@ DE LORRAINE N Ouvel IeS
recommandations
dans |'osteoporose

Dr Caroline Morizot
Service de Rhumatologie
CHU de Nancy



Introduction

Ostéoporose : maladie généralisée du squelette caractérisée par une résistance osseuse diminuée
densité minérale osseuse (DMO) basse + altérations de la microarchitecture osseuse

—> fragilité osseuse

—> fractures

—> morbi-mortalité importante




Physiopathologie

* remodelage osseux permanent

ostéorésorption : ostéoclastes Dehénadimpesionetes Lol e

Cellyles
bordantes

ostéoblastes

ostéoformation : ostéoblastes

normalement : équilibre permanent formation/résorption

=> renouvellement du tissu osseux

* si déséquilibre : perte osseuse.

Par ex: Augmentation de la résorption = ménopause

Diminution de la formation = corticothérapie




Fvolution de la Densité Minérale Osseuse

os trabéculaire
(= spongieux) :
vertebres,
bassin, os plats,
extrémités des
os longs

os cortical
Méngpause (= compact) :

1 > diaphyse des os
Homme Age Femme Age longs

......... Os cortical
Os trabéculaire

e Héritabilité (80%)
* Activité physique
* Carence oestrogénique




Epidémiologie

» ostéoporose = maladie tres fréquente
1 femme sur 3 et 1 homme sur 5, apres 50 ans

prévalence augmente avec l'age

* principale complication : fracture (survenant pour des traumatismes de faible cinétique)

en Europe : une fracture ostéoporotique survient toutes les 30 secondes !




Fractures ostéoporotiques

Fractures séveres = exces de

mortalité

- col huméral

- 3 cOtes simultanées

- vertebres

- pelvis

- extrémité proximale du fémur

- extrémité distale du fémur

- extrémité proximale du tibia

Fractures NON ostéoporotiques
crane, face, rachis > T4, doigts, orteils

Par ordre de fréquence :

col du fémur > vertebre > poignet > humeérus




Ostéoporose : maladie grave

* DMO basse isolée ne fait jamais mal !

* mais les fractures sont a l'origine de :
douleurs
perte de taille, déformations rachidiennes (fractures vertébrales)
hospitalisations, syndrome de glissement
handicap au long cours (30 % des patients apreés fracture du col fémoral)
perte d’autonomie (80 % des patients aprés fracture du col fémoral)

déces : 1 patient sur 3 décede dans I'année suivant la fracture du col fémoral

+ risque de récidive fracturaire +++




Facteurs de risque

T . : . . -- -- \
raltements cort|c0|des, anti-aromatases, anti androgenes + FdR de chutes !

Antécédent personnel de fracture
Sédentarité, immobilisation

D : carence en vitamine D et calcium

Etat de santé : polypathologie, dépression

Famille : antécédent de fracture du col fémoral chez un parent au 1¢" degré
Race : ethnies caucasienne et asiatique

Age

Carence oestrogénique : ménopause, ménopause précoce < 40 ans, aménorrhée
Taille/poids : IMC < 19 kg/m?2

Usage abusif : tabagisme, éthylisme

Rhumatismes inflammatoires : PR, spondyloarthrites

Endocrinopathies : hyperthyroidie, hyperparathyroidie, hypogonadisme

Score densitométrique : DMO basse




Mesure de la DMO

* mesure par absorptiométrie biphotonigue aux rayons X (DXA)

(2 rayons X d’énergie différente)

* 2 sites étudiés parmi : col du fémur, rachis, radius

Réf. densitométrio : 1.2-L4 (DMO) Tendance : 1.2-1.4 (DMO)
DMO (g/em®) AJ T-scon AJ T-score

e DMO (glem?)

