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Quelle approche devant une fracture survenue sous

antiostéoporotiques ?

What approach should be followed in case of fractures in
patients receiving treatment for osteoporosis

Soukaina Najim, Kawtar Nassar, Wafae Rachidi, Saadia Janani, Ouafa Mkinsi

RESUME

L’ostéoporose est une affection généralisée du
squelette caractérisée par une baisse de la
densité minérale osseuse et par des
modifications de la microarchitecture de 'os
augmentant ainsi le risque de fracture. Sa prise
en charge est bien codifiée et doit obéir aux
recommandations officielles. Cependant, un
probleme persiste lorsqu’il survient une
fracture ostéoporotique chez un patient sous
traitement a visée anti-ostéoporotique. Devant
I'absence de consensus de prise en charge, la
conduite varie selon I'expérience des différents
centres. L'objectif de l'article est d’établir une
conduite pratique devant la survenue d’une
fracture sous antiostéoporotiques sur la base
d’une revue de la littérature.

Mots clés : fracture ; bisphosphonates ;
ostéoporose.

ABSTRACT

Osteoporosis is a systemic disease of the
skeleton characterized by low bone mineral
density and changes in bone microarchitecture
increasing the risk of fracture. Its management
is codified and must comply with official
recommendations. However, it is problematic
when an osteoporotic fracture happens in a
patient under treatment with anti-osteoporotic
drugs. In the absence of consensus for care,
management of this situation varies according
to experience of different centers. We tried to
establish practice management guidelines in
case of the occurrence of a fracture under anti-
osteoporotic drugs, on the basis of a literature
review.

Key words: fracture; bisphosphonates;
osteoporosis.
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INTRODUCTION

L’'ostéoporose est une affection diffuse du
squelette, caractérisée par une diminution de la
masse osseuse et par des modifications
architecturales de l'os entrainant un risque
accru de fracture. Elle constitue un important
enjeu de santé du fait des conséquences
potentiellement graves des fractures, et de sa
fréquence, liée au vieillissement de Ila
population [1].

Les anti-ostéoporotiques les plus utilisés sont
les bisphosphonates. Ce sont des analogues
structuraux du pyrophosphate inorganique.
Comme ce dernier, les bisphosphonates
inhibent la formation, l'agrégation et la
dissolution des cristaux de phosphate de
calcium. Ils se fixent sur la matrice osseuse
minéralisée avec une forte affinité et inhibent la
résorption osseuse [2].
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En raison de cet effet biologique, les
bisphosphonates sont utilisés pour traiter
I'ostéoporose et lI'ensemble des pathologies
caractérisées par une résorption osseuse
accrue, comme la maladie de Paget,
I'hypercalcémie  maligne compliquant le
myélome, les métastases ostéolytiques et la
dysplasie fibreuse des os [2].

La prise en charge de l'ostéoporose est bien
codifiée. I  existe actuellement, des
recommandations officielles pour dépister et
initier les traitements a visée anti-
ostéoporotique chez les femmes ménopausées.
En outre, malgré lefficacité démontrée des
différents traitements antiostéoporotiques
actuellement disponibles sur le marché, le
risque de survenue de fracture n’est pas nul [1].

Cependant, il n'y a pas de conférence de
consensus pour la prise en charge de ces
événements fracturaires au décours dun
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Figure 1 : stratégies thérapeutiques dans I'ostéoporose post-ménopausique (1).

traitement a visée anti-ostéoporotique. Dans ce cas, il
convient de suivre les étapes suivantes :

- S’agit-il d’'une fracture ostéoporotique?

- Vérifier I'indication initiale du traitement

- Vérifier I'observance thérapeutique

- Vérifier la supplémentation vitamino-calcique

- S’agit-il d'un échec thérapeutique ?

- Eliminer une autre cause de fragilisation osseuse
- Traiter

Le but de notre article est de répondre a ces différentes
questions, en élaborant une stratégie de conduite pratique
face a la survenue d'une fracture sous traitement anti-
ostéoporotique.

