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Les nouvelles recommandations francaises du traitement de [|‘ostéoporose post-
ménopausique viennent d’étre publiées par le Groupement de Recherche et d’Information sur les
Ostéoporoses (GRIO) en collaboration avec différentes Sociétés de spécialités médicales et
chirurgicales [1]. Ces nouvelles recommandations répondent a un besoin de simplification des
recommandations de 2012. Elles tiennent compte de nouvelles données sur I'épidémiologie et les
facteurs de risque de fractures, en particulier imminentes, et de nouveaux traitements de
I'ostéoporose.

Si nous assistons en France a une diminution de I'incidence relative des fractures de hanche
chez les femmes de 40 ans et plus, 'augmentation en paralléle du nombre de femmes dans cette
tranche d’age explique au total une augmentation du nombre absolu de fractures de hanche de 5 %
chez les femmes ménopausées dans la derniere décade. Ces données sont de méme ordre pour
I'ensemble des autres sites fracturaires. Ainsi, méme si nous n’observons pas |'augmentation
exponentielle du nombre de fractures redoutée il y a quelques années, I'ostéoporose fracturaire
reste un probléme de santé publique majeur en deuxieme période de vie chez la femme.

En dehors du risque de chute, le caractére récent d’'une fracture ostéoporotique ou de
fragilité (complications d’un traumatisme de basse énergie, c’est-a-dire dont I'intensité est inférieure
ou égale a une chute de sa hauteur) représente le premier facteur de risque de fracture a court
terme. Par exemple, aprés une fracture vertébrale, 25 % des femmes présentent une nouvelle
fracture vertébrale dans I'année qui suit. Or, contrairement aux autres fractures, les fractures
vertébrales peuvent étre pauci-symptomatiques et dés lors non diagnostiquées, risquant d’engager
la patiente vers une cascade fracturaire en I'absence de traitement adapté. Une radiographie de
rachis ou une évaluation densitométrique avec VFA (Vertebral Fracture Assessment) se justifie des
lors a la recherche d’une fracture vertébrale chez la femme ménopausée en cas de rachialgie, de
diminution de taille d’au moins 4 cm au moins par rapport a la taille a 20 ans, en cas de perte de
taille d’au moins 2 cm entre deux mesures et en présence de maladies chroniques et de traitements
inducteurs de fractures vertébrales, dont les anti-aromatases et la corticothérapie. Cette
recommandation de mesure réguliere de taille et la prise d’informations sur les rachialgies pour
diagnostiquer des fractures vertébrales pauci-symptomatiques intéresse tout particulierement les
médecins internistes qui traitent des pathologies chroniques, inflammatoires en particulier, et
utilisent des corticoides (ISCD 2015) (www.iscd.org).

Le risque de fracture est inversement proportionnel a la densité minérale osseuse (DMO), au
mieux analysée au col du fémur, la DMO du rachis pouvant étre surestimée par I'arthrose ou les
calcifications vasculaires en particulier. Les nouvelles recommandations insistent sur le fait qu’une
ostéodensitométrie doit étre systématiquement réalisée pour évaluer l'indication d’un traitement
anti-ostéoporotique et, en cas de fracture, pour évoquer un autre diagnostic qu’une ostéoporose
quand le T-score est supérieur a -1. La mesure de la DMO sera en outre utile pour décider de la
poursuite du traitement aprés chaque cycle de 3 a 5 ans de traitement.

En dehors de la fracture, I'ostéodensitométrie est indiquée dans de nombreuses situations
fréquemment rencontrées en médecine interne chez les femmes ménopausées: risque significatif de
chute (antécédent de chute dans la derniere année ; troubles de la marche évalué par exemple par
un timed up and go > 14 secondes ; trouble de I'équilibre évalué par exemple par un temps d’appui
unipodal non tenu 5 secondes ; réduction de force musculaire, évaluée par exemple par un relever
d’une chaise sans les mains non réalisé en 12 secondes ; ou tout simplement une peur de tomber ou
une marche précautionneuse)[2], corticothérapie de plus de 3 mois a une posologie 2 7,5 mg



équivalent prednisone, hypogonadisme prolongé, endocrinopathies telles que I’hypercorticisme,
I’hyperparathyroidie ou I'hyperthyroidie, I'ostéogénése imparfaite, antécédent familial au premier
degré de fracture de I'extrémité supérieure du fémur ou en cas de dénutrition (indice de masse
corporelle < 19).

