FORMATION CONTINUE « SUJET PRINCIPAL

Traitement de I'ostéoporose en pratique:

Intervenir des la détection
d'un haut risque fracturaire

Les fractures ostéoporotiques sont associées a une morbidité
importante, une diminution de la qualité de vie et une aug-
mentation de la mortalité. De plus, le risque d'une nouvelle
fracture aprés une fracture ostéoporotique majeure (vertébre,
fémur et humérus proximaux et poignet) est particuliérement
élevé pendant les deux premiéres années suivant la fracture
(risque imminent de fracture) (1). Ainsi la survenue d’une
fracture ostéoporotique permet d’identifier les patients chez
qui une intervention thérapeutique immédiate serait potentiel-
lement la plus efficace (2). 1l faut donc traiter I'ostéoporose
sans attendre, lorsqu’un haut risque fracturaire a été identifié!
Malgré la disponibilité de traitements efficaces, la prise en
charge de I'ostéoporose est faible et en baisse, en particulier
pour la prévention secondaire des fractures, malgré le
développement des « Fracture Liaison Service » (3). Cet article
fournit les principaux repéres utiles au clinicien.

armi les multiples barrieres contribuant a ce «treatment gap»

figure la méconnaissance des modalités de traitement de
lostéoporose, parfois ressenties comme compliquées par les pro-
fessionnels de la santé et comme étant du ressort du spécialiste (4).
Quel traitement proposer ? Quels sont les éléments importants con-
ditionnant le choix et I’efficacité du traitement ? Comment monito-
rer le traitement ?

Quand initier un traitement de I'ostéoporose ?

Il semble important de rappeler que l'objectif clinique des trai-

tements de l'ostéoporose est de prévenir la survenue de fractures

chez des patients identifiés a haut risque de fracture, soit en pré-

vention primaire, soit secondairement aprés une fracture. La déci-

sion pour I'initiation d’un traitement de 'ostéoporose est donc basée

sur la détermination du risque individuel de fracture. Le lecteur est

renvoyé a larticle antérieur de la gazette médicale détaillant les

modalités d’évaluation du risque de fracture (5). Globalement, un

traitement médicamenteux de 'ostéoporose est indiqué:

= Chez les patients ayant présenté une fracture non-traumatique ver-
tébrale ou du fémur proximal

= Chez les patients dont le risque absolu de fracture ostéoporotique
sur 10 ans estimé par le FRAX correspond au risque absolu d’'une
personne du méme age avec une fracture vertébrale prévalente
(seuils d’indications thérapeutiques)

= Chez les patients présentant un T-Score <-2,5DS au rachis lom-
baire, au col fémoral ou 4 la hanche totale et considéré a haut risque
de fracture. Certaines situations sont considérées a haut risque de
fractures, telles que fracture ostéoporotique majeure (hanche, ver-
tebre), ostéoporose fémorale avec T-score <-2,5 DS avant 65 ans,
T-score <-2DS au col fémoral si >65 ans ou si chutes fréquentes,
traitements hormono-suppresseurs (anti-aromatase, analogue LH-
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RH, etc.), corticothérapie prolongée. Dans tous les cas, le traite-
ment des causes secondaires dostéoporose (hyperparathyroidie,
etc.) et des facteurs de risque modifiables (troubles nutritionnels,
tabagisme, alcool etc.) est indiqué, de méme que la prévention des
chutes, particuliérement chez le sujet 4gé. Une autre condition pré-
alable est loptimisation des apports en calcium et vitamine D (6).