La définition d’'un non-répondeur clinique n’est
retenue qu'apres vérification des éléments
suivants :

S’assurer que la fracture récente est ostéoporotique :

Tous les os peuvent étre le siége d'une fracture
ostéoporotique, sauf le crane, les os de la face, le rachis
cervical, les trois premieres vertébres thoraciques, les mains
et les orteils (ou les fractures sont presque toujours
traumatiques ou tumorales). Les fractures ostéoporotiques

surviennent suite a un traumatisme de faible énergie
(équivalente a I'énergie d’'une chute de sa hauteur) [1].

Evaluer la pertinence du traitement initial :

Selon les recommandations en vigueur (fig.1), le raloxiféne et
I'ibandronate sont réservés aux fractures vertébrales et chez
les sujets a faible risque de fractures périphériques, le
ranélate de strontium ayant une faible action dans ce cas
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précis (puisqu’il réduit le risque de fractures périphériques
de seulement 16%). Il serait donc compréhensible qu'un
malade traité par ces produits présente une fracture non
vertébrale [1-3-4].

Evaluer 'observance thérapeutique :

Comme dans toute pathologie chronique, I'observance des
traitements anti-ostéoporotiques n’est pas parfaite surtout
les biphosphonates dont les modalités de prise sont
contraignantes ('heure avant le petit déjeuner et la nécessité
de garder une position verticale pendant ce temps). De
nombreuses études ont démontré que seuls 50 a 70 % des
malades prennent rigoureusement leur traitement et qu’une
femme sur deux sous biphosphonate 'abandonne au bout
d’un an [5-6].

Assurer une supplémentation vitamino-calcique :

Plusieurs travaux ont conclu que seule la supplémentation
comprenant du calcium et de la vitamine D permettait la
diminution des fractures non vertébrales [7,8]. Dans une
méta-analyse de Tang et coll. [9], on constate que la
supplémentation par 800 UI par jour de vitamine D et 1 200
mg de calcium réduit le risque de fracture du col fémoral si
I'observance au traitement est d’au moins 80 %. Ainsi, il est
logique de constater que pour optimiser la minéralisation
osseuse, il faut s’assurer que la supplémentation par vitamine
D et calcium est correcte, notamment chez le patient carencé
au départ.

En cas d’insuffisance ou de carence vitaminique D, il faut
prescrire un traitement « d’attaque » qui permettra d’obtenir
le taux de 25-(OH)-vit D au-dessus de la valeur cible de 30
ng/ml. Le schéma suivant est proposé par le groupe de
recherche et d’information sur I'ostéoporose (GRIO):
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e Si carence en 25-(OH) -vit D (< 10 ng/mL) : quatre prises
de 100 000 UI de cholécalciférol espacées de 15 jours;

o Si insuffisance en 25-(0OH) -vit D entre 10 et 20 ng/ml: trois
prises de 100 000 UI de cholécalciférol espacées de 15 jours

e Si insuffisance en 25-(OH)-vit D entre 20 et 30 ng/ml: deux
prises de 100 000 UI de cholécalciférol espacées de 15 jours
[1].

La posologie de traitement d’entretien et de 800 a 1200
Ul/jour de cacifédiol (ou aux doses équivalentes de 100 000
Ul de cholécalciférol tous les deux a trois mois). Les
posologies fortes (500 000 ou 600 000 UI, une a deux fois par
an), ne sont pas recommandées dans l'état actuel des

connaissances [10-11].

Eliminer une affection intercurrente a l'origine de la
nouvelle fracture

I faut demander a nouveau un bilan minimal et éliminer les
autres affections a l'origine de déminéralisation osseuse telles
que l'ostéomalacie, I'hyperparathyroidie, le myélome, voire
une hyperthyroidie, avant de conclure a un échec
thérapeutique et envisager un switch thérapeutique. Il
comprend :

v' Vitesse de sédimentation, une électrophorése des
protides plasmatiques ;

v Dosage des chaines légéres en cas d’hypo-gamma.

v calcémie, phosphorémie, créatininémie, calciurie,
phosphaturie, créatininurie des 24 heures,

v" TSH, PTH et 250H vitamine D2-Ds.

v Bilan radiologique selon l'orientation diagnostique [2].