Les nouvelles recommandations simplifient la prise de décision thérapeutique puisqu’elles

indiguent un traitement anti-ostéoporotique:

- En cas de T-score < -1 apres une fracture sévere (extrémité supérieure et inférieure du
fémur, extrémité proximale du tibia et de I’humérus, bassin, vertébre). Un t-score > -
1 évoque une autre cause de fragilité osseuse que I'ostéoporose. Ces fractures sont dites
séveres car elles témoignent d’une fragilité osseuse importante, exposant a un risque élevé
de récidive fracturaire et a un pronostic fonctionnel et vital péjoratif en I'absence de
traitement anti-ostéoporotique, de prévention des chutes chez les personnes a risque, et de
traitement des comorbidités associées.

- En cas de T-score < -2 apres une fracture non sévére touchant un site pouvant étre atteint
par |'ostéoporose. La main, le pied, les premieres vertebres dorsales et cervicales et le crane
ne sont pas des sites de la maladie ostéoporotique et une fracture sur ces sites évoque
d’autres diagnostics que I'ostéoporose.

- Encas de T-score < -3, en I'absence de fracture.

Dans ces trois situations a haut risque de fracture ou de re-fracture, le nombre de sujets a traiter par
un traitement anti-ostéoporotique pour prévenir une fracture justifie sauf contre-indication
I'instauration de ce type de traitement. Par exemple le nombre de sujets a traiter (NNT) par le
denosumab pour prévenir une fracture vertébrale morphométrique a 3 ans est de 15 chez les
femmes de 75 ans et plus ayant un t-score fémoral bas, de 11 en cas d’antécédent de fracture
vertébrale et de 9 quand les femmes ont les deux facteurs de risque (DMO basse et antécédent de
fracture vertébrale)[3]. Dans cette méme étude, le nombre de femmes a traiter pour prévenir une
fracture de hanche est de 42 chez les femmes de 75 ans ou plus ayant un t-score bas [3]. Aucune
étude comparative d’efficacité n’a été réalisée entre les molécules anti-ostéoporotiques, dont les
études pivotales ont été réalisées chez des femmes ménopausées a haut risque de fracture
[ostéoporose accompagnée ou non de fracture(s)] mais dont le risque de fracture était cependant
variable (antécédents ou non de fracture(s), age et DMO moyenne différents entre les études
expliquant des incidences fracturaires dans les groupes contréles variables entre les études). Si ces
différences rendent difficiles la comparaison d’efficacité, les traitements injectables sont
accompagnés d’une réduction relative de fractures plus élevée que les traitements oraux.
Globalement, bisphosphonates et denosumab ont montré leur efficience a prévenir les fractures
vertébrales et non vertébrales, en particulier de hanche, et le raloxiféne et le tériparatide, a réduire
I'incidence des fractures vertébrales. La plus grande efficacité des traitements anti-ostéoporotiques
sur l'incidence des fractures vertébrales que non vertébrales est expliquée par le fait que les
fractures vertébrales sont essentiellement liées a une fragilité osseuse alors que les fractures non
vertébrales, en particulier de hanche, dépendent aussi du risque de chute. Dés lors des mesures
pour prévenir les chutes devront étre associées systématiquement au traitement anti-
ostéoporotique chez les sujets a risque, c’est a dire ayant au moins un des facteurs suivants:
antécédent de chute ; troubles de I'équilibre ; trouble de la marche ; faible force musculaire ; peur
de tomber ; marche précautionneuse [2].

