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Lignes directrices de pratique
clinique 2002 pour le diagnostic et
le traitement de I’ostéoporose au

Canada

Jacques P. Brown et Robert G. Josse, pour le Comité consultatif
scientifique de la Société de I'ostéoporose du Canada

Objectif : Réviser et développer I'édition 1996 des lignes directrices de pratique clinique de
la Société de |'ostéoporose du Canada pour la prise en charge de I'ostéoporose en vy inté-
grant les progrés récents du diagnostic, de la prévention et de la prise en charge de
I'ostéoporose, et trouver et évaluer les données probantes a I'appui des recommanda-
tions.

Options : On a passé en revue tous les aspects des soins de I'ostéoporose et des complica-
tions qui en découlent en cas de fracture — y compris la classification, le diagnostic, la
prise en charge et les méthodes de dépistage, ainsi que la prévention et la réduction du
risque de fracture — pour les réviser au besoin et les exprimer sous forme d’une série de
recommandations.

Résultats : Stratégies de repérage et d’évaluation des sujets a risque, utilisation de la densité
minérale osseuse et des marqueurs biochimiques pour le diagnostic et I'évaluation de la
réponse a la prise en charge, recommandations sur la nutrition et I'activité physique, et
sélection d’une pharmacothérapie pour la prévention et la prise en charge de I'ostéo-
porose chez les hommes et les femmes, ainsi que de |'ostéoporose découlant d’un traite-
ment aux glucocorticoides.

Données probantes : On a fondé toutes les recommandations sur un processus justifiable et
reproductible mettant en cause une méthode explicite d’évaluation et de citation des
données probantes a I’appui.

Valeurs : Les membres du Conseil consultatif scientifique de la Société de I'ostéoporose du
Canada, un comité directeur d’experts et d’autres intervenants, y compris des médecins
de famille, des diététistes, des thérapeutes et des représentants de diverses spécialités
médicales qui s’occupent de traiter I'ostéoporose (médecine gériatrique, rhumatologie,
endocrinologie, obstétrique et gynécologie, néphrologie, radiologie), ainsi que des spé-
cialistes de la méthodologie de toutes les régions du Canada, ont passé en revue toutes
les recommandations.

Avantages, préjudices et colts : Le diagnostic plus rapide et la prévention des fractures de-
vraient réduire les fardeaux médical, social et économique imposés par cette maladie.
Recommandations : Ce document présente un apercu des recommandations détaillées por-
tant sur tous les aspects de I'ostéoporose. On recommande des stratégies de repérage des
sujets a risque accru (c.-a-d. ceux qui présentent au moins un facteur de risque majeur
ou deux facteurs mineurs) et de dépistage par absorptiométrie centrale biénergétique a
rayons X (DXA centrale) a 65 ans. Les bisphosphonates et le raloxifene constituent les
thérapies de premiere intention dans la prévention et le traitement de |’ostéoporose post-
ménopausique. Les cestrogenes et la progestine-progestérone constituent une thérapie de
premiere intention dans la prévention et une thérapie de seconde intention dans le traite-
ment de |'ostéoporose postménopausique. La calcitonine administrée par voie nasale est
une thérapie de seconde intention dans le traitement de |'ostéoporose post-
ménopausique. Méme si 'on n’en a pas encore approuvé |utilisation au Canada, on s’at-
tend a ce que la hPTH(1-34) constitue un traitement de premiere intention de |'ostéo-
porose grave chez les femmes ménopausées. On ne recommande pas l'ipriflavone, la
vitamine K, ni le fluorure. Les bisphosphonates constituent la thérapie de premiére inten-
tion pour la prévention et le traitement de |'ostéoporose chez les patients qui ont besoin
d’une thérapie prolongée aux glucocorticoides et chez les hommes atteints d’ostéo-
porose. La calcitonine par voie nasale ou parentérale constitue un traitement de premiere
intention contre la douleur associée aux fractures vertébrales aigués. On recommande
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I'exercice avec impact et une prise de calcium et de vitamine D appropriée a I'age pour
prévenir |'ostéoporose.

Validation : Nous avons noté toutes les recommandations selon la valeur des données
probantes. Si les preuves étaient insuffisantes et que les recommandations ne reposaient
que sur un consensus, nous I'avons indiqué. Il faut considérer ces lignes directrices
comme ayant un caractére évolutif et devant étre actualisées a intervalles réguliers selon
I’évolution du domaine.

’ostéoporose est un des grands problémes de santé

publique qui se posent au Canada (et dans le

monde) et sa prévalence s’accroit. Dans notre pays,
environ une femme sur quatre et un homme sur huit en
souffrent'. Puisqu’approximativement le quart de la popula-
tion aura plus de 65 ans en 2041, on peut s’attendre a ce
que lincidence de cette maladie monte en fleche au cours
des prochaines décennies’. Son importance sur le plan de la
santé publique et son intérét clinique résident dans les frac-
tures qu’elle cause. Selon des estimations qui demeurent
prudentes, une Caucasienne de 50 ans a un risque résiduel
de 40 % de subir des fractures de la hanche, des vertebres
ou des poignets pendant le reste de sa vie’.

Cette lourde morbidité a des conséquences médicales,
sociales et financiéres considérables. Nombre de fractures
vertébrales sont occultes et asymptomatiques; elles sont
toutefois associées a un taux de mortalité plus élevé, tout
comme dans le cas des fractures de la hanche**. Ce taux
s’éleve en moyenne de 20 % dans ’année qui suit une frac-
ture de la hanche’. En d’autres termes, le risque a vie de
fracture de la hanche chez une femme est de un sur six et
donc supérieur au risque 2 vie (un sur neuf) de cancer du
sein; le taux de mortalité 1ié a la fracture de la hanche est
aussi plus élevé™. Ajoutons que la moitié des femmes qui se
fracturent la hanche ne peuvent recouvrer leur état fonc-
tionnel antérieur et en viennent a dépendre d’autrui dans
leurs activités quotidiennes. Environ 20 % d’entre elles au-
ront besoin de soins de longue durée’.

Les dépenses directes les plus lourdes qu’entraine
’ostéoporose vont au traitement des fractures et de leurs
séquelles. Bien qu’ils puissent difficilement étre évalués
avec précision, ces frais sont appréciables. Selon certaines
estimations”, le coit total en soins aigus de 'ostéoporose
(hospitalisation, clinique externe, pharmacothérapie) a ex-
cédé 1,3 milliard de dollars canadiens en 1993. Depuis dix
ans, ces coiits n’ont cessé d’augmenter et, aux Etats-Unis,
ils varient de 17 a 20 milliards de dollars canadiens par an.
Cette flambée des cotits pourrait dépasser les moyens con-
sacrés au traitement des fractures ostéoporotiques
(chirurgie orthopédique, temps et espace a réserver en salle
de chirurgie, programmes de rééducation, budgets de
médicaments).

Bien que les fractures ostéoporotiques soient une grande
cause de morbidité, d'invalidité et de mortalité, elles peu-
vent étre prévenues. C’est dans cette optique que le Comité
consultatif scientifique (CCS) de la Société de I'ostéoporose
du Canada (SOC) a entrepris d’actualiser et d’élargir les
déclarations de consensus"" de 1996 et d’ainsi les trans-
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former en lignes directrices fondées sur des données
probantes.

Méthodes
Démarche

En 1999, 1a SOC a créé, en consultation avec le Comité consul-
tatif scientifique, un Comité directeur du projet de lignes directri-
ces. Elle a relevé les domaines d’examen suivants pour I'étude de
'ostéoporose : facteurs de risque, diagnostic, nutrition, activité
physique, pharmacothérapie et thérapies paralléles ou complémen-
taires. Ce comité formé de membres du CCS était chargé de
diriger les travaux d’élaboration de lignes directrices. Soixante-cinq
intervenants ont été associés a cette démarche : autres membres du
CCS, omnipraticiens, diététistes, thérapeutes et représentants des
diverses spécialités médicales traitant 'ostéoporose (gériatrie, rhu-
matologie, endocrinologie, obstétrique et gynécologie, néphrolo-
gie et radiologie) avec des experts en méthodologie de tout le pays.
On les a répartis entre un certain nombre de comités sectoriels
comprenant chacun de quatre 2 neuf membres et un président.
Chacun de ces organes devait recenser les études existantes et éla-
borer des recommandations dans son domaine d’examen.

Les comités sectoriels ont d’abord dégagé les questions essen-
tielles dont devaient traiter les lignes directrices relatives a leurs
domaines d’examen respectifs. On a décidé de s’attacher a la prise
en charge de 'ostéoporose primaire. Bien que n’ayant pas dressé
un bilan en bonne et due forme des études portant sur les facteurs
de risque ou la prise en charge de l'ostéoporose secondaire, les
comités ont choisi de regarder certaines études jugées de premier
plan dans ce domaine, et notamment les essais ot Pon a évalué
'ostéoporose induite par les glucocorticoides. L’analyse des fac-
teurs de risque a surtout porté sur les facteurs de risque de la fracture de
fragilisation, laquelle est I'issue clinique la plus importante dans
'ostéoporose. Il n’y a donc pas eu de revue de littérature sur les
facteurs de risque de la densité minérale osseuse (DMO) basse.

Suivant les orientations du Comité directeur, les comités secto-
riels ont procédé a une vaste recension des articles traitant de cha-
cune des questions. La recherche d’articles originaux et de comptes
rendus s’est faite dans les bases de données suivantes : Medline,
Embase, HealthStar, Cancerlit, Cinahl, Grateful Med, Toxline,
Psychinfo et Cochrane Collaboration. Dans tous les comptes ren-
dus, on a relevé les articles originaux cités. Dans chaque base de
données, on a remonté le plus loin possible dans le passé et aussi
poussé vers le présent jusqu’en mai 2000. De plus, on a choisi et pris
en compte dans les lignes directrices un certain nombre d’études de
grand intérét et d’études charniéres publiées apres la date limite
fixée. Le président d'un comité sectoriel et un autre membre ont
examiné tous les résumés extraits pour juger de leur applicabilité a
chaque question. Si un résumé ou un titre était considéré comme
applicable, on obtenait I'article entier, on le numérotait et on le
remettait 2 deux ou trois membres du comité aux fins d’examen.



On a ainsi extrait 89 804 résumés, pour lesquels on a obtenu
6941 articles complets a examiner. Deux ou trois examinateurs
ont parcouru indépendamment chaque article en se reportant a
cette fin 4 un formulaire type. Aux divers articles, ils ont attribué
une valeur probante pour ce qui est de la question traitée et du
modele de ’étude (Tableau 1)2. En I’absence de consensus, les ar-
ticles étaient soumis a un nouvel examen et, s’il n’y avait toujours
pas de consensus, on demandait aux membres du Comité di-
recteur de les étudier et de prendre une décision.

Les principes ayant présidé a I'élaboration des lignes directri-

Tableau 1 : Criteres utilisés pour I'attribution d’une valeur
probante aux articles”.