* mesure exprimée en T-score : nombre d’écart-types entre la valeur

du sujet et la valeur moyenne des adultes jeunes de méme sexe

I 5 058
20 30 40 50 60 70 80 90 100
Age (années)
1 i 3
A . 7 . n n n DMO Adulte-J Age-Egal
(peut étre exprimée en Z-score : adultes de méme age et méme sexe) e e
2 o650 b 18
(k] 0839 28 02
4 0,769 34 08
u-2 0673 39 13
° t 7z t' . d I H t H d' t u-13 0735 35 08
caractéristiques : dure quelques minutes, peu irradian R A
D4 o :3:4 08
1314 0,802 32 05
Tendan:e:!.z-u
Mesuré Age DMO Al AE
Date (ans) (g/em®) T-score Z-score
24/07/2015 67.8 0771 34 08
e —————— 08/03/2013 655 0,817 30 06
24/03/2010 62.5 0811 31 08
20/07/2005 57.8 0,806 31 12
08/07/2003 55,8 47 28




Définition de ['ostéoporose

Selon 'OMS, définition densitométrique :

Normalité T-score =z - 1
Ostéopénie -1>T-score>-25
Ostéoporose T-score £-25

Ostéoporose sévere | T-score = - 2,5 et présence d'une ou plusieurs fractures
ou confirmée




Diagnostics differentiels et bilan

* métastase osseuse
* ostéomalacie

* myélome multiple
Bilan minimal

NFS-P

Electrophoréese des protéines

CRP

calcémie, phosphorémie, 25 OH vitamine D
urée, créatininémie

+/- PTH, TSH, cortisol, CST, testostérone, Ac anti-transglutaminase




Diagnostics différentiels et bilan

Radiographie rachidienne: s'il existe des rachialgies et/ou une
perte de taille 24 cm

* fracture située sous la troisieme vertebre thoracique ;

* absence d'ostéolyse (signe du puzzle : bien que fracturée, la corticale
de la vertebre peut étre suivie sur toute sa longueur) ;

* respect du mur vertébral postérieur et de I'arc postérieur (en
particulier les pédicules).

En cas de doute: réalisation d'un scanner et/ou d'une IRM
(éliminer origine tumorale ++)




Prise en charge : mesures genérales

* mesures hygiéno-diététiques :
apports calciques 1g/j : alimentaires ou médicamenteux
normalisation du taux de vitamine D
activité physique réguliere, en charge
* sevrage éthylo-tabagique
* prévention des chutes

* +/- controle si pathologie sous-jacente (polyarthrite rhumatoide, dysthyroidie...)




Supplémentation vitamino-calcique

Calcium: au moins 1000 mg a 1200mg chez les femmes ménopausées
agées de plus de 50 ans (PNNS)

Privilégier les apports alimentaires

Evaluer les apports alimentaires par un auto-questionnaire fréquentiel
disponible en ligne (www.grio.org)

Pas de démonstration de lefficacité de la supplémentation calcique @
administrée seule pour prévenir les fractures ostéoporotiques W



http://www.grio.org/

POUR COUVRIR VOS5

Age: ... Sexe: || masculin [_| féminin BESOINS EN CALCIUM

Vous ETES : IL VOUS FAUT AU MOINS :
WOLS en mangez Vous en mangez 2 " i
tous les j de & o & Un{e) adolescent(e) (10 3 18 ans): 15 points
Une femme enceinte : 12 points
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VOUS pouvez manguer i
1ot 6 3 2 1 (1] sérieusement de calcium g
si votre score est inférieur B
310 points. 5
Fromage blanc (1 part) & 2 1 0 (4] g
A Demandez conseil ]
o s s a votre médecin :
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Vitamine D

ZYMAD 50 000Ul
> 1/semaine pendant 8 semaines si taux < 20ng/ml|

> 1/semaine pendant 4 semaines si taux entre 20 et 30 ng/ml
o Puis 1/mois

Contrble a 3-6 mois
> <30 ng/ml: 1/15j ou 80 000UI/mois
o Entre 30 et 60ng/ml : 1/mois
°> 60 ng/ml: 1/ 2 mois




Décision thérapeutique (1)

Fracture ostéoporotique

Fracture Fracture non

. s . FdR d’ostéoporose
sévere sévere

Vv

DMO : T-score : T-score

A\ 4

Entre -2 et -3

v

TRAITEMENT ANTI-OSTEOPOROTIQUE



DéC | S | on th é 'a pe utl q ue ( 2 ) Questionnaire: 10. Secondary osteopoross Ono O ves

