivi de I'adhésion aux traitements
ainsi qu’aux recommandations de prévention des chutes pour les plus agées est donc un
élément indispensable dans le suivi clinique.

Les patientes traitées pour ostéoporose doivent étre informées du risque trés faible
d'ostéonécrose de la machoire et de fracture atypique fémorale sous traitement par
bisphosphonates et denosumab. Il est recommandé d'effectuer les éventuels soins dentaires
nécessaires au début du traitement. Si le patient bénéficie d’un suivi régulier par un dentiste
et en 'absence d’avulsion dentaire ou autre geste dentaire profond prévue a court terme, un
traitement par antirésorbeur peut étre débuté. Si le patient n’a pas de suivi dentaire il est
recommandé de consulter un dentiste. En cas de risque élevé de fracture a court terme
comme aprés une fracture séveére, I'évaluation dentaire ne doit pas retarder la mise en route
d'un traitement. Le suivi bucco-dentaire sous traitement est identique a celui recommandé
dans la population générale, au minimum une fois par an. Il est possible d'effectuer des
avulsions dentaires, lorsqu'elles sont nécessaires, sous traitement antibiotique. La prise de
bisphosphonate ou denosumab pour une ostéoporose n’est pas une contre-indication a la
mise en place d'un implant dentaire (http : //afssaps.sante.fr/htm/10/filltrpsc/Ip071203.htm)
(www.sscmfco.fr). Ces recommandations ne s’appliquent pas aux sujets traités par

bisphosphonates ou denosumab dans le cadre d’une ostéolyse tumorale.

5.2. Place de la mesure de la DMO au cours du suivi

5.2.1. Rythme des examens

Une mesure de la DMO peut étre réalisée dans les 2 a 3 ans aprés le début du traitement et
a chaque fois qu’est envisagée une modification du traitement (arrét ou changement) : le but
est de vérifier 'absence de perte osseuse (définie par une diminution de plus de 0,03 g/cm?
de DMO) (94) (Grade B). Un arrét précoce d'un traitement pour effet indésirable justifie
également la réalisation d’'une nouvelle mesure de DMO.

Les données récentes montrent qu’avec I'acide zolédronique, la part attribuable au gain en
DMO a la hanche totale dans la réduction du risque de fracture vertébrale et non vertébrale
est de 40 a 61 % (95). Avec le dénosumab l'effet anti-fracturaire a 3 ans est expliqué a plus
de 50 % pour les fractures vertébrales, et a 72 % pour les fractures non vertébrales, par
laugmentation de la densité osseuse aux mémes sites (96). Il en va de méme pour le

tériparatide. Ces données montrent par conséquent que la répétition de la densité osseuse
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n’a plus seulement pour but de dépister des non répondeurs aux traitements, mais d’évaluer
la réponse osseuse aux traitements, dans une perspective de suivi thérapeutique strict.

Le résultat de la DMO en fin de séquence est un des éléments qui permet d’évaluer le risque
de fracture dans les années qui suivent. En effet la mesure de DMO fémorale aprés 5 ans de
traitement par alendronate ou 3 ans de traitement par acide zolédronique, permet d’évaluer
le risque de fracture pour les années suivantes (97, 98). Ainsi les femmes ayant un T score
inférieur a — 2,5 a la hanche aprés 3 ans de traitement par I'acide zolédronique, apres 5 ans
d’alendronate ou aprés 4 ans de denosumab, ont un bénéfice a poursuivre le traitement, en
termes de réduction du risque de fracture vertébrale pour I'acide zolédronique et non

vertébrale, pour I'alendronate et le dénosumab (99).

5.2.2. Cible densitométrique dans 1’ostéoporose

Dans une telle stratégie la décision de durée d’'une premiere séquence thérapeutique
pourrait évoluer : a date la décision était arbitraire et reposait sur la preuve d’efficacité
obtenue lors des essais contre placebo : 18 mois pour le tériparatide, 3 ans pour l'acide
zolédronique et le dénosumab et 5 ans pour les autres traitements. Ce sont les durées au
terme desquelles se discute la poursuite ou l'arrét du traitement en fonction du risque
fracturaire résiduel.

Une cible densitométrique serait la valeur de densité osseuse au-dessus de laquelle le
risque fracturaire est réduit a un niveau admissible. Ce seuil pourrait étre différent en
fonction de I'age de la patiente et du risque fracturaire prédominant :

- L’absence de perte osseuse (variation de la DMO < 0,03 g/cm?) est I'objectif minimal
pour tous les patients.