Niveau Criteres
Etudes diagnostiques
1 i. Interprétation indépendante des résultats d’examen

ii. Interprétation indépendante de la norme
diagnostique

iii. Sélection de sujets chez qui I'affection est
soupgonnée sans étre confirmée

iv. Description reproductible de la norme pour
I’examen et le diagnostic

v. Au moins 50 personnes atteintes et 50 qui ne le sont

pas

2 Respect de quatre des critéres de niveau 1

3 Respect de trois des criteres de niveau 1

4 Respect d'un ou deux des critéres de niveau 1

Ftudes de traitement et d’intervention

1+ Recension systématique ou méta-analyse d’essais
contr6lés randomisés

1 Un essai contr6lé randomisé de puissance suffisante

2+ Recension systématique ou méta-analyse d’essais
contrélés randomisés de niveau 2

2 Essai contr6lé randomisé qui ne respecte pas les
critéres de niveau 1

3 Essai clinique non randomisé ou étude de cohortes

4 Etude avant-apres, étude de cohortes avec témoins non

contemporains, étude cas témoins
5 Etude de cas sans témoins
6 Etude de cas de moins de 10 sujets

Etudes pronostiques

1 i. Cohorte de départ de patients atteints de I’affection
d’intérét, mais n’ayant pas le résultat d’intérét
ii. Criteres d’inclusion et d’exclusion reproductibles
iii. Suivi d’au moins 80 % des participants

iv. Correction statistique en fonction des variables
confondantes

v. Description reproductible des mesures de résultats

2 Respect du critére i et de trois des quatre autres criteres
de niveau 1

3 Respect du critére i et de deux des quatre autres
criteres de niveau 1

4 Respect du critére i et d’'un des quatre autres criteres de
niveau 1

Lignes directrices sur |’ostéoporose au Canada

ces, a la notation de la valeur probante des articles d’intérét et a
I’établissement et au classement des recommandations sont tirés
des études spécialisées sur application de lignes directrices™**.

Une fois tous les articles de premier plan examinés et notés
pour leur valeur probante, chaque comité sectoriel a passé les
données en revue et énoncé des recommandations. On a évalué
ces derniéres en appliquant un systéme de notation de recomman-
dations utilisé pour le diabéte®, lequel tient compte tant de la
valeur probante que du consensus dégagé par les spécialistes
(Tableau 2). On donnait la note D aux recommandations qui ne
reposaient que sur un consensus des membres du comité et pour
lesquelles soit les données n’étaient pas clairement étayées par les
faits, soit les données probantes étaient faibles. Avant d’y aller
d’une note définitive, le Comité directeur a examiné toutes les
recommandations en faisant notamment appel a plusieurs experts
en méthodologie qui n’avaient été directement associés ni a I'éva-
luation initiale des données probantes ni a la notation des recom-
mandations. Au besoin, il a modifié par cette derniére évaluation
la notation de valeur probante ou la catégorie attribuée a une
recommandation.

Définitions

A une conférence de concertation tenue en 1993, on a défini
'ostéoporose comme une affection générale du squelette se carac-
térisant par une faible masse osseuse et une détérioration micro-
architecturale du tissu osseux causant une fragilisation et des
risques accrus de fracture”. A une conférence récente de concerta-
tion des National Institutes of Health aux Etats-Unis, on a modi-
fié cette définition en parlant d’une affection du squelette se car-
actérisant par une perte de résistance des os prédisposant aux
fractures. La résistance osseuse réside dans deux grandes pro-
priétés, celles de la densité et de la qualité des os'’. A I’heure
actuelle, le seul indice cliniquement applicable de qualité osseuse
est probablement les antécédents de fractures de fragilisation.
Faute de modes de mesure de la qualité des os, le diagnostic
d’ostéoporose fait généralement intervenir le facteur de densité
minérale osseuse faible. (Note : ’Organisation mondiale de la
santé (OMS)" définit la fracture de fragilisation comme une frac-
ture causée par une lésion qui ne suffirait pas a fracturer 'os dans
son état normal, soit le résultat d’une perte de résistance des os a
la compression et(ou) a la torsion. Cliniquement, une fracture de
fragilisation peut se définir comme étant causée par un trauma-
tisme minimal comme une chute d’une hauteur correspondant a
la taille d’une personne ou moins ou encore ne s’expliquant par
aucun traumatisme identifiable.)

Dans son interprétation des résultats de DMO, la SOC a voulu

Tableau 2 : Catégories de recommandations pour les lignes
directrices de pratique clinique”.

Catégorie Criteres

A Données probantes de niveau 1 ou 1+, plus consensus*
B Données probantes de niveau 2 ou 2+, plus consensus*
C Données probantes de niveau 3, plus consensus

D Données probantes de tout niveau inférieur, plus

consensus

* Un degré approprié de valeur probante était nécessaire, mais non suffisant, a I'attribution
d’une catégorie a la recommandation; il fallait aussi le consensus
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adopter les définitions trés répandues du groupe d’étude de

I’OMS"™" et fondées sur la comparaison de la DMO du patient

avec la DMO moyenne d’une population normale de jeunes

adultes de méme sexe et de méme race. Le sujet se voit attribuer
un score T, soit le nombre d’écarts types en plus ou en moins par
rapport a la DMO moyenne de jeunes adultes normaux :

La DMO normale se définit comme un score T compris entre

+2,5 et -1,0, inclusivement (elle se situe entre 2,5 écarts-types

(ET) au-dessus de la moyenne des jeunes adultes et 1 ET au-

dessous de cette méme moyenne, inclusivement).

2. L’ostéopénie (DMO basse) correspond a un score T compris
entre -1,0 et -2,5. C’est aussi un terme qu’emploient les radi-
ologues pour indiquer que, sur un cliché radiographique ordi-
naire, les os semblent étre déminéralisés.

3. Alostéoporose, on associe un score T de -2,5 ou au-dessous.

Le groupe d’étude de 'OMS a ajouté une quatrieme catégorie,
celle des formes séveres de ’ostéoporose pour les patients dont le
score T est 2 — 2,5 ou au-dessous et qui ont aussi subi une fracture
de fragilisation. Dans le présent document, les recommandations
relatives aux facteurs de risque devraient faire trés nettement
ressortir 'importance des antécédents de fractures dans I’évalua-
tion des sujets pour ostéoporose.

On se sert du terme «efficace» pour désigner la valeur
probante d’un essai randomisé et contrdlé (ERC ou essai sur
échantillon aléatoire contrdlé) et du terme «utile» pour désigner
celle d'une étude d’observation non expérimentale. Le terme
«périménopause> décrit une période d’évolution de plusieurs an-
nées qui comprend la préménopause et la premiére année qui suit
'arrét des menstruations. Le terme «ménopause» décrit quant a
lui la période d’une ou plusieurs années suivant la derniére men-
struation. On s’est écarté de la terminologie antérieure sur la
thérapie aux cestrogénes et a la progestine-progestérone des
femmes ménopausées. Il y a environ dix ans, la SOC a adopté le
terme «hormonothérapie ovarienne» (HTO) pour faire savoir
que les changements hormonaux de préménopause et de
ménopause ont tout d’'un phénoméne normal. Le CCS a main-
tenu cette position, mais pour que le tout soit plus compréhensi-
ble a ceux qui utiliseront les lignes directrices, on a décidé d’em-
ployer D’expression «thérapie aux cestrogénes et a la
progestine-progestérone», ainsi que ’abréviation de I'hor-
monothérapie substitutive, a savoir «HTS».

Enfin, une recommandation de thérapie spécifique de pre-
miére intention de I’ostéoporose repose sur des données
probantes de niveau 1 pour la prévention des fractures de fragili-
sation (il s’agit surtout de fractures vertébrales), mais elle pourrait
étre modifiée s’il se présente d’autres circonstances atténuantes
(bilan risques-avantages défavorable, par exemple). On parle de
thérapie de seconde intention lorsque les données probantes sont
suffisantes a des fins de prévention de la perte osseuse, mais
qu’elles sont insuffisantes a des fins de prévention des fractures ou
que I’étude ou son interprétation pose un certain nombre de
problémes.

Identification des sujets a risque élevé

La SOC recommande que toutes les femmes
ménopausées et les hommes de plus de 50 ans fassent I’ob-
jet d’une évaluation en fonction des facteurs de risque
d’ostéoporose. Le choix de facteurs de risque clés devrait
aider le médecin 2 repérer les cas qui exigent un complé-
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ment d’évaluation et d’examen pour une éventuelle inter-
vention médicale devant atténuer les risques de fracture os-
téoporotique (de fragilisation). Les principales parties du
corps a surveiller sont le poignet, ’humérus, les cotes, le
corps vertébral, le bassin et la hanche. Si on constate chez
un sujet un risque élevé de fracture, on recommande de dis-
cuter de traitement avec lui. Mais c’est le jugement clinique
et les préférences de l'intéressé qui, avec des données
probantes d’essais cliniques, détermineront quel traitement
s’impose, quand et sous quelle forme.

Choix des facteurs de risque a des fins cliniques

On a proposé bien des facteurs autres qu'une DMO
basse comme indices de risque de fracture. Dans le cas des
femmes agées sans antécédents de fractures de la hanche,
on a relié des variables comme la densité minérale osseuse,
’apport de calcium, les antécédents maternels et méme la
couleur des cheveux a I'incidence de telles fractures pen-
dant un suivi de quatre ans®. La densité osseuse combinée 2
I'dge, les antécédents de fractures, les diverses pharma-
cothérapies, la perte de poids et la condition physique
représentaient d’importants facteurs de prévision. Une re-
cension de 94 études de cohortes et de 76 études cas-té-
moins a dégagé quelque 80 facteurs considérés comme in-
tervenant dans les risques de fracture’. Il reste que,
lorsqu’on a caractérisé Pétroitesse de leurs liens avec les
fractures, on a attribué a seulement 15 % d’entre eux un
rapport de risque relatif de plus de 2. Dans la plupart des
cas, il s’agissait de liens avec des affections primaires
comme I’hyperparathyroidie ou avec des traitements
comme la thérapie aux glucocorticoides. Au nombre des
autres facteurs de grand intérét, on compte le faible poids
corporel, la sédentarité et le vieillissement.

La présence de facteurs de risque clés devrait alerter le
médecin et lui faire constater la nécessité de pousser I’éva-
luation et de peut-étre songer a des soins actifs comme la
pharmacothérapie pour la prévention des fractures. La
DMO est la variable la plus quantifiable de prévision des
fractures ostéoporotiques. La DMO basse se conjugue a
d’autres facteurs de risque majeurs pour accroitre le risque
de fracture individuel. On devrait ainsi mesurer la DMO
chez une femme ménopausée ou un homme de plus de
50 ans qui présente 'un de ces autres facteurs de risque ma-
jeurs de fracture.

Les facteurs de risque de fracture ostéoporotique ne
doivent pas étre considérés comme indépendants les uns
des autres; ils sont cumulatifs, et ils doivent étre examinés
par rapport a des données de référence en fonction de I'dge
et du sexe. Ainsi, pour une méme DMO basse, une per-
sonne de 55 ans court bien moins de risques de fracture
qu’une personne de 75 ans. De la méme fagon, si on a une
DMO basse et des antécédents de fractures de fragilisation,
on est bien plus a risque que si on a la méme DMO basse,
mais que ’on n’a encore jamais subi de fractures de fragili-
sation.