1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day ®no O ves
Age: Date of Birth:
12. Femoral neck BMD {g/cm?)
Y M: D:
2. Sex Omale O Fermale Select BN -
Score FRAX 3. Weight (ka) Clear || Calculate
4. Height (cm)
N . 7 )
OUtll propose par l OMS 5. Previous Fracture ®no O yes
&. Parent Fractured Hip ®no O yes
* disponible sur internet 7. Current Smoking @no O ves
8. Glucocorticoids ®nNo O yes
* permet de quantifier le risque 9. Rheumatoid arthriti @no O ves

de fracture du col _
Rlsque de fracture

majeure a 10 ans (%)

. 40 Seuil d’intervention
et de fracture majeure 35¢ thérapeutique

301
25+
dans les 10 ans |
10T
5|
0
50 556065707580 8590 Age

(années)




Prise en charge : traitements de fond

anti-résorbeurs
ostéoformateur

Bisphosphonates Teériparatide

Anti-ostéoclastiques PTH recombinante Anti RANK/RANK-L SERM

* FOSAVANCE et ADROVANCE FORSTEO

(Alendronate) TERROSA

0 ACL,’ASTA (-AC|de MOVYMIA PROLIA EVISTA
zolédronique)

 ACTONEL (Risédronate) HVOGIVA
PO 1inj SC/j SC (1 inj/6 mois) PO
ou IV (1/an) J o) J
18r¢ intention si 2 2¢ intention si<70ans

1¢re intention (pas d’effet sur fractures

fractures vertébrales (pas AMM chez 'homme) )
non vertébrales)

3-5ans 18 mois 3-5ans plusieurs années

- ostéonécrose céphalées ostéonécrose MTEV _




Choix des traitements

Pas d’études comparatives portant sur l'efficacité anti-fracturaire

Prise en compte des contre-indications et des contraintes des traitements

L'utilisation des médicaments a voie d’administration parentérale comme |'acide
zolédronigue et le denosumab (remboursé en 2éme intention apres les bisphosphonates)
peut étre privilégiée dans les situations suivantes :

o fractures de I'extrémité supérieure du fémur (FESF)
o DMO initiale tres basse

o présence de comorbidités et notamment troubles mnésiques, défaut d’'observance et
polymédication




Osteoporose post-
menopausique

Encadre 3 : Exemples de strategies therapeutiques the-
rapeutiques dans differentes situations clinigues

» chez les patients ayant eu une fracture de I'ESFE |'acide zole-
dronique est 3 considerer en premiere intention car il est le
seul traitement ayant demontré un effet anti-fracturaire dans
une telle population (Grade A) ;

# chez les patients ayant deux fractures vertébrales préva-
lentes : le tériparatide peut étre prescrit en premiére intention
au moment du diagnostic en |"absence de contre-indication
(Grade A) :

* chez des femmes de moins de 70 ans avec une osteopo-
rose necessitant un traitement, le raloxifene est a considerer
si le risque de fracture non vertebrale est faible, défini par
I'absence des critéres suivants : T-score bas a la hanche,
facteurs de risgue de chute et antéecedent de fracture non
vertebrale (Grade A) ;

* chez une femme adgee de moins de 60 ans ayant des troubles
climateriques et une osteoporose sans fracture sevéere, un
THM peut étre envisage (Grade A) ;

# gen cas de fracture severe avec une DMO trés abaissee
(T =—3) des traitements injectables peuvent &tre utilises
pour atteindre une cible densitometrique (T>-25a -2 ala
hanche) en fin de séquence : acide zoledronique, déenosumab
len cas d'echec ou intolerance aux bisphosphonates), ou
sequence therapeutique teriparatide (rembourse si présence
d'au moins 2 fractures vertebrales) suivi d'un antiresorbeur
(accord professionnel).




