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Mises a jour relatives a la gestion de la prise en charge de I'ostéoporose

Nouvelles recommandations suisses 2020 —
Choix de la thérapie selon le risque de fracture

L’'Association Suisse contre I’Ostéoporose (ASCO) classifie désor-
mais le risque de survenue d’une fracture ostéoporotique majeure
en quatre catégories différentes et établit des recommandations
de prise en charge claires pour chacun de ces groupes de risque.
Les recommandations de I’ASCO publiées en septembre 2020
peuvent aider les médecins a identifier des patients exposés a un
risque de fracture élevé et trés élevé ainsi qu’a choisir le traite-
ment qui convient (1).

|’ ostéoporose est largement répandue, notamment chez les femmes méno-
pausées. Environ une femme sur deux a partir de 70 ans affiche un risque
supérieur de fracture. Prés de deux tiers de ces femmes ne bénéficient en
Suisse d’aucun traitement de I'ostéoporose — et ceci, alors que les fractures
ostéoporotiques s’accompagnent souvent de graves conséquences non seule-
ment sociales et économiques, mais aussi en termes de santé (1, 2). 'ASCO
recommande depuis déja 2015 I'instauration d’une prise en charge médica-
menteuse des patients présentant un risque de fracture élevé. Les recomman-
dations de I’ASCO 2020 mises a jour classent désormais le risque supérieur
en risque haut et tres haut ou imminent, et fournissent par ailleurs des indi-
cations relatives aux stratégies de prise en charge spécifiques en fonction du
groupe de risque (1).

Classification du risque de fracture individuel en

quatre catégories

La stratification du risque se fait en fonction de I'existence de fractures
antérieures, du T-score de densité minérale osseuse (DMO) et de la proba-
bilité & 10 ans de survenue d’une grave fracture ostéoporotique selon I'ou-
til d’évaluation fracture risk assessment (FRAX) (tab. 1, fig. 1). Ce dernier
est accessible en ligne* et tient compte, en fonction du pays, des facteurs de
risque cliniques que sont I'age, le sexe, I'indice de masse corporelle, I'exis-
tence de fractures antérieures, des antécédents parentaux de fracture de
hanche, du tabagisme, de la consommation d’alcool, d'un traitement par des
glucocorticoides, de la présence d’une polyarthrite rhumatoide ainsi que de
déclencheurs secondaires d’une ostéoporose (par ex. diabete de type 1 ou
maladies hépatiques chroniques) (1).

Quel traitement pour quel risque de fracture?

Une large variété de médicaments efficaces est disponible pour la prise en
charge d’un risque de fracture ostéoporotique élevé: des antirésorptifs servant
a inhiber la perte osseuse (I'anticorps monoclonal dénosumab (Prolia®) (3),
des biphosphonates et des modulateurs sélectifs des récepteurs de I'cestro-
gene), des médicaments de reconstitution osseuse (tériparatide) et I'anticorps
monoclonal romosozumab qui présente un double mécanisme d’action anti-
résorptif/anabolique. Afin de faciliter le choix du traitement approprié, I'ASCO
a publié les recommandations thérapeutiques présentées a la figure 2 en
fonction du risque de fracture et du type de fracture (1).

* https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=15
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Patient-e présentant un risque imminent
(risque de fracture dans les 2 ans >10 %):

» Fracture ostéoporotique au niveau de la colonne
vertébrale ou de la hanche récente (< 2 ans) ou autre
fracture majeure ostéoporotique récente (y compr.
humérus, radius et bassin) a plus de 65 ans

Patient-e présentant un risque tres élevé:

» Probabilité de MOF au moins 20% plus élevée que
le seuil FRAX de traitement selon I'age

tres élevé

Patient-e présentant un risque élevé en cas de
survenue d’un ou plusieurs des événements suivants:

» Anamnese de MOF (>2 ans) indépendamment de la DMO

» Probabilité a 10 ans d’une MOF selon le FRAX
supérieure au seuil de traitement

» Traitements GC, IA, ADT et T-Score <-1.5

Risque élevé

Patient-e présentant un risque modéré:

» T-Score <- 2.5, sans antécédent de fracture et une
probabilité¢ a 10 ans de MOF selon le FRAX inférieure
au seuil de traitement

Patient-e présentant un risque faible:

» T-Score >-2.5 et <- 1.0 (ostéopénie) et pas d’autre
facteur de risque

Tab. 1: Classification du risque de fractures ostéoporotiques selon les
recommandations ASCO 2020. Adapté d’apres (1). MOF: Major Osteo-
porotic Fracture (fracture ostéoporotique majeure); DMO: Densité mi-
nérale osseuse; GS: Traitement de glucocorticoides; IA: Inhibiteurs de
I'aromatase; ADT: Traitement par déprivation d’androgene

Risque trés
élevé

Risque élevé seuil de
traitement

Risque modéré
et faible

Probabilité sur 10 ans d’une MOF* (%)

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Age (années)
Fig. 1: Seuils d’intervention pour un traitement de I'ostéoporose selon le

risque sur 10 ans de fracture ostéoporotique majeure (Suisse). Adapté
d'apres (1).
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Risque de fracture élevé

Conformément au tableau 1, les patients expo-
sés a un risque de fracture élevé doivent tout
d’abord étre traités par dénosumab ou un bis-
phosphonate (1). Un traitement a long terme
par dénosumab est recommandé si le risque
de fracture estimé aprés quatre a cing ans sous
dénosumab ou apres trois ou cing ans sous un
bisphosphonate par voie intraveineuse ou orale
reste toujours élevé (4). En cas de fracture ver-
tébrale, le tériparatide peut étre envisagé sur
18 a 24 mois, suivi d’un traitement prolongé par
dénosumab ou un bisphosphonate (1).

Risque de fracture trés élevé ou imminent

En présence d'un risque de fracture tres élevé ou
imminent, un traitement d’'un an par romosozumab
est recommandé indépendamment de I'emplace-
ment de la fracture ostéoporotique et ce dernier de-
vra aussi étre suivi d’'un traitement consécutif par

Risque modéré

BP oral

DXA apres
5a 10 ans

MOF = Major Osteoporotic Fracture (fracture ostéopo-
rotique majeure); SERM=Modulateurs sélectifs des

récepteurs aux cestrogenes; Dmab=Dénosumab; BP=Bis-

phosphonates; TPT=Tériparatide; Romo=Romosozumab;

Zol=Zolédronate; VitD = Ca=Supplémentation en vitamine

D et calcium; DXA=Mesure de la densité osseuse par
«dual energy x-ray absorptiometry».

dénosumab ou bisphosphonate. En présence d’'une
fracture vertébrale, le tériparatide suivi d'un traite-
ment par dénosumab ou bisphosphonate peut aus-
si étre envisagé. En cas de fracture de la hanche,
il est possible de procéder a un traitement par
zolédronate ou, a titre alternatif, par dénosumab (1).

Indépendamment du choix du traitement initial,
une réévaluation du risque de fracture a inter-
valles réguliers s’avére importante pour planifier
de maniere optimale le traitement antirésorptif a
long terme par dénosumab ou par des bisphos-
phonates (4).

Conclusion

Nous constatons que les recommandations de I'ASCO émises depuis déja plusieurs années portant
sur le traitement adéquat de personnes présentant un risque de fracture ostéoporotique au-dela d'un
certain seuil ne sont toujours pas suivies dans de nombreux cas (2, 5). Les recommandations de trai-
tement de I’ASCO mises a jour en 2020 peuvent contribuer a combler les lacunes existantes en aidant
les médecins a identifier les patients présentant un risque de fracture élevé ou tres élevé voire immi-
nent, et en leur facilitant le choix du médicament approprié en fonction du risque de fracture et du sta-
de de la séquence thérapeutique (1).

Le Pr Serge Ferrari, Chef de service des maladies osseuses des Hopitaux Universitaires de Genéve et
Président de I'’Association suisse contre I'ostéoporose, s’exprime dans I'entretien suivant sur la prise en
charge de I'ostéoporose en Suisse et donne son avis sur les conséquences des nouvelles recomman-
dations de I'ASCO a ce sujet.

RISQUE DE FRACTURE

Risque élevé Risque trés élevé / imminent

Toutes MOF
(fract. vertébrale et
hanche incl.)

