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Nouvelles recommandations
thérapeutiques de I’'ostéoporose

postménopausique:
qu’apportent-elles?

Lesnouvellesrecommandations del’'usage desmédicaments dans1’ostéoporose postménopausique
viennent d’étre publiées. Elles rappellent que seules les patientes les plus a risque de fracture ou de récidive
fracturaire doivent étre traitées.

Lestraitements concernent les patientes ayant déja souffert d'une fracture sévere, celles dontla densitométrie,
pratiquée dans le respect de ses indications, révéle un T-score < -3, et celles pour lesquelles le calcul du FRAX
révéle une probabilité de fracture égale ou supérieure a celle d'une patiente déja fracturée.

La durée du traitement est celle des essais thérapeutiques contre placebo, c’est-a-dire 3 a 5 ans; au-dela, des
critéres d’arrét sont désormais proposés. Les patientes doivent étre informées des risques des traitements
anti-ostéoporotiques.

Chez les patientes a haut risque, pour lesquelles ces traitements sont indiqués, la balance bénéfice/risque des
traitements est trés favorable.

— C. ROUX

Université Paris-Descartes,

Hopital Cochin, Service de
Rhumatologie,
PARIS.

actualisation des recomman-

dations francgaises du traite-

ment médicamenteux de
I’ostéoporose postménopausique vient
d’étre publiée [1]. Elles ont été rédi-
gées en conformité avec la méthode
de la Haute autorité de santé (HAS),
incluant le travail d’un groupe pluri-
disciplinaire, I’analyse de la littéra-
ture, la rédaction d’un argumentaire,
les accords professionnels en cas de
données scientifiques insuffisantes ou
incompletes, puis elles ont été discu-
tées et relues par un comité de lecture,
et enfin validées par plusieurs sociétés
savantes.

Plusieurs points different des recom-
mandations précédentes de 2006 et
meéritent d’étre soulignés.

Les fractures sévéres

Certaines fractures sont associées de
maniére constante dans les études pro-
spectives, avec une augmentation de la
mortalité [2-7]: extrémité supérieure du
fémur (ESF), vertebres, extrémité supéri-
eure de I’humérus, bassin, etc.

Pour la fracture de I’'ESF, ’attention a été
récemment portée sur ’augmentation de
lamortalité chezles sujets les plusjeunes,
l’augmentation “globale” étant expliquée
essentiellement par’augmentation de la
mortalité des sujets de 70 ans, plus que
chez les grands vieillards [3].

Dans une étude prospective d’une large
population conduite en Australie, ces
fractures, mais aussi celles de ’extrémité
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inférieure du fémur, de 'extrémité
supérieure du tibia et les fractures de
cOtes multiples concomitantes, sont
associées a une augmentation de la
mortalité [2]. Bien entendu il s’agit de
fractures survenant pour des trauma-
tismes minimes, ou sans traumatisme.
Ces fractures sont désormais mises en
exergue dans les recommandations, car
ellesjustifient un traitement pour préve-
nir des complications graves, incluant la
morbidité, la perte d’indépendance, etc.

La densitométrie n’est pas indispensable
avant de débuter un traitement, etil est 1é-
gitime de traiter une patiente ayant fait une
fracture du col du fémur suite a une chute
de sa hauteur sans densitométrie. Parfois
il peut exister un doute sur la fragilité
osseuse sous-jacente (doute surle trauma-
tisme, patiente obese, comorbidité, etc.);la
densitométrie permettra alors de vérifier
que la densité n’est pas normale.

Dans cette définition, la fracture du poi-
gnet, trés fréquente, n’est pas une frac-
ture sévere. Elle peut en effet entrainer
un handicap de quelques semaines, mais
n’est pas associée a des complications
graves.

Laugmentation du risque
de chutes

1l est introduit de fagon claire dans ces
nouvelles recommandations, en raison
de son rdle essentiel dans le risque frac-
turaire. Le bon sens permet de détecter
les patients a risque de chute, par exem-
ple en présence de:

— séquelles neurologiques ou ortho-
pédiques des membres inférieurs;
—maladies neurologiques;

— traitements concomitants multiples,
pouvant faire baisser la pression artéri-
elle, ou diminuer le niveau de vigilance.

De nombreux tests mécaniques per-
mettent d’évaluer et de quantifier le ris-
que de chute. Dans la pratique, I’appui
monopodal, le get up and go test, la

possibilité ou pas de se relever d'une
chaise sans ’aide des bras sont simples
et importants pour la prise en charge des
patients fragiles.