Définir un échec thérapeutique

Chez une femme avec ostéoporose sévere ayant des apports
vitaminocalciques correctes et une bonne adhésion au
traitement, on parle d’échec thérapeutique s’il existe un des
critéres suivants [2] :

v Survenue d’une nouvelle fracture majeure ou de plusieurs
nouvelles fractures mineures aprés plus d’'un an de

traitement
v' Baisse de la DMO > 0,03g/cm? aprés contrdle
densitométrique.

Traitement d'une fracture ostéoporotique
survenue sous traitement anti-ostéoporotique

Une fois I'échec thérapeutique est établi, il faudra décider de
I'alternative thérapeutique la plus a méme de réduire le
risque fracturaire. Plusieurs essais cliniques ont étudié
I'efficacité des différentes molécules sur la minéralisation
osseuse et les marqueurs de remodelage. Sans pouvoir
démontrer le switch thérapeutique idéal pour prévenir les
fractures ostéoporotiques. Les rotations thérapeutiques
possibles sont :

Bisphosphonates apreés bisphosphonates

Une étude multicentrique, réalisée en double aveugle,
randomisée, a été conduite chez 225 femmes ménopausées,
traitées depuis au moins 1 an par alendronate (en moyenne
depuis 4 ans). Le premier groupe a poursuivi I'alendronate en
une prise par semaine, le deuxiéme a été traité par
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zolédronate 5 mg en une perfusion par an [33]. Chacune des
patientes a bénéficié d’'une ostéodensitométrie de contréle a
1 an. Le gain densitométrique au rachis lombaire était de
+0,16 % avec le zolédronate et de +0,8 % avec I'alendronate.
Il n’y a pas de différence significative entre les 2 produits.
Ainsi, le switch par zolédronate ou la poursuite de
I'alendronate n’induit pas de gain densitométrique [12].

Ranélate de strontium apreés bisphosphonates

Middleton et al. ont randomisé 120 femmes ménopausées.,
parmi lesquelles 60 étaient naives de traitement par
bisphosphonates et 60 avaient déja bénéficié d'un traitement
par bisphosphonates. Elles ont suivi le traitement par
ranélate de strontium, vitamine D et calcium pendant 1 an,
puis elles ont bénéficié d'une ostéodensitométrie de controle
au niveau du rachis et de la hanche. Dans le groupe des
patientes naives de bisphosphonates, le gain en densité
osseuse était de + 5,6 % au niveau du rachis (p < 0,001) et de
+ 3,4 % au niveau de la hanche (p < 0,001). Dans le groupe
déja traité par bisphosphonate, le gain en densité osseuse
était de + 2,1 % au niveau du rachis (p = 0,002) et absence de
gain de minéralisation osseuse au niveau de la hanche. Ainsi,
l'auteur a conclu que le traitement antérieur par
bisphosphonate émoussait l'efficacité du traitement par
ranélate de strontium [13].

Tériparatide apres bisphosphonates

Les résultats des essais sont contradictoires. Ettinger et al.
[14] ont évalué les effets du tériparatide a 6 mois et 18 mois
chez 59 femmes ménopausées agées de 60 a 87 ans. Elles
avaient été préalablement traitées par un anti-résorbeur, le
raloxiféne ou l'alendronate, pendant 18 a 36 mois. L'auteur a
conclu que le traitement antérieur par alendronate altere
'efficacité du tériparatide, contrairement au traitement
antérieur par raloxifene. Aussi, l'augmentation de la
minéralisation osseuse dans le groupe raloxiféne est similaire
a celle des patientes naives de traitement avant de débuter le
tériparatide. Par contre, Boonen et al. [15] avaient constaté
dans une étude similaire une augmentation de la
minéralisation osseuse quel que soit le traitement antérieur
et quel que soit le délai entre l'arrét de ce traitement et le
début du traitement par tériparatide. Ainsi, Boonen conclut
que le tériparatide avait un effet osseux bénéfique quel que
soit le traitement anti-résorbeur antérieur.