Les fractures ostéoporotiques surviennent le plus sou-
vent chez les hommes et les femmes de plus de 65 ans, et
P’utilité des interventions médicales pour prévenir les frac-
tures n’a été démontrée que dans les populations ou I'dge
moyen est de plus de 65 ans. On sait toutefois que la plu-
part des thérapies actuellement homologuées de 1’ostéo-
porose préviennent la perte osseuse ou y mettent fin
lorsqu’on les emploie a I’dge de 50 ans ou peu apres. 1l
parait donc prudent de commencer 2 identifier les sujets a
risque élevé dans leur cinquantaine si ceux-ci consentent au
traitement.

Quatre facteurs de risque clés de fracture

Apres avoir examiné la littérature médicale et avoir
cerné 'influence d’éventuelles variables confondantes, nous
avons reconnu les quatre facteurs clés suivants comme
variables de prévision des fractures ostéoporotiques, 2
savoir une DMO basse, une fracture de fragilisation an-
térieure, I'dge et les antécédents familiaux d’ostéoporose.
Une fois I’4ge et(ou) la DMO pris en considération,
d’autres facteurs fréquemment évoqués comme un poids de
moins de 57 kilos, une perte pondérale depuis I’dge de
25 ans, une forte consommation de caféine et un faible ap-
port en calcium ne constituaient pas des variables stables et
indépendantes de prévision des risques de fracture.

Densité minérale osseuse

On a calculé le rapport entre la DMO et les risques de
fracture dans un grand nombre d’études. La méta-analyse
d’un certain nombre d’études antérieures par Marshall et
coll.? livre probablement encore la meilleure estimation
dont nous puissions disposer. 1l est clair que
la DMO est la variable la plus immédiatement
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séquences du point de vue économique. A quels critéres de-
vrait-on se reporter afin de sélectionner les gens pour une
ostéodensitométrie?

Le Tableau 3 récapitule les facteurs de risque d’ostéo-
porose. On recommande une ostéodensitométrie chez les
gens présentant au moins un facteur de risque majeur ou
deux mineurs (Figure 1, Tableau 3). On a tenté a plusieurs
reprises de concevoir des outils de décision pouvant aider
les médecins a sélectionner les sujets pour une ostéodensi-
tométrie”” par diverses combinaisons de facteurs de
risque : 4ge, fractures antérieures, utilisation d’cestrogenes,
arthrite rhumatoide, tabagisme, faible poids corporel et an-
técédents familiaux de fracture ostéoporotique.

Aucun de ces instruments de décision n’est exempt de
probleme. En cas d’application 2 toute la population de
femmes ménopausées de plus de 50 ans, on se trouve 2
sélectionner un grand nombre d’entre elles pour une ostéo-
densitométrie’. Toutefois, tous ces outils semblent identi-
fier au moins 90 % des femmes de plus de 65 ans. Dans les
lignes directrices de la National Osteoporosis Foundation®,
on fait valoir qu’il est aussi rentable de soumettre a un
examen toutes les femmes de plus de 65 ans, mais cette
recommandation repose sur I’hypothése selon laquelle
les patientes recevraient 2 peu de frais la thérapie a
'cestrogéne-progestérone.

Les études épidémiologiques démontrent amplement
que I’dge est un facteur de risque majeur de fracture.
Comme la DMO basse en est un autre et que la DMO
diminue avec I'dge, il doit aussi y avoir un 4ge ou il convient
de commencer 2 recourir 2 'ostéodensitométrie comme
outil de dépistage. La SOC est d’avis que I'ostéodensito-
métrie convient en effet 3 un dépistage sélectif chez les gens
de moins de 65 ans et a un dépistage intégral chez les

chiffrable de prévision de risques chez les su-
jets qui n’ont pas encore subi de fractures de

Tableau 3 : Facteurs identifiant les sujets devant faire I'objet d’une
évaluation pour ostéoporose.

fragilisation. Pour chaque écart-type au-

Facteurs de risque majeurs

Facteurs de risque mineurs

dessous d’une valeur repére de DMO
(moyenne du pic de la masse osseuse ou
moyenne d’une population de référence ayant
'dge et le sexe du sujet), le risque de fracture
augmente environ du double. Il faut toujours
voir le risque sous 'angle de 'dge du sujet.
Une personne de 25 ans ayant une DMO
basse (score T de -2,5) court un trés faible
risque sur dix ans et celui-ci n’est guére
supérieur 2 celui que connait une personne du
méme dge ayant une DMO élevée. Il reste
que, 3 DMO égale, une personne de 65 ans a
un risque de fracture sur dix ans bien plus
élevé qu’une personne de 25 ans.

Quels sont les facteurs de risque pour une
DMO basse ou, 2 toutes fins utiles, qui de-
vrait-on sélectionner pour des mesures de

de 40 ans

mois

45 ans)

o Age > 65 ans
* fcrasement vertébral
e Fracture de fragilisation apres I'age

o Antécédents familiaux de fractures
ostéoporotiques (surtout antécédents
maternels de fractures de la hanche)

e Thérapie systémique aux glucocor-
ticoides d’une durée de plus de trois

* Syndrome de malabsorption
* Hyperparathyroidie primaire
* Tendance aux chutes

¢ Ostéopénie apparente sur cliché
radiographique

e Arthrite rhumatoide

¢ Antécédents d’hyperthyroidie clinique
e Thérapie chronique aux
anticonvulsivants

e Faible apport alimentaire en calcium
(voir la section sur la nutrition)

¢ Tabagisme
¢ Consommation excessive d’alcool

¢ Consommation excessive de caféine
(voir la section sur la nutrition)

e Poids corporel inférieur a 57 kg

* Perte pondérale de plus de 10 % du
poids corporel a I’age de 25 ans

¢ Héparinothérapie chronique

¢ Hypogonadisme
* Ménopause précoce (avant |'age de

DMO? C’est la une question lourde de con-
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Perte de taille*
Cyphose

Radiographie de la
colonne vertébrale

........................... l

Administration de
glucocorticoides sur une Antécédents de
longue période, .| fracture de fragilisation R <
a des doses variant de confirmée par Age
moyenne a forte la radiographie

9

4
. Evaluation clinique et
Mesure de la DMO Bttt
appréciation des

si disponible )
facteurs de risque

} !

Evaluation a des fins Facteurs de risque
de traitement F 1 majeur ou 2 mineurs

!

Répéter la mesure de la
DMO pour une évaluation Cesser et réévaluer
de la réponse au traitement

(aprés 1 ou 2 ans)

a lage de
65 ans

Mesure de la DMO par
DXA centrale§

| }

Ostéoporose** Ostéopénie** Ftat normal**

Prévoir répéter
la mesure de
la DMO a
intervalles de 2
ou 3 ans pour
réévaluer le
risque

Fig. 1 : Qui devrait faire I'objet d’un examen diagnostique pour I'ostéoporose?

Notes : * Perte de taille rapportée de 4 cm; perte de taille mesurée de 2 cm [catégorie D]. tDose variant de faible a moyenne :
2,5 a 7,5 mg de prednisone par jour; dose variant de moyenne a forte : plus de 7,5 mg de prednisone par jour. +Voir la
figure 2. YDXA centrale : colonne vertébrale et hanche. ** Selon la définition de I’Organisation mondiale de la santé.
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femmes de 65 ans et plus a cause des risques élevés d’ostéo-
porose et de fracture qui se présentent alors dans la vie de
ces personnes.

Fracture de fragilisation antérieure

Si on a déja subi une fracture de fragilisation, on s’ex-
pose davantage a en connaitre d’autres®”. Le risque est
de 1,5 2 9,5 fois supérieur, selon ’dge de I’évaluation, le
nombre de fractures antérieures et leurs sites anatomiques
respectifs? 2303,

Ce sont les fractures vertébrales qui ont été le mieux
étudiées sous cet angle. L’existence d’une premiére fracture
vertébrale se trouve au moins a quadrupler le risque d’une
deuxieme fracture**. L’étude du groupe placebo d’un im-
portant programme récent d’essais cliniques’” indique que
20 % des sujets qui ont eu une fracture vertébrale pendant
la période d’observation en ont subi une autre dans 'année
qui a suivi. Ces fractures sont aussi I'indice de risques ac-
crus de fracture de fragilisation dans d’autres parties du
corps comme la hanche®. Dans un essai clinique du risé-
dronate®, on a rattaché la combinaison d’une fracture
vertébrale et d'une DMO basse 4 une augmentation du
double du risque (de 3 % 2 6 %) de fracture de la hanche
sur trois ans, chez les femmes de plus de 70 ans. De méme,
les fractures du poignet permettent de prévoir les fractures
des vertebres et de la hanche®. Ainsi, les sujets
ayant subi une fracture de la hanche s’exposent da-
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lation de femmes 4gées. Que la grand-mere maternelle ait
subi de telles fractures accroit également les risques pour la
descendance.

Dans la plupart des études, on s’est attaché a la mére ou
aux autres membres féminins de la famille du sujet, mais
Pinfluence génétique sur les risques d’ostéoporose est mul-
tifactorielle. On ne devrait pas fermer les yeux sur les an-
técédents de fractures ostéoporotiques chez les parents
masculins au premier ou au deuxiéme degré. Dans les
études épidémiologiques, I'insistance sur les fractures os-
téoporotiques chez les parents féminins du sujet tient
probablement 2 la perception que ’ostéoporose est surtout
une maladie des femmes. On sait aujourd’hui qu’elle est
aussi répandue chez les hommes. Bien que les recomman-
dations visent les fractures de la hanche qu’a pu subir la
mere ou la grand-mere du sujet, il faut tenir compte des
autres membres de la famille au moment d’évaluer la con-
tribution génétique aux risques d’ostéoporose.

Le phénomene de l'influence génétique sur 1’ostéo-
porose et la DMO importe au plus haut point. On estime
en effet que I’hérédité rend compte de la variabilité de la
DMO dans une proportion de 50 % a 80 %*. L’influence
des génes sur les os a fait 'objet d’importantes études scien-
tifiques, et on a relié un certain nombre de génes a 'ostéo-
porose. Les découvertes n’ont toutefois pas encore
débouché sur une application clinique pour le diagnostic et

vantage a une deuxiéme fracture de la hanche. Si
I’on réunit les résultats de toutes les études (chez
les femmes et les hommes) pour tous les sites
anatomiques de fracture, on constate que les gens

Tableau 4 : Probabilité moyenne sur 10 ans de fracture
ostéoporotique* selon le sexe, I’age et la DMO exprimée en score T
(données adaptées de Kanis et al.”).

ayant déja subi une fracture, peu importe le site Score T
. ) . N
anatomique, s e)’cposent 2,2 fqls plug a.des fractures Probabilité : o 71 5 Moins
que ceux qui n’en ont jamais subi (intervalle de  Aqc en moyenne dans de-2,5
confiance [IC] 1,9-2,6)". années I’ensemble
Age Hommes
8 50 3,3 1,8 2,7 4,2 6,3 9,2
A . . 1 4 7 10,4
L’age contribue largement au risque de frac- 2(5) j’z 2’? ?2 5’2 7’8 1?/6
ture?***_ Selon la conclusion de Kanis et coll. o 5’9 3’0 4’3 6/2 8/8 13’0
dans une étude récente®, les probabilités sur dix ' ' ' ' ' '
ans de fracture de I’avant-bras, de ’humérus, de la 70 7,6 3,4 21 74 10,9 16,2
colonne vertébrale ou de la hanche vont jusqua > 10,4 41 63 96 144 21,5
octupler chez les femmes de 45 2 85 ans et a quin-  °° 131 >3 7.7 11 15,8 23,2
tupler chez les hommes (Tableau 4). 85 131 >3 75 104 14,3 21,4
Femmes
Antécédents familiaux de fractures 50 6,0 24 3.8 59 9.2 13,9
ostéoporotiques 55 7,8 2,6 4,1 6,7 10,7 16,8
60 10,6 3,2 5,1 8,2 13,0 20,5
C’est dans le cas des fractures de la hanche que 65 14,3 4,0 6,3 10,0 15,6 24,9
lon a le mieux étudié ce facteur. Dans ’étude 70 18,9 43 7.1 11,5 18,3 29,8
«The study of osteoporotic fractures»*, par exem- 7> 22,9 42 7,0 18 194 32,6
ple, on a reconnu que les antécédents maternels de 80 26,5 4,6 7,7 12,7 20,5 34,4
fractures de la hanche représentaient un facteur de ~ 8° 27,0 45 e 120 191 33,1
risque clé de fracture de la hanche dans une popu-  + poignet, hanche, humérus proximal et vertebres.
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le traitement de cette maladie au niveau des praticiens,
aussi avons-nous choisi de ne pas réviser dans le présent
document la génétique de ’ostéoporose sinon, pour insister
plut6t sur I'importance que peuvent revétir les antécédents
familiaux d’ostéoporose.