Les nouvelles recommandations confirment la nécessité, avant de débuter un traitement
anti-ostéoporotique, de réaliser un bilan biologique pour confirmer le caractére primaire de
I'ostéoporose et éliminer une contre-indication aux traitements anti-ostéoporotiques (bilan
phosphocalcique, inflammatoire, clairance de la créatininémie, TSH, 250H vitamine D,
électrophorése des protéines, bilan hépatique, numération formule sanguine) et de normaliser le
statut vitamino-calcique.

Les nouvelles recommandations confirment que les biphosphonates oraux doivent étre
utilisés en premiere intention dans le traitement de I'ostéoporose post-ménopausique en I'absence
de contre-indication (clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min, hypocalcémie). Elle



recommandent pour la premiére fois I'utilisation en premiére intention des traitements anti-
ostéoporotiques injectables en cas de fracture sévere, de DMO tres basse, de comorbidités (troubles
mnésiques notamment), ou de défaut d’observance, en particulier di a la polymédication, situations
tres fréquentes en médecine interne. Apres une fracture de I'extrémité supérieure du fémur sera
proposée en premiére intention une injection annuelle d’acide zolédronique, seul traitement a avoir
montré une réduction de mortalité chez ces patients (9,6% vs 13,3% a 1,9 ans en moyenne; p<0,01)
[4]. En présence d’au moins deux fractures vertébrales sera proposé en premiere intention le
tériparatide en sous-cutanée quotidienne, en [I'absence de contre-indication, incluant
I’hypercalcémie et I'hyper-remodelage osseux, tumoral ou non. En effet, ce traitement réduit a 24
mois davantage que les biphosphonates oraux le risque de nouvelle fracture vertébrale
morphométrique et clinique en cas d’ostéoporose fracturaire vertébrale (5,4% vs 12,0%; p<0,0001 et
4,8% vs 9,8%; p=0,0009, respectivement) [5]. Ce traitement ostéoformateur administré pendant 18 a
24 mois (il est remboursé pendant 18 mois) sera relayé par un traitement anti-résorbeur,
biphosphonate ou denosumab. Le denosumab, utilisé en injection sous-cutanée semestrielle, est
indiqué en seconde intention, en relais des biphosphonates ou en cas de contre-indication a ceux-ci.
Il est comme les biphosphonates contre indiqué en cas d’hypocalcémie. Des fractures vertébrales ont
été décrites a I'arrét du denosumab, suggérant I'intérét d’un relais par biphosphonates pendant 6 a
12 mois a l'arrét de ce traitement. Biphosphonates et denosumab peuvent étre associés au
développement tres rare d’une ostéonécrose de la machoire, indiquant de prévoir les soins dentaires
et en particulier les avulsions dentaires si possible avant le démarrage de ces traitements sauf en cas
de risque élevé de fracture a court terme (cas de fracture sévére en particulier) ou le traitement anti-
ostéoporotique ne doit pas étre retardé (I'efficacité anti-fracturaire des traitement débute a 6 mois
et le plein effet est observé aprés 12 mois). Biphosphonates et denosumab peuvent aussi étre
associés au développement tres rare de fractures atypiques du fémur (fractures en baton de craie,
c’est-a-dire non comminutive, avec un trait de fracture perpendiculaire a la corticale), nécessitant
I'arrét de ces traitements des le diagnostic posé. Le raloxiféne est a réserver aux patientes de moins
de 70 ans avec un risque de fracture périphérique faible (faible risque de chute, absence de fracture
périphérique, T-score au col du fémur > -3). Le traitement hormonal de la ménopause (THM) pourra
étre utilisé entre 50 et 60 ans en cas de signes climatériques de la ménopause ou en cas
d’intolérance ou d’inefficacité des autres traitements. Si le THM est utilisé a une dose plus faible que
recommandée pour une protection osseuse efficace, une ostéodensitométrie doit étre répétée apres
2 ou 3 ans de traitement et un traitement anti-ostéoporotique peut étre ajouté au THM si la DMO
reste basse.