Comment supplémenter en calcium et vitamine D?
L'évaluation en parallele des apports alimentaires en calcium
(consommation de produits laitiers, environ 300mg de calcium
par portion, et d'eaux minérales riches en calcium) et le dosage de
la vitamine D vont permettre de définir les modalités de la sup-
plémentation éventuelle en vitamine D + calcium. Un algorithme
rapide pratique est proposé dans la figure 1. Pour la prise en charge
de lostéoporose et pour la prévention des fractures, il est recom-
mandé d’avoir des taux de vitamine D optimaux (>75nmol/Lou
30ng/L) et de compléter I'apport calcique de la diete par des sup-
pléments médicamenteux pour atteindre une quantité de 1000 mg
quotidienne au total. Schématiquement, en cas de régime alimen-
taire équilibré avec trois produits laitiers par jour et/ ou eaux miné-
rales riches en calcium, une supplémentation en calcium n'est pas
nécessaire. Un régime avec 1-2 produits laitiers par jour et sans
eau minérale devrait étre complété par 500 mg/j de calcium, tandis
qu'un régime ne contenant aucun produit laitier nécessite une sup-
plémentation avec 1g/j de calcium. Concernant la vitamine D, une
supplémentation de 800 UI/j peut étre proposée sans risque apres
65 ans en 'absence de dosage de la vitamine D. La dose peut étre
augmentée transitoirement a 1500-2000UI/j en cas de carence.
Les doses de charge ne sont plus recommandées, en particulier
chez les patients agés a risque de chute, depuis la publication de
3 études montrant un sur-risque de chute et/ ou de fracture chez les
patients recevant de fortes doses de vitamine D (7-9).
Concernant les modalités de prise des suppléments, plusieurs points
sont a retenir:
= Labsorption digestive du calcium est augmentée par lacidité gas-
trique (augmentée apres un repas), par la vitamine D et les pro-
téines, tandis quelle est diminuée par certains médicaments (IPP,
glucocorticoides, etc.) ou par certains acides (oxaliques ou phy-
tiques) présents dans les sources végétales de calcium. Il est donc
conseillé de prendre les suppléments pendant ou aprés un repas
pour en faciliter l'absorption et en améliorer la tolérance digestive.
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Principaux suppléments de calcium = vitamine D en Suisse

Apports alimentaires en calcium:
- Produits laitiers (= 300mg/portion)
- Eaux minérales

Dosage 25-OH vitamine D
L J L 2

A 4

A 4

2 3 produits laitiers/j Insuffisance 1-2 produits Pas de produits
et/ou eaux minérales (25-50 nmol/L / 10-20ng/mL) laitiers /j et pas laitiers ni eaux
= 1000mg/j Carence d’eau minérale minérales
(<25nmol/L / 10ng/mL) = 500mg/j = 300mg/j
Optimaux (= 1g/j)
Insuffisants (<1g/j)

Suppléments de

Suppléments de calcium + vitamine D

vitamine D
\
Galénique Calcium |Vitamine D| Liste
= Calcimagon-D3 500 mg [ 400 UI
= Calcimagon-D3 500/800 Cp acroquer | 500 mg 800Ul |D-LS
= Calcimagon-D3 Forte 1000 mg | 800 UI
500mg | 440Ul
Poudre sachet
1000mg | 880 UI
500 mg 440 Ul
= Calcium D3 Sandoz Cp & macher D-LS
500 mg | 1000 UI
600 mg | 400 Ul
Cp effervescent
1200mg | 800 UI
= Calperos D3 Cp a sucer 500 mg 400Ul |D-LS
= Kalcipos-D3 500/800 Cp pelliculés | 500 mg 800Ul |D-LS
= Calcium D3 Mepha 1200/800| Cp effervescent| 1200mg | 800Ul |D-LS
= Osteocal D3 1200/800 Cp effervescent| 1200mg | 800Ul |[D-LS
. Equivalent Equivalent .
Galénique Dosage Base 800ULj 150001 Liste
10 mL
* ViDe 3® (Wild) m 100 Uligoutte | alcool | 8gouttesj | ' 118%0NPar | o yg
4500 Ul/mL mois
S5mi
* Vi-DE 3 dose par mois 24000 Ul/dose | alcool | | 995€ Par D-HL
4800 Ul/ml mois
. . . 10 mL ) .
= Vitamine D3 Wild 500 Ul/goutte huile 3gouttes/j | D-HL
20000 Ul/imL
* Vitamine D3
" 10 mL
. E:rvei:ﬂ:):r:::ﬂ:x Pipette graduée D-LS
. . 400 UI=0.1mL ) i
prevention 4000 Ul/mL huile 0.2mLjj =5mL /2weeks
= Vitamine D3 Streuli pour 30 mL
la thérapie Pipette graduée B-LS
= LuVit D3 pour la thérapie| 800 UI=0.2mL
) i ® 10x 1 mL )
* Vitamine D3 Streuli , 300000 Ul/ml huile NA NA B-HL
Injectable

= Labsorption du calcium peut aussi étre optimisée en fractionnant
les doses sur la journée (2x 500 mg plut6t qu'une dose unique).

= Une alimentation riche en sel augmente la fuite rénale du calcium
(calciurie).