- Chez les patientes dont la fragilité osseuse est révélée par une fracture sévéere et
caractérisée par une DMO fémorale trés basse, I'objectif densitométrique du traitement est
une augmentation significative de la DMO, au-dessus d’un T-score au moins égal a -2,5
voire a -2 au site fémoral (97-99). Cette stratégie peut nécessiter des changements

thérapeutiques (Accord professionnel).

5.3. Place des marqueurs du remodelage osseux

Lorsqu’un traitement inhibant la résorption osseuse (bisphosphonates, denosumab,
raloxiféne et THM) est recommandé, un dosage d’un marqueur de la résorption osseuse
(CTX sériques) peut étre réalisé entre les 3° et 12° mois selon le traitement. La valeur
mesurée doit étre au minimum dans la plage des valeurs normales des femmes non-

ménopauseées pour signifier 'effet pharmacologique du traitement. En cas de CTX sériques
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restant élevés, il est nécessaire de revoir avec la patiente les conditions de prise du
traitement, et le cas échéant d’envisager un changement de traitement sous réserve des
précautions d’interprétation des marqueurs : dosage a jeun, le matin, a distance d’'une

fracture (> 6 mois) (Grade B).

5.4. Evaluation morphologique du rachis

L’évaluation morphologique du rachis a la recherche d’une fracture vertébrale (radiographies
ou VFA (Vertebral Fracture Assessment)) est indiquée chez une femme ménopausée traitée
s’il existe des rachialgies et/ou une perte de taille prospective >2cm (90) (Accord

professionnel).

6. Tolérance des traitements

Compte tenu de leur méthodologie, les études d’extension prolongeant les essais cliniques
de phase Ill apportent un faible niveau de preuve d’efficacité anti-fracturaire, mais concluent
a la bonne tolérance générale et osseuse des traitements prolongés. L’incidence des effets
secondaires en particulier digestifs lors de traitements prolongés (jusqu’a 10 ans), par
bisphosphonate n’est pas différente de celle observée dans le groupe placebo dans la phase
contrblée de I'étude.

La prise de bisphosphonates et de dénosumab est un des facteurs de risque d’ostéonécrose
de la machoire. Dans I'ostéoporose, l'incidence des ostéonécroses de la machoire est trés
faible, comprise entre 0,001 % a 0,01 % patient-années selon le rapport de la Task force de
'ASBMR (100), trés proche de l'incidence observée dans la population générale (cf. chapitre
Suivi de 'ostéoporose).

La prise de bisphosphonates et dénosumab est un des facteurs de risque de fracture
atypique fémorale. Le risque absolu de fracture atypique chez des patients recevant des
bisphosphonates est trés bas, compris entre 3,2 a 50 cas pour 100,000 patient-année) selon
le rapport de la Task force de TASBMR (101). Le risque diminue a l'arrét du traitement.
D’autres facteurs de risque peuvent étre associés (géomeétrie du fémur et du genou). Le
diagnostic doit étre évoqué chez une patiente traitée se plaignant de douleurs persistantes
de l'aine ou des cuisses. Ces données ne remettent pas en cause la balance bénéfice-risque
favorable des traitements chez les sujets a risque de fracture ostéoporotique (101-102).
L’ensemble des données publiées montre qu’il n’y pas de risque augmenté de cancer sous

bisphosphonate (103). Il existe dailleurs des données qui suggérent un bénéfice
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oncologique (effet antitumoral) des antirésorbeurs (bisphosphonates oraux et injectables et
denosumab) chez les patients ayant un cancer du sein.

Les patients doivent étre prévenus d’effets secondaires rares comme les uvéites. Les
patients recevant un traitement par dénosumab ont un risque d’hypocalcémie en particulier
ceux ayant une carence en vitamine D ou une insuffisance rénale. Il est important de
s’assurer que I'ostéopathie fragilisante nécessitant un traitement par denosumab ne s’intégre
pas dans le cadre de complications osseuses liées a une maladie rénale chronique. Dans

ces conditions il est important de vérifier la calcémie avant chaque injection.

7. Durée du traitement

7.1. Durée théorigque du traitement

La durée du traitement dépend (Accord professionnel) :

- de I'age,

- de I'évolution de la densitométrie osseuse sous traitement,
- de la tolérance osseuse et générale du traitement,

- de la survenue de fracture sous traitement

Les traitements ont fait la preuve de leur efficacité anti-fracturaire dans des études
contrblées de 3 a 5 ans et de 18 mois pour le tériparatide (Grade A).