Moins d’études ont porté sur les facteurs de risque de
fracture ostéoporotique chez les hommes. On sait néan-
moins que, comme chez les femmes, I’dge, la DMO basse et
les fractures de fragilisation antérieures accroissent ce
risque. Nous ne mentionnons pas les antécédents familiaux
de fractures comme facteur de risque pour la population
masculine, mais il ne faut pas négliger ce facteur. Nous
avons relevé trois études®™* consacrées aux fractures ostéo-
porotiques chez les hommes et dans lesquelles on livre des
données probantes de niveau 1 pour les facteurs de risque
d’ostéoporose, mais deux d’entre elles** ne traitent pas des
antécédents familiaux d’ostéoporose.

Autres facteurs de risque majeurs
Chutes

Parce que les fractures sont fréquemment associées aux
chutes, on devrait prévoir dans une évaluation des risques
I'examen des antécédents de chutes ou des facteurs qui aug-
mentent les risques de tomber. Au nombre des facteurs qui
entrent en jeu, on compte des indices de fragilité générale
comme la diminution de force musculaire (incapacité de se
lever d’une chaise sans aide), les défauts d’équilibre et le
faible poids corporel®. Les pertes d’acuité visuelle rendent
également les chutes plus probables®. Une étude prospec-
tive* menée auprés d’une population ambulatoire de
femmes igées a reconnu trois facteurs significatifs de prévi-
sion des risques de fracture ultérieure de la hanche qui
étaient indépendants de la DMO du fémur proximal, a
savoir une démarche plus lente, une difficulté de marche
talon-orteils et une perte d’acuité visuelle. Dans une étude
subséquemment réalisée? auprés du méme groupe de
femmes, on a constaté que ’absorptométrie biénergétique
a rayons X (DXA), l'ultrasonométrie quantitative, la vitesse
de la marche et I'dge permettaient de fagon équivalente de
dépister les femmes a risque élevé de fracture. En combi-
nant les diverses variables de prévision, on se trouvait a ac-
croitre la sensibilité, mais non pas au point de rendre cet
examen utile 4 un dépistage de population. Il convient de
noter que les chutes causent des fractures, que le sujet souf-
fre d’ostéoporose ou non, mais que la personne qui en est
atteinte s’expose d’autant plus aux fractures qu’elle a ten-
dance a tomber.

Utilisation de glucocorticoides
Une thérapie systémique aux glucocorticoides qui dure
plus de deux ou trois mois, et ce, pour toute affection,

constitue un facteur de risque majeur de perte osseuse
et de fracture, plus particulierement chez les femmes
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ménopausées et les hommes de plus de 50 ans®. Dans la plu-

part des études et des énoncés de lignes directrices, on con-

sidere une dose quotidienne de prednisone de 7,5 mg et plus

(ou I’équivalent) comme seuil de déclenchement pour une

évaluation et une intervention clinique destinées a prévenir

ou 2 traiter 'ostéoporose provoquée par les glucocorti-
coides®. 11 est possible de reconnaitre deux principaux
groupes de su]ets hautement exposés.

Les sujets a qui le médecin prévoit prescrire ou a déja

prescrit une dose quotidienne de 7,5 mg et plus de

prednisone, pendant plus de trois mois, devraient faire

I’objet d’une évaluation en vue d’une thérapie de

préservation de la masse osseuse (voir la Figure 1).

* Les sujets qui ont regu une thérapie aux glucocorti-
coides pendant plus de trois mois 4 une dose journaliére
de moins de 7,5 mg de prednisone devraient aussi étre
évalués pour les risques d’ostéoporose. Ils devraient a
tout le moins faire 'objet d’une ostéodensitométrie, car
une posologie d’un peu plus de 2,5 mg par jour sur une
longue période est liée a une aggravation des risques de
fracture.

Une étude de cohorte rétrospective® avec des données
tirées de la General Practice Research Database du Roy-
aume-Uni a permis de comparer 244 235 sujets traités a la
prednisone a autant de patients appariés en fonction de
’age, du sexe et du genre de pratique en cabinet. On a ainsi
associé des doses de 2,5 a 7,5 mg par jour a un accroisse-
ment des risques de fracture. Que la prednisone ou l'affec-
tion visée par cette pharmacothérapie soit a 'origine ou
non de risques accrus de fracture, la lecon que livre cette
importante étude cas-témoins est que les sujets recevant
plus de 2,5 mg de prednisone par jour devraient étre con-
sidérés comme plus exposés et qu'un complément d’évalua-
tion s’impose (ou du moins une ostéodensitométrie).

Autres facteurs

Une diversité d’états cliniques se trouve liée a la perte
osseuse et 2 'ostéoporose secondaire et les cliniciens de-
vraient s’attarder a I’exposition de chacun de leurs patients
a ces affections. Parmi celles que peut observer un om-
nipraticien, mentionnons ’hypogonadisme, la ménopause
précoce (avant ’dge de 45 ans), ’héparinothérapie
chronique, les syndromes de malabsorption, l'arthrite rhu-
matoide et les antécédents d’hyperthyroidie clinique. Les
facteurs de risque énumérés au Tableau 3 devraient servir a
I’évaluation des gens répondant a ces critéres de risque
d’ostéoporose ou de constatation de la présence de cette
maladie. Le dépistage est fonction de la disponibilité d’une
intervention thérapeutique éprouvée.

Déclarations sommaires
Quatre facteurs clés, a savoir la densité minérale osseuse
(DMO) basse??, la fracture de fragilisation an-
térieure?’ 262034 |"3ge0203+41 et |es antécédents familiaux
d’ostéoporose?**' se distinguent comme variables de



prévision des fractures liées a I’ostéoporose [niveau 1].

2. Une DMO basse devrait étre considérée comme un fac-
teur de risque majeur, mais les gens ayant subi une frac-
ture vertébrale ou une autre fracture ostéoporotique de-
vraient étre considérés comme atteints d’ostéoporose
méme si leur DMO ne se situe pas dans l'intervalle des
valeurs caractéristiques de cette maladie® [niveau 1].

3. La thérapie aux glucocorticoides est un facteur de risque
majeur d’ostéoporose et de fractures ostéoporotiques si
elle dure plus de trois mois*®, méme a des doses qui ne
sont que légerement supérieures a 2,5 mg de prednisone
par jour* [niveau 2].

Recommandations

1. Les facteurs de risque majeurs énumérés dans le
Tableau 3 permettent le mieux de prévoir 'ostéoporose
chez les femmes ménopausées, mais lorsqu’ils sont ap-
plicables, ils peuvent aussi servir a une évaluation sem-
blable chez les hommes de plus de 50 ans. Ils ont un ef-
fet cumulatif tel que, si par exemple on présente une
DMO basse et une fracture de fragilisation, ou que I'on a
plus de 65 ans avec une DMO se situant dans l'inter-
valle des valeurs caractéristiques de |’ostéoporose, on
devrait étre considéré comme hautement exposé a des
fractures et devant recevoir une thérapie [catégorie Al.

2. Les gens qui regoivent 7,5 mg et plus de prednisone par
jour pendant plus de trois mois devraient faire I'objet
d’une évaluation en vue d’une thérapie de préservation
de la masse osseuse [catégorie Al.

3. Les gens recevant plus de 2,5 mg de prednisone par jour
devraient étre considérés comme plus exposés aux frac-
tures de fragilisation et devant faire I'objet d’'un complé-
ment d’évaluation ou du moins d’une ostéodensito-
métrie [catégorie B].

4. Les gens ayant d’autres affections ou médications que
I'on sait liées a |'ostéoporose devraient étre évalués pour
les autres facteurs de risque; ceux qui présentent une
DMO basse ou ont déja subi des fractures de fra-
gilisation sont des candidats a une intervention
thérapeutique [catégorie D].

Diagnostic de I'ostéoporose

Par le passé, on a diagnostiqué l'ostéoporose tard dans
son évolution, c’est-a-dire au moment ou les os étaient af-
faiblis au point de pouvoir se fracturer. Si 'on se reporte a
la définition que donne de cette maladie le groupe d’étude
de POMS", le diagnostic dans ce cas dépend aujourd’hui
d’une mesure de la DMO. Cette classification est fondée
sur les risques de fracture, mais les données probantes pro-
duites et donc cette classification ont été élaborées en fonc-
tion de femmes ménopausées caucasiennes. Nous nous
sommes gardés de prendre position en ce qui concerne les
appariements en fonction du sexe et de la race. On s’inter-
roge toujours sur le groupe de référence a employer pour
établir les scores T chez les hommes. La DMO mesurée est
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comparée a la DMO moyenne des jeunes adultes de méme
sexe et de méme race.

Détection des fractures

11 est toujours possible de reconnaitre une ostéoporose
fracturaire sur les radiographies de la colonne vertébrale,
mais comme les deux tiers environ des fractures vertébrales
ne sont pas diagnostiquées en clinique, on ne peut se fier
uniquement aux clichés obtenus pour investiguer des dor-
salgies. On ne s’entend pas encore parfaitement sur ce qui
constitue une fracture vertébrale, mais le critere le plus ré-
pandu de déformation découle de mesures de la taille verti-
cale d’une vertebre 2 son extrémité antérieure, médiane (ou
point central) et postérieure, sur un cliché latéral de la
colonne vertébrale. Si les valeurs mesurées different de
20 % et plus les unes des autres ou de mesures analogues
des vertebres sus-jacentes ou sous-jacentes, les vertebres en
question sont considérées comme ayant une déformation
fracturaire si I’on a exclu les causes congénitales,
développementales, dégénératives ou autres d’une telle dé-
formation®”. Des données probantes de niveau 1 démon-
trent que la présence d’une de ces fractures implique un
risque de récidive fracturaire correspondant au risque lié a
une DMO inférieure d’un écart-type par rapport au pic de
la masse osseuse. Une meilleure détection et une meilleure
mesure des déformations vertébrales constituent une op-
portunité de choix pour augmenter la détection précoce de
’ostéoporose.