Tériparatide avant bisphosphonates

Le tériparatide est un traitement efficace, qui diminue de
65% le risque de fracture vertébrale et de 53% les fractures
non vertébrales chez les patientes qui avaient présenté une
fracture vertébrale, mais il n’a pas d’effet rémanent. Il a été
démontré que le relais par bisphosphonates permet de
maintenir le gain de minéralisation osseuse aprés un an de
tériparatide [16].

Denosumab

L’étude FREEDOM est une étude de phase III qui a démontré
I'efficacité antifracturaire du denosumab (anticorps anti-
RANKL) pour réduire le risque de fractures a trois ans. Les
données a trois ans de I'extension en ouvert ont été publiées
cette année. Cette étude montre qu'apres 6 ans de
traitement, il existe une poursuite de gain de densité osseuse
avec une bonne tolérance [17].
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Combinaison de traitements anti-ostéoporotiques

Des données ont été publiées récemment sur l'intérét des
combinaisons de traitement teriparatide et inhibiteurs de la
résorption osseuse. La base théorique de ces combinaisons
est d’utiliser un antirésorbeur pour freiner I'augmentation de
la résorption osseuse liée a l'usage du teriparatide. La
combinaison tériparatide et acide zolédronique n’est pas plus
efficace que 'usage séparé des traitements sur la DMO [18].
Le raloxifene et I'alendronate ont été étudiés seuls et en
combinaison. L’effet sur la densité minérale osseuse a été
supérieur avec l'association des deux substances qu’avec
chacune séparément. Un meilleur effet antifracturaire n’est
pas établi [19].

Une étude randomisée controlée a comparé la combinaison
denosumab et teriparatide, denosumab seul et teriparatide
seul, chez 100 femmes ostéoporotiques. Il existe, a 12 mois,
un gain significatif de DMO au rachis lombaire chez les
femmes recevant la combinaison, comparativement aux
groupes teriparatide et denosumab seuls. La DMO au col
fémoral a également augmenté dans le groupe combinaison
plus que dans les groupes teriparatide et denosumab. Le
bénéfice antifracturaire de cette combinaison n’a pas été
démontré [20].

Dans une étude randomisée et ouverte chez 125 femmes
ménopausées avec ostéoporose sévere, traitées par
teriparatide, réparties en 3 groupes, la combinaison d'un
inhibiteur de la résorption osseuse et du teriparatide a un
effet favorable sur la DMO volumique mesurée par scanner, et
diminue les marqueurs de résorption osseuse qui restent
élevés chez les patients recevant le teriparatide seul [21]. Il
n'y a pas de données antifracturaires dans cette étude
ouverte, conduite dans un faible effectif.

CONCLUSION

Les recommandations thérapeutiques sont consensuelles,
officielles et basées sur des preuves lorsque nous souhaitons
initier un traitement a visée anti-ostéoporotique.
Malheureusement, ce n’est pas le cas lorsque nous nous
posons la question d’'une modification de la prise en charge
thérapeutique aprés une fracture. Lorsque I'échec
thérapeutique est retenu, un changement de la molécule est
décidé. Le switch thérapeutique idéal pour prévenir les
fractures ostéoporotiques n'a pas été démontré. Nous
pouvons tout de méme nous inspirer des essais cliniques
rapportés, car ils ont démontré lefficacité des switchs
thérapeutiques par des critéres intermédiaires : Amélioration
de la densité osseuse (ostéodensitométrie) et marqueurs du
remodelage osseux. La suite de la prise en charge dépend
donc de 'expérience de chacun des professionnels a I'heure
actuelle.

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.
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