Séquences thérapeutiques

Certains traitements doivent étre intégrés dans des séquences thérapeutigues:

o Tériparatide suivi d’un traitement par anti résorbeur (bisphosphonates ou
denosumab)

> Denosumab suivi par bisphosphonates pendant 1 an

Il n’a pas été montré d’efficacité densitométrique dans les relais entre bisphosphonates
sous réserve d’'une bonne observance




Tolérance des traitements

Ostéonécrose de la machoire (BP/ Denosumab)
° 0,01% a 0,001% patient-année
o Tres proche de I'incidence dans la population générale

Facteurs de risque de fracture atypique fémorale
o 3,2 a 50 cas pour 100 000 patient-année
o Risque diminue a 'arrét
> Douleurs persistantes aine/cuisse

Uvéites (BP)
Hypocalcémie (dénosumab): carence vit D / IRC

Pas de risque tumoral, voire bénéfice




Bisphosphonates et soins dentaires
Ostéonécrose sous Bisphosphonate

* Définition : exposition d’os nécrotique dans la sphere maxillo-facial, > 8 semaines

* Topographie : mandibule > maxillaire ; parfois bilatérale

* Fréguence : atteinte trés rare : entre 0,001 % et 0,1 %

Les nécroses lors du traitement d’affections bénignes avec des bisphosphonates par voie orale

et a doses faibles, restent exceptionnelles.




Bisphosphonates et soins dentaires
Ostéonécrose sous Bisphosphonate

* Circonstances de survenue

apres une avulsion dentaire ++ (> 60 %)

risque augmente avec la durée du traitement et la dose cumulée

voie parentérale

* Facteurs de risque

N

age
éthylo-tabagisme, diabete, cancer

mauvais état bucco-dentaire, protheses mal adaptées
radiothérapie, chimiothérapie, corticoides

acide zolédronique, voie |V, durée d’exposition

érosion liée aux protheses dentaires, caries, abces, parodontite

I ———————




Soins dentaires chez les patients traités par
bisphosphonate (pour une ostéoporose)

* rappeler au patient I'importance des soins dentaires quotidiens (brossage, soie dentaire)
* informer le patient du risque d’ostéonécrose
efaire un bilan dentaire +/- soins avant I'introduction du bisphosphonate.

*Si le patient bénéficie d’un suivi régulier par un dentiste et en I'absence d’avulsion dentaire ou autre

geste dentaire profond prévue a court terme: ok TTT
einformer de la nécessité de consulter rapidement si douleur ou mobilité dentaire
*Avulsions dentaires ok si nécessaire SOUS TTT antibiotique

* suivi dentaire annuel

* communication entre les différents praticiens

En cas de risque élevé
de fracture a court
terme (fracture
sévere), I’évaluation
dentaire ne doit pas
retarder la mise en
route d’un traitement




Contre-indications: bisphosphonates

Allergie
Hypocalcémie

Grossesse et allaitement

IRC avec DFG <30ml/min per os / DFG < 35ml/min IV




Contre-indications: denosumab

Allergie

Hypocalcémie

Grossesse / allaitement




Contre-indications: teriparatide

Allergie

Hypocalcémie

Grossesse / allaitement

Hypercalcémie

IRC sévere

Maladies métaboliques osseuses (maladie Paget / HPP)
Elévation inexpliquée des PAL

ATCD radiothérapie du squelette

Tumeurs osseuses malignes / métastases osseuses




Suivi des traitements

Suivi des traitements anti-ostéoporotiques.

I

Traitements Absence de Nouveaux Taille Adhésion  Tolérance  Ostéodensitométrie  Marqueurs du Evaluation
fracture facteurs de remodelage osseux morphologigue du
risque rachis

Acide alendronique  + + 1foisfan  + + 233ans 3312 mois aprésle  Si perte de
début du taille/rachialgies
traitement

Acide risédronique - + 1foisfan + + 2i3ans 3312 mois aprésle  Siperte de
début du taille/rachialgies
traitement

Acide zolédronigue  + + 1foisfan + + 3 ans Si doute sur la Si perte de
réalisation de la taillefrachialgies
perfusion

Denosumab + + 1 fois/lan  + + 3 ans 5i doute sur la Si perte de
réalisation de taillefrachialgies
I'injection

Teriparatide + + 1 foisfan  + + 18 mois NON Si perte de

taille/rachialgies

Raloxiféne + + 1 foisfan + + 2a3ans 3312 moisaprésle  Siperte de
début du taillefrachialgies
traitement

THM + + 1foisfan + + 2a3ans 3312 moisaprésle  Siperte de

: & réaliser 4 chaque consultation.

début du
trailement

raillefrachialgies



Quand arréter les traitements?