Mesure osseuse

On dispose en général de peu de bons essais prospectifs
en technologie de diagnostic pour les mesures osseuses si
on les compare aux essais cliniques d’intervention. La plu-
part des études présentées sont des études de profil trans-
versal (niveau 2) ou de comparaison de deux techniques et
plus dans des populations ou prédominent habituellement
les femmes ménopausées caucasiennes. Il y a peu de don-
nées sur les hommes et les autres races.

Les techniques de mesure osseuse peuvent se répartir
entre les catégories de mesure du squelette central (colonne
vertébrale, fémur proximal, ensemble du squelette, etc.) et
celles de mesure de segments périphériques du squelette.
Les mesures du squelette central se font le plus souvent par
la technique de I'absorptiométrie biénergétique a rayons X
(DXA). Des données probantes de niveau 1 démontrent
que la mesure DXA (compte tenu de I'age) est le mode le
plus utile d’estimation des risques de fracture chez les
femmes ménopausées caucasiennes™*.

L’ultrasonométrie quantitative (QUS) a été abondam-
ment évaluée pour 'examen densitométrique du squelette
périphérique. On a soumis deux groupes de femmes,
respectivement de 65 et de 75 ans et plus, a des études
prospectives a grande échelle, selon les données
probantes®™ et ayant pour objet 'efficacité de 'ultra-
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sonométrie du calcanéum. La méta-analyse de ces études™
fait voir un risque relatif de fracture de la hanche pour
chaque écart-type (RR/ET) de 1,6 (IC a2 95 % 1,4-1,8),
alors que la mesure directe de la hanche donnait une valeur
prédictve supérieure : RR/ET de 2,4. Méme si la prévision
du risque de fracture pour d’autres parties du corps
(poignet et colonne vertébrale) procurée par I'ultra-
sonométrie du calcanéum est a peu de chose pres la méme
qu’une mesure directe de DMO i ces sites”, il demeure que
la mesure de la DMO a la hanche constitue la méthode
préférée pour prédire le risque de fracture de la hanche.

Avant de songer 2 substituer I'ultrasonométrie cal-
canéenne a la DXA centrale, on se doit d’entreprendre de
vastes études prospectives afin de démontrer si la premiére
est au moins aussi bonne que la seconde pour la prévision
des fractures chez les femmes périménopausées et
ménopausées, et si un traitement fondé sur les résultats de
I'ultrasonométrie calcanéenne est au moins aussi efficace.
Bien qu’il y ait des données probantes de niveau 1 démon-
trant que la QUS fournit des mesures de densité osseuse
qui peuvent étre utilisées pour une estimation des risques
de fracture avec une puissance semblable a celle de la DXA,
toutes les études ont porté sur des populations dgées™*.

On compte au moins six appareils commerciaux d’ultra-
sonométrie quantitative congus pour la mesure de la «qua-
lité»> osseuse du calcanéum. Des études croisées montrent
une bonne corrélation entre les six appareils pour le double
parameétre de la vitesse du son (SOS) et de I'atténuation des
ultrasons a large bande (BUA). Les coefficients de corréla-
tion étaient significatifs a 0,73-0,93 pour le parametre SOS
et a 0,71-0,92 pour la BUA. Il demeure que les résultats
obtenus avec ces divers appareils n’étaient pas interchange-
ables™. Pour comparer les résultats venant d’appareils ultra-
sonométriques différents, on devra développer des formules
de normalisation par des études croisées comme lorsqu’on
a comparé les valeurs de DXA centrale d’Hologic, de LU-
NAR et de Norland™**.

Le suivi de la réponse au traitement de "ostéoporose par
une ultrasonométrie du calcanéum ne remplace pas une
mesure directe de la colonne lombaire, du col fémoral ou de
la hanche totale. La corrélation entre des changements des
parametres de BUA, de SOS et de combinaisons mathé-
matiques des deux, appelées «rigidité», et les changements
de DMO centrale était soit non significative soit trop ténue
pour offrir une quelconque utilité clinique’. Cette absence
d’association peut s’expliquer par au moins deux facteurs. La
marge d’erreur de la précision de I'ultrasonométrie cal-
canéenne pourrait ne pas étre assez basse pour révéler des
changements de minéralisation du calcanéum sur des inter-
valles d’intérét comme la période de un 2 trois ans qui suit le
traitement. Ainsi, avec une erreur de précision de 2,3 % pour
la rigidité, on doit atteindre un changement positif ou négatif
de 6,4 % pour que le résultat soit jugé significatif 2 un niveau
de confiance de 95 %. De plus, il se peut que le calcanéum
ne réagisse pas au traitement comme la colonne lombaire et
le fémur. On a constaté que d’autres techniques de densito-
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métrie périphérique comme la tomodensitométrie quantita-
tive périphérique (pQCT), la DXA calcanéenne et radiale ou
I’absorptiométrie radiographique étaient discriminantes
quant a la présence ou I'absence de fractures préexistantes
chez les femmes ménopausées caucasiennes. Toutefois, ces
études ne constituent pas des données probantes de niveau 1.
Chez les hommes de toute race et les femmes ménopausées
non caucasiennes, il est probable que le méme rapport existe
entre les valeurs d’ultrasonométrie quantitative et la présence
de fractures, mais les données sont trop peu nombreuses
pour qu'on puisse l'affirmer en toute certitude. Les données
suggerent qu’en combinant la mesure osseuse a d’autres
moyens d’estimation des risques ou en conjuguant par per-
mutation diverses méthodes de mesure osseuse, il est possi-
ble d’améliorer cette estimation, mais il n’y a pas encore con-
sensus a ce sujet dans la littérature médicale.

La plus grande partie de 'expérience acquise en matiére
d’estimation des risques de fracture découle des mesures de
la DMO obtenues par DXA axiale (centrale). Toutefois les
appareils de DXA mesurant la DMO de la colonne lom-
baire et du fémur ne sont pas facilement accessibles dans les
régions €loignées ou peu peuplées. Dans ces cas, des ap-
pareils portatifs moins chers sont disponibles, tels I'ultra-
sonométrie, la radiogrammétrie, ’absorptiométrie radio-
graphique et I’absorptiométrie monophotonique (SPA),
mais le lien entre la DMO basse 2 un site appendiculaire et
I’accroissement des risques de fracture est bien moins
connu pour ces techniques.

La DMO du radius mesurée par SPA permet de prévoir
les fractures de fragilisation tant chez les hommes que chez
les femmes”. Lors d’un suivi d’une grande population de
femmes blanches 4gées ayant eu une ostéodensitométrie axi-
ale et appendiculaire de référence, on a constaté que la
DMO des sites périphériques était prédictive du risque de
fracture ultérieure®™. Le risque relatif de fracture de la
hanche ultérieure pour chaque écart-type de réduction de
la DMO de cette population était le méme pour le radius
médian (RR 1,7) et distal (RR 1,8) et la colonne vertébrale
(RR 1,7). Dans cette méme étude, on a observé un risque
relatif supérieur si la mesure de DMO était obtenue au cal-
canéum (RR 2,3) ou a la hanche (RR 3,0). Dans une autre
étude”, le taux de probabilité d’une déformation vertébrale
était le méme pour I'absorptiométrie radiographique mé-
tacarpienne, la DXA vertébrale, la SPA radiale,l]a DXA cal-
canéenne et l'ultrasonométrie du calcanéum. Le taux de
probabilité était de 1,4 a 1,9 pour chaque réduction d’un
écart-type, apres avoir pris en compte I'dge, et toutes les
mesures procuraient des valeurs utiles quant a la probabilité
de déformation vertébrale.

La propagation des ultrasons dans I’os dépend de la
masse de cet os, de sa structure et de ses propriétés
matérielles. La BUA mesure la variation de ’atténuation des
ultrasons avec la fréquence de 'onde sonore incidente. On
peut mesurer la SOS de l’os en relevant la durée de propa-
gation des ultrasons sur une certaine distance. Des études
prospectives démontrent que, chez les femmes plus dgées,



les deux parameétres BUA et SOS permettent de prévoir les
fractures avec une puissance semblable a celle de la DXA®*!.

La radiogrammétrie est la mesure géométrique des di-
mensions osseuses par la radiographie de haute résolution.
L’avénement récent de ’analyse par ordinateur d’images ra-
diographiques numérisées est venu accroitre la précision de
cette technique, la rendant comparable a cet égard a la tech-
nique DXA, d’ott un role diagnostique possible pour cette
technique lorsqu’on ne peut disposer d’un appareil DXA.
Les résultats radiogrammétriques sont en corrélation avec
les résultats DXA tant axiaux qu’appendiculaires®. La radio-
grammétrie procure, pour la DMO et les risques de frac-
ture, des données transversales semblables a celles obtenues
par la SPA et la tomodensitométrie quantitative®. Cepen-
dant il n’y a pas de données liant les résultats de radiogram-
métrie informatisée a ’estimation des risques de fracture.

La DMO mesurée par absorptiométrie radiographique
des phalanges est en corrélation avec la DMO de l'avant-
bras distal, ainsi qu’avec l]a DMO de la colonne lombaire et
du fémur proximal®.

Au cours du traitement de 1’ostéoporose, les change-
ments de DMO axiales et appendiculaires ne sont pas en
relation étroite avec les changements de risque de
fracture®. Le léger gain de DMO observé ne rend compte
que d’une fraction de la diminution du risque de fracture
induite par une thérapie antirésorptive.

Précision et mesures répétées

L’évaluation des changements de la DMO dans le temps
établit le taux de la perte osseuse (en distinguant les cas de
perte rapide et de perte lente) et confirme une réponse
positive au traitement. Toutefois, le taux annuel moyen de
perte osseuse chez les femmes ménopausées est de 0,5 % a
2 % et la plupart des traitements font augmenter la DMO
de 1 % a 6 % en trois ans. Comme les variations sont rela-
tivement modestes, seul un examen trés précis permettra de
constater les changements a court terme. Il faut bien com-
prendre ce qu’est l'interprétation des mesures répétées et
les principes statistiques de cette interprétation pour juger
si un changement offre un intérét clinique et pour ne pas
assimiler par mégarde des variations dues au hasard a des
changements bien réels. A son tour, cette compréhension
aidera 2 établir I'intervalle temporel a prévoir entre les
mesures pour permettre une évaluation juste de la réponse
au traitement ou de la progression de la maladie.

Les facteurs humains (chez 'opérateur comme chez le
sujet) plutdt que linstrumentation constituent d’ordinaire
la source majeure de variation. Grice a un programme de
contrdle de la qualité par lequel on contrdlera le rendement
tant de Popérateur que de 'appareillage, on s’assurera que
les examens sont optimaux et qu'une procédure appropriée
a été appliquée’.

On a décrit des techniques pour une comparaison des
résultats obtenus avec des appareils et des fournisseurs dif-
férents. Bien que les résultats DXA tirés d’appareils dif-
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férents soient en étroite corrélation, les méthodes sont trop
imprécises pour pouvoir s’appliquer aux sujets individuels
et continuent a se préter au mieux a des comparaisons de
groupes comme dans des essais cliniques™”. Les résultats
d’appareils DXA de modele identique et en provenance
d’un méme fournisseur peuvent accuser des différences si-
gnificatives d’étalonnage. Méme aprés un interétalonnage,
I’erreur de précision par emploi d’appareils différents est
supérieure 2 celle que 'on obtient par 'emploi d’un ap-
pareil unique®. On devrait donc utiliser le méme appareil
pour les mesures de base et de suivi.