Fractures de la
hanche

Fractures
vertébrales

Mesures Style de vie, Vit. D + Ca

Romo suivi de
Dmab ou BP

Zol ou Dmab com-

Dmab; BP )
me alternative

DXA aprés 2 ans

Les recommandations ASCO 2020 se fondent sur les données scientifiques et ne refletent pas forcément la situation
de remboursement en Suisse.
* En Suisse, Dmab n’est pas autorisé pour I'ostéoporose cortico-induite

Fig.2: Choix du traitement basé sur le risque de fracture selon les recommandations ASCO 2020. Adapté d’apres (1).
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Quels sont les principaux défis dans la
lutte contre I'ostéoporose en Suisse?
Le principal défi réside clairement dans les la-
cunes en matiere de prise en charge. D'apres la
derniere évaluation menée dans toute I'Europe,
jusqu'a 80% des personnes atteintes d’ostéo-
porose en Suisse ne sont pas traitées. Etily a un
autre probléme: I'identification et le traitement in-
suffisants de patients ayant récemment souffert
d’une fracture.
'accent n’est par ailleurs pas suffisamment mis
surla prévention primaire et secondaire de I'ostéo-
porose d'un point de vue politique ou de la part
des assurances maladie. L'ostéoporose et d’au-
tres maladies du troisieme age sont souvent né-
gligées et tous les efforts se concentrent sur les
maladies cardiovasculaires et le cancer.

Quelle valeur ajoutée les recomman-
dations de I’ASCO 2020 offrent-elles aux
médecins suisses?

Les nouvelles recommandations simplifient la
gestion du traitement de I'ostéoporose, car pour la
premiere fois, elles établissent quatre niveaux de
risque de fracture et recommandent une stratégie
thérapeutique initiale a privilégier pour chacun
d’entre eux. Les médecins se sentiront ainsi mieux
a méme de choisir un traitement initial parmi la
large variété de traitements disponibles.

De votre point de vue, quels sont les
principaux aspects qui président a la déter-
mination du risque de fracture auquel est
exposé un patient?

Une fracture par fragilité antérieure, et notamment
une fracture récente, constitue de loin le princi-
pal facteur de risque. Parmi les autres facteurs,
on compte notamment I'age et la densité osseuse,
laquelle peut entre autres étre évaluée au mo-
yen de I'outil FRAX. La combinaison de tous ces
facteurs de risque peut aider a calculer la probabi-
lité de survenue d’une fracture a 10 ans.

Comment choisissez-vous le traitement
optimal pour un patient a haut risque? Et en
quoi votre approche diverge-t-elle de celle
d’un patient a trés haut risque?

Les catégories du trés haut risque ainsi que du
risque imminent ont été récemment établies par
les récentes recommandations de I'ASCO. Les pa-
tients a tres haut risque, y compris ceux exposés
a un risque imminent, désignent les patients ay-
ant souffert d’une fracture récente et ceux qui,
en raison d’une combinaison d’autres facteurs de
risque, présentent une probabilité de survenue
d’une fracture a 10 ans trés élevée. Par exemp-
le, une femme de 50 ans présentant un risque de
fracture a 10 ans de 30% ou une femme de 70
ans présentant un risque de fracture a 10 ans de
50% seraient classées parmi le groupe a tres haut
risque. De récentes études suggerent que I'ins-
tauration d’un traitement reposant sur un anaboli-
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Entretien avec le Professeur Serge Ferrari

Professeur ordinaire et Chef de Service des maladies osseuses
/) des Hopitaux Universitaires de Geneve, Président de I'’Association

sant osseux plutdt que sur un antirésorptif pourrait
s'avérer encore plus efficace chez les patients ex-
posés a un risque tres élevé ou imminent. La plu-
part des patients de la catégorie a haut risque
peuvent néanmoins recevoir dans un premier
temps un traitement antirésorptif.

Que souhaitez-vous obtenir en premier
lieu par le biais du traitement?

Bien entendu, le principal objectif du traitement
consiste a prévenir les fractures. Mais bien souvent,
ce résultat n’est pas mesurable, car bon nombre de
patients ne présentent aucune fracture. Par con-
séquent, le deuxieme objectif thérapeutique réside
dans une amélioration de la densité osseuse. Plusi-
eurs études suggerent que I'obtention d’un T-score
supérieur a -2, notamment au niveau de la hanche,
est I'objectif a cibler pour une réduction maximale
du risque de fracture.

Quels patients hénéficient tout particuli-
erement des recommandations thérapeu-
tiques liées au risque des nouvelles recom-
mandations de I’ASCO et pourquoi?