Une interruption du traitement apres 3 a 5 ans est recommandée si les
conditions suivantes sont réunies

(¢]

pas de fracture sous traitement

(e]

pas de nouveaux facteurs de risque

(e]

pas de diminution significative de la DMO (variation de la DMO <0,03g/cm?)

(e]

T score fémoral supérieur a -2,5, voire -2

Une réévaluation apres l'arrét du traitement est recommandée apres 2 ans
d’interruption




Specificités de ['osteoporose cortico-induite

* Principale cause d’ostéoporose secondaire et d’ostéoporose de |'adulte jeune
* Perte osseuse observée des les premiers mois de TTT
* Indépendant de la dose, mais surtout si CTC > 7,5mg/j et si > 3 mois

* Risque de fracture associé a la corticothérapie au long cours : 30 a 50% dés que le 2¢™e trimestre
d’exposition

e Surrisque de FV passées inapercues

* Contexte associé de maladie inflammatoire




Spécificités de
'ostéoporose
cortico-induite

Si corticothérapie prévue pour plus de 3 mois
ou recue depuis au moins 3 mois

v

Mesures générales :
dose minimale efficace de GC, supplémentation calcique si apports calciques insuffisants
et apports de vitamine D si taux bas

4/\

Femmes ménopausées Femmes non ménopausées
et hommes > 50 ans et hommes < 50 ans

Equivalent prednisone > 7,5 mg/j e Equivalent prednisone < 7,5 mg/j

Ou ATCD de fracture de faible e Etpas d'ATCD de fracture de

traumatisme faible traumatisme

Ou 4ge > 70 ans e Etage<70ans
e Ou T-score <—2,5 a un des 2 sites e Et T-score>-2,5 aux 2 sites

Calcul du FRAX ajusté (+ avis
d'un spécialiste en pathologie osseuse)

\ 4

/ \ e Traitement non systématique

Au-dessus du seuil Sous le seuil * Eva_lluation ihelviduelle du fiaqus
d'intervention d'intervention Traitement anti-ostéoporotique
(bisphosphonates/tériparatide)

l si fracture de faible traumatisme

Traitement anti-ostéoporotique Pas
(bisphosphonates ou tériparatide) de traitement anti-ostéoporotique

v

Suivi et réévaluation
par densitométrie




Specificités de ['osteoporose masculine

20 a 25% des fractures ostéoporotiques

 Apres 50 ans: 20% de probabilité d’avoir une fracture ostéoporotique
 DXArecommandée chez les hommes > 70 ans avec au moins un FDR d’ostéoporose
* Indications thérapeutiques et mesures associées = idem femme post-ménopausique

Traitements possibles:

* Acide zolédronique

* Risédronate

e Tériparatide si au moins 2 FV

NB: Dénosumab bénéficiant de TAMM mais non remboursé

Substitution androgénique (testostérone) = efficacité anti-fracturaire non démontrée