On s’interroge quelque peu sur la facon d’exprimer les
changements de mesure et leur interprétation. On peut ex-
primer un changement comme une différence absolue
(g/cm? pour la DXA) ou une différence relative (%) de la
DMO. L’expression en valeur relative est la plus courante.
Les données probantes indiquent que I’erreur observée sur
les valeurs absolues est aussi grande (sinon plus grande)
chez les patients 4gés et ceux atteints d’ostéoporose que
chez les jeunes patients normaux et qu’il faut prendre la dif-
férence absolue de mesures exprimées en g/cm? plutot que
la différence relative en pourcentage pour juger du carac-
tere significatif des résultats™. L’environnement clinique,
les caractéristiques des patients, le site de mesure et le mo-
dele de I'appareil influencent la précision des mesures.
Lorsqu’on étudie de jeunes sujets ayant une DMO normale
dans un environnement de recherche, la variabilité a court
terme de la DMO de la colonne lombaire mesurée par
DXA est d’environ 1 %. Dans une population plus igée, a
forte prévalence de maladie et d’ostéoporose sous-jacente,
elle peut méme atteindre 1,7 %”'. La variabilité a long
terme est plus grande (2 % a 3 %) et cette valeur s’accroit
dans un environnement de soins cliniques. La variabilité est
plus marquée pour le col fémoral (jusqu’a 3,2 %) que pour
la hanche totale (jusqu’a 2,5 %)™. 1l ne suffit pas d’accepter
les estimations nominales de précision venant des four-
nisseurs, car elles sont habituellement établies dans des
conditions optimales et il y a normalement sous-estimation
de Perreur que I'on observe en milieu clinique. Chaque la-
boratoire d’ostéodensitométrie devrait établir ses propres
valeurs de précision de mesure pour chaque site couram-
ment évalué dans une population clinique type et en faire
son cadre de référence pour l'interprétation des change-
ments. Les méthodes normalisées de calcul de précision
sont bien décrites™. Elles devraient étre familiéres au la-
boratoire d’ostéodensitométrie.

DMO et risque de fracture chez les hommes

Les données sur le rapport entre la DMO et le risque de
fracture chez les hommes demeurent insuffisantes. Il y a
quelques études prospectives” selon lesquelles les hommes
subiraient des fractures a des valeurs de DMO supérieures a
celles des femmes; d’autres’” disent en revanche que le
rapport DMO-risque de fracture est le méme pour les deux
sexes. Nous avons besoin de données d’études prospectives
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a grande échelle pour comprendre ce rapport dans la popu-
lation masculine. Le risque de fracture dépend non seule-
ment de la DMO, mais aussi de facteurs comme les proba-
bilités de chute et la grosseur et la géométrie des os. Les os
sont plus gros chez les hommes que chez les femmes méme
aprés correction pour la taille et le poids des sujets™. Le
modele de perte osseuse en fonction de Idge differe aussi
dans le cas des hommes. L’amincissement endocortical
s’accentue avec 1’dge chez les femmes, mais ce n’est pas le
cas chez les hommes”, et ceci influence également la résis-
tance osseuse. Le rapport entre la DMO et le risque de
fracture pourrait également étre différent chez les hommes,
puisque la grosseur des os introduit un artéfact dans les
valeurs de DMO de surface (il s’agit de la valeur de la den-
sité minérale osseuse divisée par la surface osseuse mesurée,
ce qui correspond a la mesure de DXA actuelle). La tech-
nique DXA se trouve a surestimer la DMO des hommes
par rapport a celle des femmes. Voila pourquoi la valeur de
DMO de surface que 'on obtient par 'appareillage DXA
pourrait mieux se préter a I'évaluation du risque de fracture
chez les hommes, puisque les os masculins plus gros pour-
raient procurer aux hommes un plus grand avantage bio-
mécanique par rapport aux femmes.

Comme le risque a vie de fracture de fragilisation apres
I'age de 50 ans est d’environ 13 % chez les hommes”, on
peut Pestimer au mieux a I'aide des données de référence
d’une base de données sur les hommes. Ceci est en cours
actuellement partout au Canada. En utilisant les données
masculines de référence, si nous mesurons la DMO par une
ostéodensitométrie DXA de la hanche, de la colonne

vertébrale et du radius et que nous utilisons la valeur la plus
basse pour établir le diagnostic, soit un score T au-dessous
de -2,5, on a constaté que la population masculine de plus
de 50 ans était atteinte d’ostéoporose dans une proportion
approximative de 19 %7.

Il y a encore moins de données sur le rapport DMO-
risque de fracture dans la population non caucasienne, mais
il apparait que, 2 DMO égale, les hommes s’exposent au-
tant que les femmes 2 des fractures™®. On sait que les
Américains d’origine asiatique ont une DMO inférieure a
celle des Caucasiens, mais qu’ils présentent aussi des pro-
portions inférieures de fractures de la hanche®. Toutefois,
lorsqu’on apporte une correction en fonction des dif-
férences de taille du squelette, leurs valeurs apparentes de
DMO sont en réalité supérieures a celles des femmes
blanches, ce qui s’accorde avec les proportions inférieures
de fractures de la hanche que I'on note. En raison de I'in-
suffisance des données, on n’a pas encore établi de valeurs
de démarcation appropriées a des fins de diagnostic.

Les Figures 1 et 2 décrivent ceux et celles qui devraient
étre examinés et traités. La perte de taille significative, la
cyphose, les antécédents personnels de fractures de fragili-
sation apres I'dge de 40 ans, une prise prolongée de gluco-
corticoides, la présence de facteurs de risque cliniques et un
age de 65 ans et plus (voir Tableau 3) seraient autant d’inci-
tatifs a prescrire une ostéodensitométrie, une radiographie
de la colonne vertébrale ou les deux. On se doit d’assimiler
a une fracture vertébrale une diminution non traumatique
de 20 % a 25 % de la hauteur des vertebres®.

Nous recommandons les examens de laboratoire sui-

Antécédents

Thérapie
a long terme aux
glucocorticoides *

personnels de fracture
de fragilisation apres
I'dge de 40 ans

Ecrasement vertébral
non traumatique

Facteurs de
risque cliniquest
[ maieur ou 2 mineurs)

DMO basse
mesurée par DXA
(score T de -2,5 ou au-dessous

Commencer la thérapie
aux bisphosphonates

ET

DMO basse mesurée par DXA (score T inférieur a -1,5)%

Mesure de la DMO
par DXA
pour le suivi

Prévoir une thérapie |«

Répéter la mesure
de la DMO par DXA
au bout de 1 ou 2 ans

Fig. 2 : Qui devrait faire I'objet d’'une évaluation des risques de fracture et étre traité pour I'ostéoporose?

Notes : *>7,5 mg de prednisone pendant plus de 3 mois. tVoir le Tableau 3. }Nous avons choisi arbitrairement un score T
inférieur & -1,5; un écrasement vertébral non traumatique [catégorie A]'""; des antécédents personnels de fracture de fragilisa-

tion apres I’age de 40 ans [catégorie D]; facteurs de risque cliniques [catégorie D].
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vants pour tous les sujets atteints d’ostéoporose afin d’ex-

clure les causes secondaires :

formule sanguine compleéte,

calcium sérique, phosphatases alcalines sériques totales,
créatinine sérique et électrophorese des protéines sériques.
Les lignes directrices de pratique clinique de 1996 de la
SOC pour le diagnostic et le traitement de 'ostéoporose
traitent plus en détail de ces examens'. Si ’on soupgonne

en

clinique 'existence d’autres causes secondaires, on

pourra juger du besoin de pousser 'investigation.

Déclarations sommaires

4.

10.

11.

L’absorptiométrie biénergétique a rayons X (DXA) est la
méthode la plus étudiée d’estimation des risques de frac-
ture chez les femmes. C’est le meilleur instrument a notre
disposition pour I'évaluation des risques*® [niveau 1]. Les
données sont convergentes et suffisantes pour que nous
recommandions la DXA centrale en dépistage sélectif.

Les données dont nous disposons ne justifient pas le
dépistage intégral aupres de toutes les femmes
ménopausées ni chez tous les hommes de plus de 50 ans,
mais une ostéodensitométrie chez les hommes et les
femmes de plus de 65 ans est justifiée compte tenu de
["accroissement des risques de fracture apres cet age*
[niveau 3].

Toutes les techniques d’ostéodensitométrie permettent de
prévoir les risques qui s’attachent a toutes les fractures de
fragilisation®#°#152 [niveau 1].

Le meilleur élément de prévision du risque relatif de frac-
ture du fémur proximal est la mesure de la DMO a ce
site’>** [niveau 1].

Une évaluation clinique combinée a une ostéodensito-
métrie surpasse toute méthode unique d’évaluation des
risques; 1'age, la DMO et la(les) fracture(s) préexistante(s)
sont les meilleurs indicateurs de risque?**'22% [niveau 1].
L’indicateur le plus juste de la DMO est la mesure méme
de la DMO. L’«ostéopénie» détectée sur les radiographies
du squelette ou les facteurs de risque d’une DMO basse ne
permettent pas de bien prévoir la DMO?** [niveau 1]. Les
outils actuels de décision sont utiles a une mise en évi-
dence des facteurs de risque de DMO basse, mais ils ne
sauraient se substituer a |'ostéodensitométrie. La décision
de mesurer la DMO devrait étre fondée sur les risques en
fonction de I'age, la présence d'autres facteurs de risque de
fracture et une consultation avec le patient [consensus]. On
devrait mesurer la DMO seulement si elle aura une influ-
ence sur les décisions de prise en charge ou de traitement.
Puisque les fractures de la colonne vertébrale et de la
hanche sont les fractures de fragilisation consécutives a
I’ostéoporose qui s’averent les plus importantes clini-
quement, et que la DXA est celle qui mesure le mieux les
os de la colonne vertébrale et de la hanche pour les
risques de fracture, la DXA reste pour le moment la tech-
nologie optimale d’évaluation des risques?24041.53
[niveau 1].

On peut recourir a la DXA pour I'évaluation des sites qui
répondent a la thérapie®* [niveau 1].
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12.

15.

17.

18.

La justification de I'utilisation clinique de la DXA présup-
pose une compréhension claire de son application, la né-
cessité d’'un contréle de la qualité et une détermination
soignée de la DMO avec une précision permettant de
bien faire voir les changements les plus faiblement signifi-
catifs”%7* [niveau 4].

. L'ultrasonométrie quantitative du calcanéum (QUS) sem-

ble utile a I'estimation des risques de fracture chez les
femmes ménopausées de plus de 65 ans®**' [niveau 1].
On dispose de peu de données sur son application aux
hommes et aux femmes plus jeunes. Les données ultra-
sonométriques semblent étre plus spécifiques aux ap-
pareils employés que les données DXA%-¢1,

. L'ultrasonométrie quantitative du calcanéum n’est pas as-

sez précise pour permettre un suivi a des intervalles qui
soient utiles cliniquement*™ [niveau 1].