Un avis spécialisé est requis en cas de fracture sévere quand le T-score est supérieur a -1, de
fracture non sévere quand le T-Score est compris entre -2 et -1, et en I'absence de fracture quand le
T-Score est compris entre -3 et -2. Lors de cet avis spécialisé la décision thérapeutique pourra étre
aidée par les scores de risque de fracture comme le FRAX® et l'utilisation de seuils d’indication
thérapeutique dépendant de I'dge (www.sheffield.ac.uk/FRAX). Dans les autres cas (absence
d’indication de traitement ou d’avis spécialisé), un traitement anti-ostéoporotique n’est pas
recommandé.

Dans les nouvelles recommandations, le dosage du CTX sérique (dosé a jeun, le matin, au
moins 6 mois aprés une fracture), marqueur de la résorption osseuse, peut-étre réalisé entre le
troisieme et le douzieme mois d'un traitement anti-résorbeur (biphosphonates, denosumab,
raloxifene, THM) en cas de doute sur I'observance ou pour évaluer I'efficacité du traitement (en cas
de risque de refracture important, en particulier apres fracture sévére). Quand le CTX reste supérieur
aux valeurs normales des femmes non ménopausées, signe que le traitement est insuffisant pour
réduire significativement le remodelage osseux, une réévaluation de I'observance est nécessaire, et,
en cas d’observance satisfaisante, un changement de traitement peut-étre proposé. Il s’agit d’une
différence avec les recommandations de la Haute Autorité de Santé qui ne recommandent pas
I'utilisation des marqueurs de remodelage dans le suivi des patientes recevant un traitement anti-
ostéoporotiques.



Apres 3 a 5 ans, I'arrét du traitement peut étre discuté en I'absence de nouvelle fracture ou
de nouveau facteur de risque de fracture, en I'absence de baisse de DMO supérieures a 0,03 g/cm?
au rachis ou a la hanche et, apres une fracture sévere, quand le T-score n’est pas inférieur a -2 ou -
2,5. Une réévaluation est recommandée apres 2 ans d’arrét de traitement, la rémanence d’effet
osseux de l'acide zolédronique et de I'alendronate étant plus longue que celle du risédronate, le
denosumab n’ayant pas de rémanence d’effet a son arrét.

Toutes les études montrent que I'ostéodensitométrie est peu réalisée chez les patientes a
risque d’ostéoporose, en particulier aprées fracture, que les traitements anti-ostéoporotiques ne sont
pas suffisamment utilisés chez les femmes a haut risque de fracture et que I'observance de ces
traitements est faible, en particulier aprés une fracture (15% des femmes ont eu une
ostéodensitométrie et 15% recoivent un traitement un an apres la fracture). Pour toutes ces raisons,
les nouvelles recommandations proposent la création de filieres « fracture-orthogériatriques»,
permettant une évaluation multi-disciplinaire des patients fracturaires, incluant un avis
rhumatologique et un avis gériatrique/de médecine interne en cas de risque de chute ou de
comorbidités, de maniére a instaurer et effectuer le suivi des traitements anti-ostéoporotiques et
mettre en place et organiser le suivi des mesures visant a prévenir les chutes et équilibrer les
comorbidités [2]. Une méta-analyse des études menées sur l'efficacité des « fracture liaison
services » (appellation anglophone qui pourrait se traduire par « service de liaison des fractures) a
montré qu’aprés une fracture, la prise en charge dans ces structures permet d’augmenter le nombre
de patients chez qui est réalisée une ostéodensitométrie, le nombre de traitements anti-
ostéoporotiques initiés et 'adhérence au traitement d’une part, et de réduire le risque de re-fracture
et la mortalité d’autre part. Le nombre de personnes a prendre en charge dans une filiere « fracture-
orthogériatrique » pour augmenter de 1 le nombre d’ostéodensitométries réalisées, de traitements
anti-ostéoporotiques initiés, et de patients observants pour ces traitements est de 4, 5 et 4,
respectivement. Le nombre de personnes a prendre en charge dans une filiere « fracture-
orthogériatrique » pour prévenir une fracture est de 20, il est de 33 pour prévenir un déces [6].

Conflits d’intérét :
Pas de conflit d’intérét.
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