= Les suppléments de calcium diminuent l'absorption des bisphos-
phonates et des préparations a base de fer: ils doivent donc étre pris
a distance de la prise de ces médicaments.

= La vitamine D étant liposoluble, il est recommandé de la prendre
dans un produit «gras» type produit laitier. Elle sera aussi mieux
absorbée avec les lipides alimentaires. Par ailleurs, des doses plus
importantes ou plus fréquentes sont parfois nécessaires chez les pa-
tients obéses ou en surpoids.

Les principaux suppléments de vitamine D ou associant calcium et

vitamine D utilisés en Suisse sont résumés dans la figure 1. La diver-

sité des doses et des formes galéniques permet de choisir le supplé-

ment qui aura la meilleure observance chez le patient. Il n’y a pas

la gazette médicale_05_2018

d’argument pour donner du calcium seul (toutes les études ont uti-
lisé des suppléments de vitamine D ou de vitamine D + calcium)
(10). La vitamine D favorisant I'absorption digestive du calcium,
elle joue un réle d’épargne calcique. Par ailleurs, la demi-vie de la
vitamine D étant de 3 a 6 semaines, des suppléments quotidiens de
800 UI de vitamine D sont considérés comme équivalents a ceux de
5600 UI par semaine ou 24 000 UI par mois.

Quel traitement choisir?

Les traitements a disposition

Deux catégories de traitements sont a disposition: les inhibiteurs
de la résorption osseuse, incluant le traitement hormonal de la
ménopause (THM), les modulateurs sélectifs des récepteurs aux
estrogénes (SERM), les bisphosphonates, et le dénosumab et un trai-
tement stimulateur de la formation osseuse, le tériparatide. Ces trai-
tements diminuent le risque de fracture essentiellement via un effet
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TAB. 1 Traitement de I'ostéoporose en Suisse
Efficacité démontrée sur le risque de fractures

Traitements Dose Vertébrales Non-vertébrales Fémur proximal
Traitement hormonal de la ménopause NA + + +
SERMs Raloxifene 60mg/j (oral) + Post hoc -

Bazédoxifene 20mg/j (oral) + Post hoc -
Bisphosphonates Alendronate 70mg/semaine (oral) + +

Risédronate 35mg/semaine (oral) + +

Ibandronate 150 mg/mois (oral) ou 3mg/3 mois (IV) + Post hoc -

Zolédronate 5mg/an (IV) + +
Dénosumab 60mg/6 mois (SC) + +
Tériparatide 20pg/j (SC) + + =
NA non applicable; IV, intraveineux; SC, sous-cutané

sur la masse osseuse plus ou moins sur la microarchitecture osseuse,
a des degrés divers selon leur mécanisme d’action. La « puissance» de
leffet et 'impact respectif sur les compartiments osseux trabéculaires
ou corticaux sont ainsi différents, et expliquent, en partie, les effica-
cités démontrées sur les fractures vertébrales (os trabéculaire) + sur
les fractures non-vertébrales comme la hanche. Les gains densitomé-
triques sont aussi fonction de I'impact relatif de chaque drogue sur
le remodelage et sur le modelage osseux, avec des gains densitomé-
triques obtenus que Pon peut schématiquement classer de la maniére
suivante: tériparatide > dénosumab > bisphosphonates > SERM (11).
Les traitements disponibles en Suisse et leur niveau de preuve sur la
prévention des fractures sont résumés dans le tableau 1.

Ce qu’il faut retenir quand a leur mécanisme d’action et

leurs implications pratiques

Les mécanismes d’action des différents traitements de l'ostéoporose
sont résumés dans le tableau 2. Leur efficacité sur 'augmentation de

la densité minérale osseuse (DMO) et sur le remodelage osseux (et
donc sur la prévention des fractures) est limitée a la durée d’utilisa-
tion pour I'ensemble de ces traitements, a 'exception des bisphos-
phonates dont l'effet est rémanent (car intégrés dans I'os). Au méme
titre que pour la plupart des traitements des maladies chroniques
(traitement antihypertenseurs, anti-diabétiques, etc.), tout arrét du
traitement anti-ostéoporotique doit saccompagner d’une évalua-
tion du bénéfice/risque et, dans certaines situations, un traitement
de relai par une autre classe thérapeutique peut étre indispensable
(post-tériparatide) ou parfois nécessaire (post-dénosumab). Ainsi,
larrét du dénosumab, le plus puissant inhibiteur de la résorption a
disposition, est suivi d’'un rebond transitoire du remodelage osseux,
avec perte rapide de la DMO gagnée sous traitement, et risque de
survenue de fractures vertébrales, souvent multiples. Certaines
situations ont été identifiées a haut risque de fractures vertébrales
post-arrét du dénosumab: fractures vertébrales prévalentes, post-
antiaromatase et absence de traitement préalable par bisphospho-