De maniere générale, chaque patient peut en bé-
néficier, car tout un chacun a le droit d’étre pris
en charge, qu'il présente un risque modéré, éle-
vé ou tres élevé. Je pense que les patients qui en
profiteront le plus sont ceux exposés a un risque
imminent et tres élevé car il existe des recom-
mandations spécifiques de thérapies initiales par
voie parentérale.

Il De quelle maniére tentez-vous de
pérenniser des succes thérapeutiques déja
ohtenus?

La pérennisation d’'un succes thérapeutique re-
présente en effet un important défi. Nous traitons
non seulement trop peu de patients, mais I'obser-
vance pose aussi probleme. Et les suivis s’averent
alors cruciaux. Les médecins doivent examiner
leurs patients a intervalles réguliers afin de s’as-
surer qu’ils prennent bien leur médicament fa-
vorisant I'ossification. Il est donc trés important
d’établir une relation stable et a long terme avec
le patient qui doit comprendre que dans la plupart
des cas, le traitement de I'ostéoporose devra étre
poursuivi sur de nombreuses années. Lorsque je
recois des patients en vue de I'instauration d’'un
traitement, je commence par leur expliquer que
ce dernier sera prolongé et pourra durer trois,
cing ou dix ans en fonction de leur risque et de
leur densité osseuse de référence. Je les implique
donc dans ce traitement au long cours. Beaucoup
d’acteurs supposent que 'ostéoporose ne doit étre
traitée que pendant quelques années avant que le
tissu osseux ne soit reconstitué, ce qui n’est mani-
festement pas le cas. Un suivi par le biais d’ostéo-
densitométries DXA tous les deux ans et la mesu-
re des marqueurs de renouvellement des cellules
osseuses tous les six a douze mois peut contri-
buer a évaluer le succés d’un traitement.

Qu’est-ce qui caractérise un traitement
a long terme de qualité?

Tout d’abord, un bon traitement a long terme doit
s'avérer efficace. Ses effets doivent étre évalués a
intervalles réguliers. Un changement de thérapie
peut étre envisagé si le patient présente une frac-
ture récurrente ou en I'absence d’une quelcon-
que amélioration de sa densité osseuse.

Ensuite, les bénéfices a long terme en matiere
de réduction du risque de fracture doivent étre
supérieurs au risque potentiel. Le risque li¢ aux
traitements de I'ostéoporose est de maniére gé-
nérale tres bas. En ce qui concerne tout parti-
culierement les traitements antirésorptifs, on ne
connailt quasiment aucun risque survenant apres
cing a dix ans de traitement, et les risques dé-
crits, particulierement au niveau de la machoire
ou des fémurs, sont rares. Les événements in-
désirables sont 100 fois moins fréquents que le
nombre de fractures évitées, mais nous devons
bien entendu continuer a faire preuve de pru-
dence a ce sujet sur le tres long terme.

Et enfin, la tolérabilité occupe un role central.
Si le patient ne tolere pas bien le traitement, et
s'il présente par exemple des réactions gastro-
intestinales a un agent oral, sa prise en charge
ne fonctionnera pas sur le long terme. Il est donc
important d’écouter le patient et de veiller a trou-
ver un médicament qui soit bien toléré.

De quelle maniere pourrait-on encore
améliorer la prise en charge de I'ostéoporo-
se en Suisse?

Une importante étape consisterait a développer
des « Fracture Liaison Services » a I'échelle nati-
onale. Certains pays se sont déja dotés d’une po-
litique nationale visant a la mise en ceuvre de tels
services au sein des principaux hopitaux de pri-
se en charge des traumatismes, ce qui implique
de rendre obligatoire la prise en charge de I'os-
téoporose post-fracture. Cette volonté politique
manque a notre pays et bénéficierait aux soins
secondaires de I'ostéoporose.

Par ailleurs, les compagnies d'assurance maladie
doivent comprendre le bénéfice de la prévention
primaire et secondaire, le traitement de I'ostéopo-
rose ne représentant qu’une tres faible fraction des
co(ts induits par la prise en charge d’'une fracture.
Pour finir, la sensibilisation, notamment par le bi-
ais de campagnes d’information adressées au
grand public ainsi qu’aux médecins, est cru-
ciale. On oublie souvent que les fractures qui
surviennent passé un certain age sont principale-
ment dues a la fragilité osseuse et ne surviennent
pas seulement parce que la personne tombe.
Les patients qui connaissent de telles fractures
de fragilité doivent alors bénéficier d’une prise en
charge appropriée de leur ostéoporose.
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