Femmes ménopausées recevant en Femmes non ménopausées recevant en plus du

O t 4 1 d 't o) plus du traitement local (Xie, RxT) un traitement local (Xie, RxT) un traitement systémique
S e O p O rO S e | n u | e p a r g. traitement systémique par IA et/ou CT par hormonothérapie et/ou CT
c
e S ra I e | I l e n S a J u Va n S __§ Analogue de LH-RH + IA Aménorrhée induite
R g ou analogue LH-RH + TAM parla CT > 1 an
du cancer du sein > .
Oui Non
T ’ . N
Inhibiteurs de I'aromatase : Evaluation osseuse ————
* ARIMIDEX (anastrozole) ermdabilogs particuliére
/ - facteurs de risque osse
¢ F E MARA ( letr020|e) - fgcteﬁr_s de _r:sqze de chulj(te
* AROMASINE (exemestane) - DMO lomiate et fémorale
* Diminution DMO 2.5%/an au rachis et 1.5%/an a 2 Vv
. , o) Antécédent pel"sqnnel de
la hanche, surtout les 2 premieres années de TTT 2 fracture sévere o
o . c \\
* Augmentation du risque de fracture - oui S .
= a 1 des 3 sites*
©
. . => <25 de-1a-2,5 >-1
Hormonothérapie: TAMOXIFENE it | |[etaas |
* Pas d’association au surrisque de fracture ;Smre}’?w@
Analogues de la LH-RH: aménorrhée réversible | SR
* Perte DMO 5% a 2 ans, réversible — : A — ——
Prévention des facteurs de risque osseux : intoxication tabac et alcool - activité physique
e Pas d’a ssociation au su rrisq ue de fra cture réguliére (30 min/j) - apports calciques suffisants (800 mg/j) - apports en vitamine D (100 000UI
E ou 80 000 /1 a 3 mois)
5 v I 3 l
i A ) A A mi H ; Traitement par bisphosphonate en privilégiant N Il Nouvelle Nouveau
+ Chimiothérapie: aménorrhée (diminution de la Bl | R SEmgiacmper os on 7l Smgfani iy i Lon
0 H Denosumab actuellement non recommandé 18 ou 24 moi entre survenue
DMO de 5 A’ aux 2 SlteS g en premiére intention - 3et5ans de
(@] fractures

Nouvelle DMO en fin de séquence
thérapeutique




Ostéoporose induite par les traitements adjuvants du cancer de |a

prostate

Agonistes de la GNRH

Prévention des conséquences osseuses de la castration chez les patients ayant un cancer de la prostate

* Risque fracture ESF augmenté de
76%

goséréline LZOLADEX®

buséreline BIGONIST®, SUPREFACT®

/\

leuprorgline | ENANTONE LP&, ELIGARD®

triptoréline DECAPEPTYL®

T-score entre -1,5 et -2,5, TTT si 2 facteurs:
Age > 75 ans
ATCD fracture non sévere apres 50 ans
IMC< 19
Au moins 3 comorbidités (parkinson
MCV dépression démence)
Corticothérapie
Chutes répétées

Traitement antiostéoporotique nécessaire

Evaluation du risque de fracture Estimation du risque de chute
-Densitométrie osseuse -Chute récente, chutes répétées
r; -Evaluation des facteurs de risque -Facteurs de risque/Tests physiques
= -Mesure de la taille Estimation de la « fragilité »: score G8
<O
) v U
8, Mesures générales : apports vitamino-calciques, activité physique, arrét tabac, alcool...
CS Rhumatologique
souhaitable
-
— Ak i < -
@ || Fracture sévere* Tscore<-2,5 S R\ ent yusgpre.s 2.'5 Ser ; : T>-1,5
~E =15 L'avis d’un spécialiste en pathologie osseuse est nécessaire. Pac e Sranerment
:'q-) Un traitement peut étre recommandé si présence d’au moins 2 A revoir pour
= facteurs de risque** réévaluation DMO
-g Ou FRAX élevé (>20% fractures majeures et/ou >3% FESF) Entre 12 et 24 mois
©
S
of

. Acide zolédronique (IV 5mg/an)

. Risédronate (35mg/S ou 75mg 2 cps/mois), alendronate (70mg/S) Prévention des chutes

CS Gériatrique
souhaitable

I’existence d’au moins 3 comorbidités associées (maladies cardiovasculaires, dépression, maladie de parkinson, démence...) et la corticothérapie actuelle.

**Age > 75 ans, risque élevé de chutes (chutes a répétition), I'antécédent personnel de fracture non sévére de faible traumatisme aprés I’dge de 50 ans, I'lMC bas (<19kg/m?),

. Dénosumab SC (60mg/6M) non remboursé, indiqué si échec ou intolérance aux chez les sujets de plus
bisphosphonates de 70 ans
*fractures de I'extrémité supérieure du fémur, de I'extrémité supérieure de I’humérus, du fémur distal, du bassin, du tibia proximal, de 3 cotes adjacentes et d’une (ou des) vertébre(s) .




Mercl pour votre attention