D’autres techniques de mesure osseuse (radiogrammétrie,
absorptiométrie radiographique, ultrasonométrie quanti-
tative, etc.) peuvent avoir une valeur particuliere dans I'é-
valuation des risques (mais non pas pour le suivi) [a ou
les facteurs géographiques et la taille des populations re-
streignent la disponibilité des appareils DXA. Il n’y a
toutefois pas de données probantes de niveau 1 pour per-
mettre la généralisation de leur emploi [consensus].

. Les incertitudes au sujet de la définition de la fracture

vertébrale et la variation marquée du rendement de I'ob-
servateur dans ce contexte expliquent la majeure partie
de la variabilité des résultats, notamment dans les études
transversales® [consensus].

La consistance dans la mesure, la détection et la des-
cription des fractures vertébrales ouvre une opportunité
dans I"évaluation du risque fracturaire relié a |'ostéo-
porose [consensus].

Les données probantes sont minces quant au recours a la
mesure osseuse chez les hommes, et chez les femmes non
caucasiennes. Les données existantes ne contredisent pas
les inférences déja dégagées [consensus].

Recommandations

5.
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Nous recommandons des stratégies de dépistage sélectif
des cas a risque accru (avec au moins un facteur de
risque majeur ou deux facteurs de risque mineurs), ainsi
qu’une mesure de la DMO par DXA centrale pour toutes
les personnes agées de 65 ans et plus [catégorie Al.

La DXA centrale (de la hanche et de la colonne
vertébrale) demeure 'outil le plus juste pour I'évaluation
de la DMO en milieu clinique. L’acces aux mesures de
DMO ne devrait pas étre limité par les outils de décision
fondés sur des facteurs de risque cliniques [catégorie Al.
Le suivi des patients devrait étre fait par DXA centrale
(hanche totale et colonne vertébrale) en milieu clinique,
un a deux ans aprés le début de la thérapie
[catégorie Al.

L’ultrasonométrie quantitative peut étre envisagée pour
le diagnostic de I'ostéoporose, mais non pour le suivi,
du moins pour le moment [catégorie C].
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9. Une perte de taille de plus de 2 cm sur un an ou une
perte de taille de plus de 4 cm a I'histoire, devrait étre
suivie d’une radiographie de la colonne dorsolombaire a
la recherche de fractures vertébrales [catégorie D].

Réle des marqueurs biochimiques du remodelage
osseux

Le remodelage osseux est un processus normal et na-
turel qui maintient la résistance du squelette, permet de ré-
parer les microfractures et se révéle essentiel a
I’homéostasie calcique. Au cours du processus de remode-
lage osseux, les ostéoblastes synthétisent un certain nombre
de cytokines, de peptides et de facteurs de croissance, qui
sont libérés dans la circulatdon. Leur concentration refléte
donc le taux de formation osseuse. Les marqueurs de la for-
mation osseuse sont notamment I'ostéocalcine sérique, les
phosphatases alcalines osseuses spécifiques et le propeptide
carboxyterminal du procollagene de type I (PICP).

Les ostéoclastes produisent des produits de dégradation
osseuse qui sont aussi libérés dans la circulation et éventuelle-
ment éliminés par le rein. Mentionnons entre autres les pep-
tides de liaison du collageéne et les pyridinolines, que 'on peut
mesurer dans le sang ou l'urine et qui permettent une esdma-
tion du taux de résorption osseuse. Au nombre des marqueurs
de la résorption osseuse, on compte ’hydroxyproline urinaire,
la pyridinoline urinaire (PYR), la désoxypyridinoline uri-
naire(D-PYR), ainsi que les télopeptides de liaison N (N'TX)
et C du collagene de Type I (CTX).

Les marqueurs de la formation et de la résorption os-
seuses peuvent servir a I’estimation des taux de remodelage
osseux. Grice a ces marqueurs biochimiques, on peut re-
connaitre les cas de pertes osseuses rapides”’. Nombre d’é-
tudes transversales®® ont démontré que les taux de remo-
delage osseux, évalués par les marqueurs, s’élévent a la
ménopause et demeurent élevés. Le taux de remodelage os-
seux chez les femmes ménopausées est en corrélation néga-
tive avec la DMO™.

La plupart des études prospectives ou 'on a évalué le
rapport entre le remodelage osseux et les taux de perte os-
seuse étaient a court terme, et elles étaient limitées par I’er-
reur de précision de I'ostéodensitometre” . L’utilité des
marqueurs osseux pour identifier les cas de perte osseuse
rapide a été évaluée de facon prospective sur quatre ans,
dans une grande cohorte de femmes ménopausées en
bonne santé¥. Des concentrations plus élevées de mar-
queurs de la formation et de la résorption osseuses étaient
en corrélation significative avec une perte osseuse accélérée
et accentuée.

Dans les études de populations, il semble que les mar-
queurs de la résorption osseuse pourraient étre des éléments
utiles de prévision des risques de fracture et de perte osseuse.
Des concentrations élevées de ces marqueurs pourraient étre
lides 2 des risques accrus de fracture chez les femmes
agées™”, bien que les données en question demeurent
hétérogenes. L association entre les marqueurs de la résorp-
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tion et les risques de fracture de la hanche est indépendante
de la DMO, mais une DMO basse combinée a une concen-
tradon élevée de marqueurs de la résorption osseuse double
le risque associé a I'un ou l'autre de ces facteurs pris isolé-
ment”. Toutefois, la valeur prédictive des marqueurs osseux
dans Iévaluation individuelle des patients n’a pas encore été
confirmée”. De plus, les marqueurs osseux sont actuellement
limités par leur haute variabilité interindividuelle”.

Dans les essais cliniques, les marqueurs osseux peuvent
étre utiles pour la prévision et le suivi de la réponse
thérapeutique 2 une thérapie antirésorptive puissante. De
facon prospective, on a constaté une normalisation des
marqueurs de la formation et de la résorption osseuses a la
suite d’une thérapie anti-résorptive”**”. Une réduction de
ces marqueurs semble étre en corrélation avec une diminu-
tion de I'incidence des fractures vertébrales” dans un cer-
tain nombre d’études, mais ce n’est pas nécessairement tou-
jours le cas.

Une faible corrélation inverse de la DMO et du NTX a
été observée chez les hommes'®. D’autres études indiquent
une piétre corrélation entre les marqueurs de la résorpton
osseuse et la DMO. Ainsi, la situation est moins claire dans
le cas des hommes, et il faudrait plus d’essais cliniques a
grande échelle.

Déclarations sommaires

19. Les marqueurs du remodelage osseux semblent utiles a
I’évaluation des risques de fracture chez les femmes
ménopausées agées dans le cadre des études de popula-
tions® [niveau 2]. De nouvelles études avec issues sur les
fractures sont nécessaires pour vérifier I'utilité de ces mar-
queurs dans une évaluation individuelle de sujets. Les
marqueurs du remodelage osseux ont peut-étre un role
futur dans la prise en charge clinique de I'ostéoporose.

20. Dans les études de populations, la combinaison d’une
DMO basse et d'une concentration élevée de marqueurs du
remodelage osseux pourrait fournir des indices de risque de
fracture supérieurs a la DMO ou aux marqueurs du remod-
elage osseux lorsqu’ils sont pris isolément™ [niveau 2].

Recommandations

10. Il serait prématuré d'utiliser les marqueurs du remode-
lage osseux dans la prise en charge clinique courante. Il
faudra que de nouvelles études confirment leur intérét
pour I"évaluation individuelle des patients. Il demeure
qu’avec un raffinement des techniques de dosage et une
meilleure compréhension de la variabilité biologique,
nous croyons que ceux-ci deviendront un complément
utile a nos moyens d’évaluation des risques et de prise
en charge [catégorie B].

Prévention et traitement de I'ostéoporose
Interventions pharmacologiques

Comme ['ostéoporose est une affection multifactorielle,



sa prévention et sa prise en charge sont complexes. Depuis
la prévention jusqu’au traitement de la maladie fracturaire,
le but est d’intervenir le plus tét possible pour préserver la
masse osseuse et 'intégrité structurale du squelette, et ainsi
prévenir les fractures de fragilisation.

Les résultats d’importants essais randomisés controlés
(ERC) prospectifs depuis dix ans nous ont aidés a délimiter
les possibilités thérapeutiques, éventail qui comprend des
interventions non pharmacologiques recommandées pour
Iensemble des sujets. A I’heure actuelle, les pharma-
cothérapies disponibles sont toutes a action antirésorptive
et mettent I'accent sur une diminution du remodelage os-
seux. On a démontré qu’elles réduisent les risques de subir
un certain nombre de fractures, mais pas nécessairement
toutes. On étudie actuellement des thérapies plus récentes
qui visent a accroitre la formation osseuse, et dont les résul-
tats devraient étre disponibles sous peu. Il est difficile d’é-
valuer Defficacité antifracturaire relative des diverses
thérapies, celles-ci n’ayant pas fait 'objet d’une comparai-
son directe dans des essais cliniques.

Bisphosphonates

Plusieurs agents antirésorptifs ont été utilisés avec succes
dans le traitement de 'ostéoporose postménopausique.
Toutefois, les essais cliniques récents sur les bisphospho-
nates fournissent invariablement la meilleure preuve d’effi-
cacité aux fins de la prévention des fractures vertébrales et
non vertébrales. Les bisphosphonates sont des analogues
stables du pyrophosphate présent a 1’état naturel. Ils conti-
ennent deux groupes phosphatés liés 4 un atome unique de
carbone dans une structure P-C-P. C’est une structure qui
les rend chimiquement stables et qui est a 'origine de
’étroite affinité des bisphosphonates pour le tissu osseux''.

Les bisphosphonates inhibent la résorption osseuse par
leurs effets sur les ostéoclastes'”. Ils interférent avec le re-
crutement, la différenciation et ’action des ostéoclastes et ils
favorisent leur apoptose'”. On peut les classifier dans deux
groupes selon leur mode d’action : ceux qui ressemblent le
plus au pyrophosphate (comme le clodronate et I’étidronate)
peuvent s’incorporer a des analogues cytotoxiques de
’adénosine-triphosphate (ATP); les bisphosphonates azotés
plus puissants (alendronate et risédronate) provoquent
’apoptose des ostéoclastes en interférant avec la prénylation
des protéines par leurs effets sur la voie du mévalonate et
donc sur la circulation intracellulaire de protéines régulatri-
ces clés. Ces deux mécanismes d’action peuvent aider a ex-
pliquer certaines des différences pharmacologiques entre les
deux catégories de bisphosphonates.

A T’heure actuelle, les bisphosphonates homologués pour
le traitement de ostéoporose au Canada sont ’étidronate,
'alendronate et le risédronate. Certes ce sont tous des bis-
phosphonates, mais ils varient considérablement dans leur
puissance, leur capacité d’inhiber la résorption osseuse, leur
toxicité et leur schéma posologique. L’absorption orale des
bisphosphonates est médiocre (1 % a 5 % seulement),

Lignes directrices sur |’ostéoporose au Canada

méme lorsque pris dans un estomac vide. Leur demi-vie
plasmatique est d'une heure et leur taux de clairance rénale
varie de 40 % a 80 %. Le reste est absorbé par le tissu os-
seux ou sa demi-vie est longue. L’effet secondaire le plus
courant des bisphosphonates est le déreglement gastro-in-
testinal, lequel est souvent lié a la posologie.