TAB. 2

Principales caractéristiques des traitements de I'ostéoporose

Traitement hormonal
de la ménopause

SERMs

Bisphosphonates | Dénosumab Teriparatide

Mécanisme d’action

Activation des récep-
teurs aux cestrogenes,
prévenant la perte os-
seuse et 'augmentation
de la résorption osseuse
secondaires a la carence
oestrogénique post-mé-

Modulateurs sélectifs
des récepteurs aux es-
trogenes, agonistes sur
I'os (diminution de la
résorption osseuse) et
antagonistes sur le sein
et 'utérus

Analogues des py-
rophosphates ayant
une forte affinité
pour I'os, inhibant
la résorption de la
matrice osseuse
par les ostéoclastes

Anticorps monoclonal
circulant, inhibiteur de
RANK-ligand, inhibant
la résorption en inhibant
la maturation des ostéo-
clastes

Fragment 1-34 de la para-
thormone humaine stimulant
la formation osseuse

du remodelage osseux

nopausique
Effet sur la DMO 2 7 modeste 2 pendant 3-5 ans | 2 continue 227 sur sites trabéculaires
(vertébres) puis plateau (études jusqu’a (vertébres),
10 ans) © 0U N sur sites corticaux
(col fémoral ou radius distal)
Effet sur les marqueurs | \ faible (CTX) N faible (CTX) N (CTX) Ny (CTX) 22 (PINP) 2 CTX

Durée d’efficacité

Limitée a la période
d’utilisation

Limitée a la période
d’utilisation

Poursuivie a I'arrét
du traitement (effet
rémanent)

Limitée a la période
d’utilisation. Risque de
rebond de la resorption
osseuse si arrét, a mo-
nitorer (CTX) et relai
éventuel par bisphos-
phonates

Limitée a la période d’utilisa-
tion (24 mois maximum). Re-
lai par bisphosphonates ou
dénosumab indispensable

Contre-indications

— Antécédents ou fac-

— Antécédents throm-

— Insuffisance ré-

Hypocalcémie (risque

— Hypercalcémie

principales teurs de risque throm- |  boemboliques vei- nale majoré si insuffisance — Antécédent de radiothéra-
boemboliques veineux | neux — Pathologies de rénale) pie du squelette, méta-
ou artériel — Cancer du sein et I'cesophage et de stases osseuses ou tu-
— Cancer du sein et de I'endometre I'estomac (bis- meurs 0sseuses
de I'endometre — Hépatopathies phosphonates — Insuffisance rénale
— Hépatopathies — Insuffisance rénale oraux) — Hyperparathyroidie
sévere — Hypocalcémie — Maladie de Paget ou éléva-
— Troubles climaté- tion inexpliquée des phos-
riques phatases alcalines
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1/ B<3N Indications reconnues des traitements de I'ostéoporose en Suisse
s|e|s|s|3 ¢S
Indications E E E E g % ~§ Zg
||| |2 |N| Q|-
Femmes ménopausées | Prévention de I'ostéoporose X | x
Traitement de |'ostéoporose X | X | X | x| x| x| x| X
Cancer du sein sous inhibiteurs de I'aromatase (si ~ risque fracturaire) X
Hommes Traitement de I'ostéoporose X | X X | x| X
Cancer de la prostate sous traitement hormono-ablatif (si 7 risque fracturaire) X
Femmes ménopausées | Traitement et prévention de I'ostéoporose induite par les corticostéroides X X X
et hommes Prévention des fractures cliniques aprés fracture du col du fémur X
THM, traitement hormonal de la ménopause ; SERM, modulateur sélectif des récepteurs aux estrogénes

nates. Ce rebond explique aussi pourquoi la séquence dénosumab
puis tériparatide seul, activant lui-méme le remodelage osseux, n’est
pas recommandée (12). De méme, au terme des 24 mois de téripa-
ratide, la persistance d’un haut niveau de remodelage expose & une
perte de la masse osseuse accumulée sous traitement en 'absence de
relais par un inhibiteur de la résorption osseuse. Les détails concer-
nant l’alternance de ces traitements ont été résumés par I’Associa-
tion Suisse contre l'ostéoporose dans un arbre décisionnel pour les
choix de la suite de la prise en charge en fonction du traitement préa-
lable et du niveau de risque de fracture du patient évalué au moment
de larrét (13).