Des études sont disponibles pour envisager si besoin des traitements plus prolongés : 10
ans pour l'alendronate (104-105), 7 ans pour le risédronate (106), 8 ans pour le raloxifene
(107), 9 ans pour l'acide zolédronique (108) et 10 ans pour le dénosumab (109). La
méthodologie de ces études ne permet pas de parler d’efficacité a long terme des
traitements (en raison de I'absence de groupe contréle) mais permet de vérifier la tolérance

osseuse et extra-osseuse a long terme.

7.2. Attitude pratique

L’arrét d’'un traitement aprés une premiére séquence thérapeutique peut étre discuté chez
une patiente qui a les éléments suivants (Accord professionnel) :
- pas de fracture sous traitement,

- pas de nouveaux facteurs de risque,
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- pas de diminution significative de la DMO > 0,03 g/cm2 au rachis ou a la
hanche

- et en cas de fracture sévere, chez un patient avec un T score fémoral de fin
de traitement au moins égal a -2,5 voire -2.
Ces recommandations ne peuvent pas envisager tous les cas spécifiques et sont a adapter
au cas par cas.
Une réévaluation aprés l'arrét du traitement est recommandée aprés 2 ans. Ensuite le délai
dépend du type de traitement. L’effet densitométrique est plus prolongé a l'arrét de I'acide
zolédronique et de I'alendronate qu’a I'arrét des autres traitements. Il n’y a en particulier pas
d’effet rémanent avec le dénosumab, mais un rebond de résorption osseuse, conduisant a la

perte du gain de DMO a l'arrét.
8. Les séquences thérapeutiques

Certaines séquences ont été validées dans la littérature. Compte tenu de la diminution de la
densité osseuse a l'arrét du tériparatide prescrit pour 18 mois, la prescription du tériparatide
doit étre suivie par la prescription d'un traitement inhibant la résorption osseuse :
bisphosphonates ou denosumab (110-112). A l'arrét du dénosumab, compte tenu de la perte
osseuse et du risque augmenté de fractures vertébrales multiples, certaines données
montrent que les bisphosphonates sont efficaces pour prévenir la perte osseuse. Un
traitement par bisphosphonate oral ou injectable pour une période de 6 & 12 mois doit dés
lors étre pris en relais en fin de ce traitement (113-114) (Accord professionnel).

Le relais par denosumab apres bisphosphonates oraux permet d’obtenir un gain de DMO qui
est supérieur a celui observé avec la poursuite des bisphosphonates (115-117). Le relais par
acide zolédronique aprés bisphosphonates oraux ne permet pas d’augmenter la DMO par

comparaison a la poursuite des bisphosphonates oraux (118).

Conflits d’intéréts :

BRIOT K : Interventions ponctuelles : honoraires en tant qu’expert ou orateur des
laboratoires Amgen, MSD, Lilly, Pfizer

ROUX C : Interventions ponctuelles : ALEXION, AMGEN, PFIZER, UCB et Contrats
de recherche pour études cliniques : ULTRAGENYX

THOMAS T : Interventions ponctuelles : Amgen, Chugail, Expanscience, Gilead,
HAC-Pharma, LCA, MSD, Novartis, Pfizer, Thuasne, UCB, Abbvie, BMS, Lilly, TEVA,
Medac.
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BLAIN H : Interventions ponctuelles : honoraires en tant qu’expert ou orateur des
laboratoires Lilly et Expanscience

BUCHON D : pas de conflits d’intéréts

CHAPURLAT R : Interventions ponctuelles : honoraires en tant qu’expert ou orateur
des laboratoires Amgen, UCB, Radius, Lilly.

F DEBIAIS : interventions ponctuelles : honoraires en tant qu'expert ou orateur des
laboratoires Amgen, Expanscience, Lilly, MSD, Novartis, Roche, Servier.

FERON JM : Interventions ponctuelles : honoraires en tant qu’expert ou orateur des
laboratoires Amgen et Lilly

GAUVAIN JB : pas de conflits d’intéréts

GUGGENBUHL P : Interventions ponctuelles comme conférencier ou invitation a des
congres AMGEN, Lilly, NOVARTIS.