La mise en perspective
de la densitométrie:

Les recommandations de 2006 soulig-
naient déja de fagon nette, d’'une part que
le seuil diagnostique de 1’ostéoporose
(T <-2,5) n’était pas un seuil de déci-
sion thérapeutique, et d’autre part que
I'ostéopénie n’était pas une maladie, et
donc pas une indication en elle-méme a
prendre une décision thérapeutique. Ces
nouvelles recommandations clarifient
encore la position:

>>> Le seuil thérapeutique proposé est
T =-3 aurachis et/ou au fémur. On peut
penser en effet qu'un sujet a risque de
chute et/ou ayant déja fait une fracture
mineure, et/ou ayant plusieurs facteurs
de risque d’ostéoporose est a risque de
fracture lorsqu’une telle valeur de den-
sité est mesurée.

>>> Le terme d’ostéopénie a disparu
des recommandations. Il est nécessaire
de rappeler que 'ostéopénie avait été
définie pour la réalisation d’études cli-
niques et I’homogénéisation des don-
nées. La valeur T =-1 ne correspond a
aucune réalité médicale, et était un seuil
arbitraire [8]. Il a été observé que le diag-
nostic d’ostéopénie était anxiogéne pour
certains patients; par ailleurs, plusieurs
études internationales ont confirmé que
ce terme induisait des traitements: 25 %
des femmes traitées en Europe n’ont pas
d’indication claire du traitement anti-
ostéoporotique [9]. Il est donc apparu
que ce facteur de confusion pouvait
disparaitre des recommandations, mais
aussi des comptes rendus de densitomé-
trie. L'objectif de la mesure est de faire le
diagnostic d’ostéoporose. Si les T-scores
sont supérieurs a -2,5, la recherche des
facteurs de risque associés est utile, mais
un “diagnostic” ne doit pas étre porté.

Lusage du FRAX

Le FRAX est promu par I’Organisation
mondiale de la santé comme un outil
permettant de quantifier le risque indi-
viduel de fracture [10, 11]. En Europe, il
est parfois trés utilisé (Grande-Bretagne),
parfois trés critiqué (France...), parfois
non utilisé (Allemagne). Il est évidem-
ment critiquable sur de nombreux
points:

—il ne porte que sur la densité osseuse
fémorale, rendant complexe son usage si
celle-ci est normale alors que la densité
du rachis est trés basse;

—ilne quantifie pasla dose et la durée de
la corticothérapie;

— il considere I’antécédent fracturaire
comme un item unique, mélangeant
ainsi la fracture du métatarse, les frac-
tures vertébrales multiples, et la fracture
de I’ESF.

I apparait donc que le calcul du FRAX
n’est pas utile chez les sujets pour
lesquels I'indication de traiter est évi-
dente, et qu’il ne doit donc pas étre uti-
lisé il existe un antécédent de fracture
ostéoporotique sévere, ou si I'un des
T-scores est déja inférieur a -3.

Enrevanche, dans les cas contraires, pour
lesquels une indication thérapeutique est
discutée, le FRAX peut étre utile.

Dans certains pays, une valeur seuil fixe
du FRAX a été proposée pour une déci-
sion thérapeutique. Ces valeurs fixes
reposent sur des données économiques,
généralement calculées sur un certain
nombre d’a priori, incluant le prix d’'un
médicament sur la base d'un générique
de bisphosphonate. En France, a ce jour,
ces contraintes économiques ne sont offi-
ciellement pas retenues dans les condi-
tions deremboursement des traitements.

1l est facile d’obtenir un consensus sur
le fait que les femmes ostéoporotiques
ayant déja souffert d’une fracture et a
risque de récidive doivent étre traitées.
Il est donc logique de proposer de calquer
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F1G. 1: Courbe de diagnostic en fonction de 'age
des patientes. Tiré de NOG www.shef.ac.uk/NOGG,
Kanis 2008.

le seuil de décision thérapeutique FRAX
sur la probabilité de récidive fracturaire
chez de telles patientes. Cela explique la
courbe proposée de décision thérapeu-
tique, qui dépend de I’4ge (fig. 1). Il peut
paraitre paradoxal que la probabilité de
fracture exigée augmente avec 1’age, c’est
pourtant laréalité clinique: la probabilité
derécidive fracturaire chez une patiente
dgée déja fracturée est beaucoup plus
élevée que chez une femme plus jeune.