Les critéres de choix

Se rappeler I’épidémiologie des fractures: le risque de fracture aug-
mente significativement aprés 60 ans, initialement les fractures ver-
tébrales et du poignet puis les fractures du fémur proximal chez les
patients plus 4gés. Aussi prendre en compte le mécanisme d’action
et le niveau de preuve. Ainsi, un SERM pourra avoir un intérét chez
une patiente post-ménopausique avec diminution principalement
dela DMO lombaire, mais ne sera pas indiqué chez le sujet plus 4gé a
haut risque de fracture de la hanche; des DMOs trés basses ne pour-
ront étre ramenées a des valeurs de 'ordre de l'ostéopénie qu’avec
des traitements augmentant la masse osseuse dans des proportions
suffisantes (anaboliques osseux, dénosumab, bisphosphonates) et de
maniére continue et prolongée (dénosumab).

Le choix du traitement doit également prendre en compte les comor-
bidités du patient et contre-indications, dont les principales sont rap-
pelées dans le tableau 2. En particulier risques thromboemboliques
veineux pour THM et SERM, insuffisance rénale pour les bisphos-
phonates (clairance de la créatinine <30 ml/min pour les bisphospho-
nates oraux, <35ml/min pour l'acide zolédronique). Les traitements
dentaires invasifs prévus (extractions, pose d’implants) seront pré-
férentiellement réalisés avant l'initiation des anti-résorbeurs. Les
perspectives d’observance du patient sont également a prendre en
considération (préférence de la forme per os hebdomadaire ou du trai-
tement intermittent annuel intraveineux ou semestriel sous-cutané).
Enfin, les indications officiellement reconnues restent a intégrer dans
le choix d’un traitement par rapport a l'autre (tab. 3).

Surveillance sous traitement

Lanamnese clinique est importante: survenue de fracture, respect
des modalités de prise du traitement (par exemple le matin a jeun
pour les bisphosphonates a distance des apports en calcium), tolé-
rance du traitement. Le dosage des béta-crosslaps (CTX) est utile
pour sassurer de la bonne absorption digestive des bisphosphonates
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oraux, ou de l'observance du patient (CTX bas). IIs peuvent aussi
servir d’indicateur de la rémanence de I’inhibition de la résorption
osseuse a distance d’un traitement de bisphosphonates. A I'inverse,
leur augmentation traduit la reprise du remodelage osseux. Concer-
nant le tériparatide, 'augmentation du PINP traduit 'action anabo-
lique de ce traitement.

La réponse densitométique est en général contrdlée apres 2 ans
minimum sur le méme appareil de densitométrie osseuse.

Futurs traitements

Le principal nouveau traitement attendu est le romosozumab.
Il s’agit d’'un anticorps inhibant la sclérostine, ayant un effet
ostéoformateur puissant. Il permet des gains rapides de DMO,
supérieurs a ceux des traitements actuels, et son efficacité anti-
fracturaire a été démontrée (14). Un autre ostéoformateur dérivé
de la PTHrp, ’'abaloparatide, ne sera quant a lui probablement pas
commercialisé en Europe. Enfin, le développement de l'odanaca-
tib (anti-cathepsine K) a été stoppé en raison d’événements secon-
daires neurologiques vasculaires.

Messages a retenir

@ La survenue d’une fracture ostéoporotique majeure doit amener a
évaluer rapidement I'indication a un traitement de I'ostéoporose, car
le risque de nouvelle fracture est maximal dans les deux ans suivant
la premiere fracture.

@ Des apports en calcium (digte + suppléments) et un équivalent de
800 Ul/j de vitamine D (objectif >75nmol/l) sont recommandés en
accompagnement de tout traitement de 'ostéoporose.

@ Les traitements de 'ostéoporose a disposition comprennent les inhibi-
teurs de la résorption osseuse (le traitement hormonal de la méno-
pause, modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogenes,
bisphosphonates et dénosumab) et un traitement stimulateur de la
formation osseuse (tériparatide).

@ Seuls les bisphosphonates ont un effet rémanent a I'arrét du traite-
ment.
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