LEGRAND E : interventions ponctuelles : honoraires en tant qu’expert ou orateur des
Amagen et Lilly

LEHR-DRYLEWICZ AM : pas de conflits d’intéréts

LESPESSAILLES E : Interventions ponctuelles : Honoraires en tant qu’expert ou
orateur d’Amgen, Lilly et Intéréts indirects : Soutien financier pour des programmes
de recherche ou investigateur de Amgen, Lilly, MSD, rhumatologue, Orléans
TREMOLLIERES F: Interventions ponctuelles : Honoraires en tant qu’expert ou
orateur d’Expanscience, MSD, TEVA.

WERYHA Georges : interventions ponctuelles : Novartis, Procter & Gamble, Lilly,
Servier, Theramex, Daiichi Sankyo, Ipsen et Contrats de recherche pour études
cliniques : Servier, Lilly, MSD, Amgen, Nycomed, Roche

CORTET B : Interventions ponctuelles : honoraires en tant qu’expert ou orateur des
laboratoires Amgen, Expansience, Ferring, Lilly, Meda, Medtronic, MSD, Novartis,

Roche diagnostics, UCB.
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Annexe A. Matériel complémentaire
Du matériel complémentaire (Table S1) accompagnant cet article est disponible sur ...
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Encadré 1 : Indications remboursées en France de I'absorptiométrie biphotonique a rayons
X (Journal Officiel du 30 juin 2006 "Décision du 29 juin 2006 de I'Union nationale des caisses
d'assurance maladie relative a la liste des actes et prestations pris en charge par lI'assurance

maladie)

Pour un premier examen :

Dans la population générale, quels que soient I’dge et le sexe :
1. 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) ;
2. 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 3
mois consécutifs, a une dose > 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone ;
3. Antécédent documenté de pathologie ou de traitement potentiellement inducteur
d’ostéoporose : hypogonadisme prolongé (incluant 'androgénoprivation chirurgicale
[orchidectomie] ou médicamenteuse [traitement prolongé par un analogue de la Gn-Rh]),
hyperthyroidie évolutive non traitée, hypercorticisme, hyperparathyroidie primitive et
ostéogenése 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) :
1. Antécédent de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur chez un parent au ler
degré;
2. Indice de masse corporelle < 19 kg/m?;
3. Ménopause avant 40 ans, quelle qu’en soit la cause ;
4. Antécédent de prise de corticoides d’'une durée d’au moins 3 mois consécutifs, a une dose
>7,5 mg/jour équivalent prednisone.
Pour un second examen :
— A l'arrét du traitement anti-ostéoporotique, en dehors de l'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
aprés une premiére ostéodensitométrie montrant une valeur normale ou une ostéopénie, une
deuxiéme ostéodensitométrie peut étre proposée 3 a 5 ans apreés la réalisation de la

premiére en fonction de I'apparition de nouveaux facteurs de risque.
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Tableau°®l : Facteurs de risque de chutes

Facteurs intrinséques

Facteurs extrinseques

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 I'équilibre

Baisse de I'acuité visuelle

Baisse de I'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

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,

revenu, logement, intégration sociale
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Encadré°2 : Facteurs de risque de fracture

- age*

- origine caucasienne

- ménopause avant 40 ans

- aménorrhée primaire ou secondaire
- antécédent familial de fracture par fragilité osseuse*
- antécédent personnel de fracture*

- faible poids*

- troubles de l'acuité visuelle*

- troubles neuromusculaires*

- immobilisation tres prolongée*

- tabagisme*

- corticothérapie*

- faible apport calcique

- carence en vitamine D

- consommation excessive d’alcool

* facteurs de risque de fracture ostéoporotique indépendant de la DMO
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Tableau®2 : Effet des traitements sur le risque de fracture vertébrale

Traitement Etude Durée Risque Relatif Commentaires
THM WHI [1] 5 ans Toutes fractures (y compris FV) : 0,76 (0,69-0,85)
Raloxifene MORE (Delmas) 3 ans 0,7 (0,5-0,8)
4 ans 0,64 (0,53-0,76) Réduction de la 4°™ année comparable aux 3 premiéres années
Alendronate FIT 1 (Black) 3ans 0,53 (0,41-0,68) Morphomeétriques N
0,45 (0,27-0,72) Fractures vertébrales cliniques

FIT 2 (Cummings) 4 ans 0,56 (0,39-0,80) Critéere secondaire

Méta-analyse (Cranney) 2-3ans 0,52 (0,43-0,65)

Méta-analyse (Wells) =1 an 0,55 (0,38-0,80) Prt?vent@on primaire

0,55 (0,43-0,69) Prévention secondaire

Risedronate Vert NA (Harris) 3 ans 0,59 (0,42-0,82)