Les moyens thérapeutiques

Non pharmacologiques et médica-
menteux, ils sont connus de tous et il
n’est pas nécessaire de les rappeler ici.
Les recommandations sont rédigées sur
la base des données de la littérature, et
des avis d’experts; bien entendu, dans la
pratique, les conditions de rembourse-
ment sont essentielles, faisant de cer-
tains traitements, des traitements de
deuxiéme intention en cas d’échec ou
d’intolérance aux bisphosphonates.

Le rappel des effets secondaires

1l est rappelé que les effets indésirables
des traitements, de mieux en mieux
connus, doivent étre portés a la connais-
sance des patientes (qui d’ailleurs sont
généralement trés bien informées...).
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FIG. 2:: Arbre décisionnel du traitement de l'ostéoporose.

Le risque d’ostéonécrose de la
machoire rapporté aux traitements
bisphosphonates est en particulier
souvent mis en avant, et la prévention
de ce risque par ’hygieéne bucco-den-
taire est indispensable. Il est rappelé
qu’en situation de haut risque frac-
turaire, la balance bénéfice/risque
des médicaments reste trés favorable.
En revanche, ce risque d’effet secon-
daire permet de souligner le caractere
périlleux de prescriptions larges, par
exemple sur la base d’'une simple den-
sité osseuse peu abaissée, sans facteur
de risque associé.

La décision
thérapeutique

Elle est résumée dans la figure 2. On voit
ainsi que les questions de la consultation
vont étre:

1. Une fracture est-elle déja survenue, et
si oui, est-elle séveére?

2. Existe-t-il une indication a faire une
densitométrie: fracture non sévere,
augmentation du risque de chute,
facteurs de risque d’ostéoporose ?

3. Un T-score est-il inférieur a-3?

Si tel est le cas, avec de tels facteurs de
risque, un traitement est justifié. Sinon
quelle est la valeur du FRAX?

Quelle est 1a durée
du traitement?

Les recommandations insistent sur
le fait que les données d’efficacité des
traitements ne peuvent relever que des
essais contre placebo, qui ont duré 3 &
5 ans. Or la maladie ostéoporotique ne
disparait pas toujours dans cette période,
etlerisque fracturaire peut rester impor-
tant. Il est donc proposé, et ceci est une
originalité importante de ces recomman-
dations frangaises, des criteres d’arrét
du traitement. Apres 3 a 5 ans de traite-
ment, celui-ci peut étre interrompu si les
critéres suivants sont réunis:

— pas de fracture sous traitement;

— pas de nouveau facteur de risque (cor-
ticothérapie...);

— pas de diminution significative de la
densité osseuse;

— en cas de fracture ostéoporotique
sévere, un T-score fémoral de fin de trai-
tement >-2,5.

Ce dernier critére est le moins “solide”
en termes de preuve scientifique, mais
il est logique.

Ainsi, un traitement pourrait étre arrété
apres une premiere période thérapeu-
tique, la patiente étant alors surveillée
apres 1 a 2 ans. Les recommandations
ne vont pas dans le détail des parametres
de suivi, qui dépendent évidemment de
la condition initiale de la patiente, et de
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la nature du traitement recu lors de la
premieére séquence thérapeutique.

On voit donc qu’il existe des situations
dans lesquelles les traitements doivent
étre prolongés, en particulier lorsque
I’ostéoporose est sévere d’emblée.

Quels critéres de suivi?

La place des marqueurs biologiques du
remodelage et de la densitométrie a été
précisée.

Leur r6le est de vérifier 1’effet pharma-
cologique des traitements et de pouvoir
adapter la prise en charge des patients pour
lesquels le traitement serait inopérant.

Au cours des traitements oraux inhibant
la résorption osseuse, on peut doser
un marqueur de résorption (CTX séri-
ques) au sixieme mois de traitement.
Ce marqueur doit étre dans les normes
des femmes non ménopausées. Dans le
cas contraire, il est nécessaire de revoir
avec la patiente les conditions de prise
du traitement.

La densitométrie peut étre utile (mais
non systématique) pour la prescription,
maisiln’est pasrecommandé de larépé-
ter systématiquement lors du suivi. En

revanche, une mesure peut étre propo-
sée dans les 2 a 3 ans apres le début du
traitement et en fin de séquence théra-
peutique; ’objectif doit étre clairement
expliqué a la patiente: il s’agit de vérifier
I’absence de perte osseuse.

Conclusion

Cesrecommandations s’adressent a tous
les médecins ayant a prendre en charge
des patientes ostéoporotiques. Leur
objectif est la clarification, par la prise
en charge des sujets les plus a risque de
fracture, et un suivi individualisé.
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