Vert MN (Reginster) 3ans 0,51 ((0,36-0,73)

Analyse poolée VERT-NA et MN 1an 0,38 (0,25-0,56) Femmes arisque (>1FV et T<-2,5)

Méta-analyse (Wells) >l an 0,61 (0,50-0,76) Prévention secondaire

Méta-analyse (Boonen) 3 ans 0,19 (0,09-0,4) Analyse post-hoc chez sujets >80 ans
Acide zolédronique HORIZON PFT (Black) 3 ans 0,3 (0,24-0,38)

HORIZON RFT (Lyles) 3 ans 0,54 (0,32-0,92) Chez sujets avec fracture de 'ESF

Analyse poolée sujets >75 ans 3 ans 0,34 (0,21-0,55), Analyse post-hoc (FV cliniques)
Tériparatide Essai PFT (Neer) 18 mois 0,35 (0,45-0,78)
Dénosumab FREEDOM (Cummings) 3 ans 0,32 (0,26-0,41)
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Tableau® 3 : Effet des traitements sur le risque de fracture non vertébrale

Traitement Etude Durée Risque Relatif Commentaires
THM WHI [Cauley] 5 ans Toutes fractures (y compris FV) : 0,76 (0,69-0,85) Hanche 0,66 (0,45-0,98)
Raloxifene MORE (Ettinger) 3 ans 0,92 (0,8-1,1) (NS) Post-HOC dans un groupe sélectionné a haut risque 0,53 (0,29-0,99)
Alendronate FIT 1 (Black) 3ans 0,80 (0,63-1,01) Hanche : 0,49 (0,23-0,99)
Poignet : 0,52 (0,31-0,87)
FIT 2 (Cummings) 4 ans 0,86 (0,73-1,01)
Méta-analyse (Karpf) 3 ans 0,71 (0,50-0,997)
Méta-analyse (Cranney) 3 ans 0,51 (0,38-0,69)
Méta-analyse (Wells) >1 an 0,77 (0,64-0,92) Fracture de hanche : RR=0,47 (0,26-0,85)
Risedronate Vert NA (Harris) 3ans 0,61 (0,39-0,94) Patientes avec au moins une fracture vertébrale.
Vert MN (Reginster) 3 ans 0,67 (0,44-1,04) Patientes avec au moins deux fractures vertébrales.
Hip Study (McClung) 3 ans 0,7 (0,6-0,9) Seulement chez les femmes ostéoporotiques de 70-79 ans (0,4 (0,6-0,9)
Méta-analyse (Wells) 2l an 0,80 (0,72-0,90) Fracture de hanche : RR= 0,74 (0,59-0,94)
Méta-analyse (Boonen)] 3ans NS lAnalyse post-hoc (sujets> 80 ans)
Acide zolédronique HORIZON PFT (Black) 3ans 0.75 (0,64-0,87) Fracture de hanche : 0,59 (0,42-0,83)
HORIZON RFT (Lyles) 3 ans 0,73 (0,55-0,98) Chez sujets avec fracture de 'ESF ; Fracture de hanche : 0,70 (0,41-1,19)
Analyse poolée sujets >75 ans (Boonen) 3ans 0,73 (0,60-0,90) Analyse post-hoc
Tériparatide Essai PFT (Neer) 18 mois 0,47 (0,25-0,88)
Deosumab FREEDOM (Cummings) 3 ans 0,80 (0,67-0,95) Hanche : RR=0,60 (0,37-0,97)
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Encadré 3: Exemples de stratégies thérapeutiques thérapeutiques dans différentes situations

cliniques

Exemples de stratégies thérapeutiques dans différentes situations cliniques

1. Chez les patients ayant eu une fracture de I'ESF, I'acide zolédronique est a considérer en
premiére intention car il est le seul traitement ayant démontré un effet anti-fracturaire dans une
telle population (Grade A).

2. Chez les patients ayant deux fractures vertébrales prévalentes : le tériparatide peut étre prescrit
en premiére intention au moment du diagnostic en I'absence de contre-indication (Grade A).

3. Chez des femmes de moins de 70 ans avec une ostéoporose nécessitant un traitement, le
raloxifene est a considérer si le risque de fracture non vertébrale est faible, défini par 'absence
des critéres suivants : T-score bas a la hanche, facteurs de risque de chute et antécédent de
fracture non vertébrale (Grade A).

4 Chez une femme agée de moins de 60 ans ayant des troubles climatériques et une ostéoporose
sans fracture sévere, un THM peut étre envisagé (Grade A).

5. En cas de fracture sévére avec une DMO tres abaissée (T < - 3) des traitements injectables
peuvent étre utilisés pour atteindre une cible densitométrique (T > - 2.5 a -2 a la hanche) en fin de
séquence : acide zolédronique, dénosumab (en cas d’échec ou intolérance aux bisphosphonates),
ou séquence thérapeutique tériparatide (remboursé si présence d'au moins 2 fractures

vertébrales) suivi d’'un antirésorbeur (Accord professionnel).
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Tableau 4 : suivi des traitements anti-ostéoporotiques

Traitements

Acide alendronique

Acide risédronique

Acide zolédronique

Denosumab

Teriparatide

Raloxifene

THM

Absence de

fracture

Nouveaux
facteurs

derisque

Taille

1

fois/an

1

fois/an

1

fois/an

1

fois/an

1
fois/an
1
fois/an

1
fois/an

+ : aréaliser a chaque consultation

Ostéodensitométrie

2a3ans

2a3ans

3ans

3 ans

18 mois

2a3ans

2a3ans

Marqueurs
du
remodelage
0sseux

3 a 12 mois
apres le
début du
traitement
3 a 12 mois
apres le
début du

traitement

Si doute sur
la réalisation
de la
perfusion

Si doute sur
la réalisation
de l'injection
NON

3 a 12 mois
aprés le
début du
traitement
3 a 12 mois
apres le
début du

traitement

Evaluation
morphologique

du rachis

Si perte de

taille/rachialgies

Si perte de

taille/rachialgies

Si perte de

taille/rachialgies

Si perte de

taille/rachialgies

Si perte de
taille/rachialgies
Si perte de
taille/rachialgies

Si perte de
taille/rachialgies
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Figure 1: seuil d’'intervention (traitement pharmacologique) en fonction de la valeur du FRAX®

pour fracture majeure de I'ostéoporose selon I'age pour la France.
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majeure a 10 ans (%)
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Figure 2 : Indications thérapeutiques dans I'ostéoporose post-ménopausique

Avis du spécialiste Pas de traitement Pas de traitement

T>-1

Pas de traitement

T<-let>-2 Avis du spécialiste

Avis du spécialiste

T<-2et>-3

Table S1 : Tableau des équivalences calciques (Www.grio.org)
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Tableau d’équivalences calciques

Les valeurs sont données en milligrammes (mg) de calcium pour une portion moyenne, dont le poids
(avant cuisson) ou le volume est indiqué entre parenthéses.

Une grosse portion = une portion moyenne x 1,5

Une petite portion = une portion moyenne x 0.5

1

Lait : 1 verre (100 ml) = 1 tasse (1 bol = 3 verres) 120 myg
2 yacurt (125 g) = 1 créme dessen 150 mg
3 | Fromage blanc (100 g) = 1 pot individuel 95 mg
4 | Petit petit modéle 26 mg

suisse grand modéle 56 mg
5| Fromage a pate cuite (30 g) 263 myg
6 | Fromage & pate molle (30 g) 120 mg
7| Viande et poisson (120 g) 15 mg
8|1 ceuf 28 myg
9| Pommes de terre (200 g) 20 mg

10| Frites (160 g) 96 mg

11| Pates (50 g) = semoule 10 my

12 | L égumes secs (75 g) 53 mg

13 Légumes verts (200 g) 94 mg

14 1 ficelle (100 g) 25 mg

Pain 1 baguette {200 g) 50 mg

1 biscotte (10 g) 4 mg

15| 1 Fruit (150 mg) 25 mg

16 & 17 1 barre de chocolat au lait ou blanc (20 g) 43 mg
1 barre de chocolat noir (20 g) 13 mg

Chocolat .

1 tablette de chocolat au lait ou blanc (100 g) 214 mg

1 tablette de chocolat noir {100 g) 63 mg

18 | Eau du robinet (100 ml) = 1 verre 9 mg
19 Badoit 22 mg
Evian 8 mg

Contrexéville 46 mg

Eau minérale, pour un verre (100 ml) atiln : o
Vichy Saint Yorre 8 my

Hepar 55 mg

Vittel Grande Source 20 mg

autre ou non précisee 10 mg

20 | Autres boissons * 1 verre de vin, biére, cidre, jus de fruit 7 mg

* Représente la moyenne de plusieurs aliments du méme groupe.
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