Etidronate : 1.’étidronate est le premier bisphosphonate
dont on ait démontré Iutilité dans le traitement de I'ostéo-
porose!®, 1] est généralement bien toléré par 'organisme.
On signale peu de cas de déreglement gastro-intestinal, la
diarrhée étant le trouble le plus fréquent. En administra-
tion continue sur une longue période, cette substance peut
nuire a la minéralisation osseuse et produire de I'ostéoma-
lacie. C’est la raison pour laquelle on ’administre sur un
mode intermittent, d’ordinaire a raison de 400 mg par jour
sur deux semaines une fois aux trois mois.

Dans deux ERC""'"| on a examiné 'efficacité antifrac-
turaire de l’étidronate cyclique chez les femmes
ménopausées ayant des fractures vertébrales préexistantes.
Dans chaque étude, I'étidronate a largement augmenté la
DMO de la colonne lombaire et il a diminué de fagon iné-
gale les taux de fractures vertébrales. Ces études indiquent
que I'étidronate a un certain effet sur la prévention de nou-
velles fractures vertébrales chez les femmes ménopausées
présentant une ostéoporose sévére. Rien n’indique que
’étidronate ait un effet bénéfique sur les risques de fracture
de la hanche ou de fracture non vertébrale.

Alendronate : 1.’alendronate est un bisphosphonate azoté
qui, en administration continue a raison de 5 mg par jour,
prévient I'ostéoporose et, 2 une dose de 10 mg par jour, per-
met de traiter une ostéoporose confirmée. Récemment, on a
démontré qu’une dose hebdomadaire de 70 mg avait un effet
comparable sur la DMO i une dose quotidienne de 10 mg"*.
L’alendronate est généralement bien toléré par I'organisme,
bien qu’on ait signalé de rares cas d’cesophagite'.

Cette substance a amplement été étudiée pour le traite-
ment de "ostéoporose™**!"*!"!32 Dans une premiere étude
de trois ans, I’alendronate a nettement diminué I'incidence
de nouvelles fractures®. Depuis lors, on a examiné son effi-
cacité dans deux grandes populations de femmes
ménopausées, 'une avec fracture vertébrale préexistante et
'autre sans fracture vertébrale'”!"*. Chez les femmes avec
fracture vertébrale préexistante, le traitement a ’alen-
dronate a réduit d’environ la moitié 'incidence des frac-
tures de la colonne vertébrale, de la hanche et du poignet
sur une période de 3 ans. Le risque de fractures vertébrales
multiples a été réduit quant a lui de 90 %. Ce fit le premier
ERC 2 démontrer une réduction des fractures de la hanche
chez les femmes atteintes d’ostéoporose ayant un apport
maximal de calcium et de vitamine D. Dans une analyse
rétrospective', on a fait la preuve d’une réduction de I'inci-
dence des fractures vertébrales cliniques aprés une seule an-
née dans I’étude.

On a aussi examiné Pefficacité antifracturaire de I’alen-
dronate chez les femmes ménopausées sans fracture
vertébrale antérieure®. L’alendronate a augmenté la DMO
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a tous les sites mesurés et il a abaissé de fagon nette 36 %)
incidence de fracture vertébrale clinique chez les femmes
dont le score T initial était inférieur a -2,5. Le «Fosamax
International Trial Study Group» (FOSIT)™? a démontré,
sur une période d’un an, une diminution de I'incidence des
fractures non vertébrales chez les femmes ménopausées
ayant un score T inférieur a -2,0. L’alendronate prévient la
perte osseuse chez les femmes ménopausées normales, mais
son efficacité antifracturaire dans ce contexte n’a pas été
prouvée.

En résumé, I’alendronate prévient les fractures de la
hanche, les fractures vertébrales, ainsi que les fractures non
vertébrales chez les femmes ménopausées. L’alendronate
augmente de facon invariable la DMO a tous les sites
anatomiques mesurés. On I’a administré a des sujets qui
prenaient aussi des cestrogenes ou du raloxifene, produisant
un effet addidif sur la DMO, mais aucun avantage antifrac-
turaire n’a été démontré'.

Risédronate : Le risédronate est généralement bien
toléré par 'organisme. On a rapporté occasionnellement
des maux de téte et des diarrhées comme effets secondaires.
Maintes études ont fait la preuve de son efficacité en ad-
ministration tant quotidienne qu’hebdomadaire® #3413,
Récemment, deux grands ERC multicentres d’une durée de
trois ans"”*"” ont permis d’évaluer son efficacité dans le
traitement de l'ostéoporose postménopausique. Apres trois
ans de traitement a raison de 5 mg par jour, le risédronate a
diminué I'incidence des fractures vertébrales dans une pro-
portion de 41 % et 49 %, et des fractures non vertébrales
dans une proportion de 39 % et 33 %. Dans une analyse
prédéterminée, on a montré qu’un traitement de risé-
dronate a une dose de 5 mg par jour avait pour effet de ré-
duire P'incidence des fractures vertébrales dans une propor-
tion de 61 % et 65 % pendant la premiére année de
thérapie. On n’a pas constaté de différences significatives
pour les effets indésirables entre le groupe «risédronate» et
le groupe «placebo».

Dans un grand ERC* visant a établir Pefficacité du risé-
dronate dans la prévention des fractures de la hanche, on a
démontré que le risédronate réduisait de 40% l'incidence
des fractures de la hanche chez les sujets ayant une DMO
basse au col fémoral. Parmi ces derniéres, chez celles qui
avaient déja subi des fractures vertébrales, le risédronate a
réduit de 60 % le nombre de fractures de la hanche. Il n’y a
pas eu de diminution significative des risques de fractures
de la hanche chez les femmes dgées sélectionnées sur la
base de facteurs de risque autres qu'une DMO basse.

En résumé, s’il est administré a raison de 5 mg par jour
sur une période de trois ans, le risédronate est bien toléré
par Porganisme et il réduit 'incidence des fractures
vertébrales et non vertébrales chez les femmes présentant
une ostéoporose postménopausique confirmée. Ajoutons
que ces études ont été les premiéres 3 montrer une baisse
significative de I'incidence des fractures vertébrales (frac-
tures cliniques et subcliniques) dans la premieére année de
thérapie.
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On retrouvera dans Hodsman et coll.”” une évaluation
détaillée des données probantes recueillies a ce jour sur I'ef-
ficacité de ces bisphosphonates.

Thérapie combinée : On a combiné "administration
d’étidronate cyclique a 'cestrogénothérapie chez des
femmes ménopausées'*'*'. Dans une étude sur échantillon
aléatoire™ d’une durée de quatre ans, cette thérapie com-
binée a produit un accroissement de la DMO supérieur a ce
que pouvaient produire a eux seuls les aestrogénes ou
I’étidronate. Chez les sujets traités seulement aux
cestrogeénes ou a I’étidronate, la DMO de la colonne
vertébrale et de la hanche avait augmenté de facon moins
marquée.

On a étudié les effets conjugués de I'alendronate et des
cestrogenes chez des femmes ménopausées ayant recu au
préalable une cestrogénothérapie sur une période d’au
moins un an'*. A Paide d’une répartition aléatoire, ces
femmes ont recu soit de I'alendronate, 10 mg par jour, soit
un placebo. Au bout de 12 mois, les patientes qui prenaient
a la fois de I’alendronate et des cestrogénes ont présenté
une augmentation significativement supérieure de leurs
DMO 3 la colonne lombaire et au trochanter, mais il a été
impossible de tirer des conclusions sur la réduction des taux
de fractures.

Les données de cet essai clinique ont été corroborées par
un autre essai clinique, cette fois-ci sur une période de deux
ans, et s’adressant a des femmes ménopausées, assignées de
facon aléatoire a recevoir un placebo, de ’alendronate
10 mg par jour, des cestrogénes conjugués ou des
cestrogénes conjugués et de I’alendronate'. Dans le groupe
«placebo», la DMO de la colonne lombaire est demeuré
stable pendant les deux ans. Les groupes «alendronate» et
«cestrogénes conjugués» présentaient des gains semblables
de DMO, alors que le groupe recevant I'alendronate et les
cestrogenes conjugués avait fait un gain significativement
supérieur a ceux des groupes recevant uniquement l'un ou
Pautre. Ces résultats semblent indiquer que, chez les
femmes qui initient une thérapie, la combinaison d’alen-
dronate et d’cestrogénes est plus utile qu’un traitement avec
'un ou I'autre pris isolément. On a certes constaté un gain
de DMO avec la combinaison, mais sans obtenir de don-
nées probantes directes sur la réduction des taux de frac-
tures.

Traitement aux bisphosphonates chez les hommes : 11
n’y a pas de données d’ERC sur les avantages d’un traite-
ment a I'étidronate chez les hommes. Une étude a évalué
efficacité de 'alendronate dans le traitement de I'ostéo-
porose masculine. Cette étude a démontré un accroisse-
ment significatif de la DMO', et une diminution du nom-
bre de fractures vertébrales. Dans une grande étude
consacrée 4 ’administration de risédronate chez des
hommes traités aux glucocorticoides, on a pu démontré une
diminution significative du nombre de fractures vertébrales
apres un an'®.

Bisphosphonates et ostéoporose induite par les glucocor-
ticoides : Les études portant sur 'ostéoporose induite par



les glucocorticoides visent deux groupes, a savoir les gens
qui commencent une thérapie préventive au tout début de
I’administration de glucocorticoides et ceux qui regoivent
une thérapie chronique aux glucocorticoides et qui re-
quierent un traitement de 'ostéoporose. Les indices abon-
dent selon lesquels la thérapie a I'étidronate maintient la
DMO des patients prenant des glucocorticoides™*'%,
Lorsqu’il est donné au tout début de la thérapie aux gluco-
corticoides, ’étidronate augmente légérement la DMO de
la colonne lombaire, alors qu’on observe une perte osseuse
dans le groupe placebo!*!*1¥1#11 Dans une étude'*, on a
suggéré que I’étidronate pourrait étre utile en prévention
des fractures vertébrales. Des ERC sur deux ans"'* por-
tant sur les vertus de 1’étidronate pour les sujets traités a
long terme par des glucocorticoides, ont démontré des
gains de DMO. Ces résultats indiquent que I’étidronate est
utile a la prévention et au traitement de la perte osseuse in-
duite par les glucocorticoides et qu’il est susceptible de ré-
duire les risques de fracture chez les femmes ménopausées
traitées aux glucocorticoides.

On a aussi étudié 'alendronate chez des sujets traités aux
glucocorticoides* et chez des sujets souffrant d’un syn-
drome de Cushing'®. On a constaté un gain statistiquement
significatif de DMO 2 la colonne vertébrale, au trochanter
et au col fémoral a des doses de 5 et 10 mg par jour. Tous
les groupes ont bénéficié de la prise d’alendronate, soit les
hommes, les femmes préménopausées et les femmes
ménopausées. Chez les femmes ménopausées recevant une
HTS, I'alendronate ajoutait un gain additionnel”®; I'alen-
dronate s’est avéré utile pour prévenir et traiter 'ostéo-
porose induite par les glucocorticoides et réduire les risques
de fracture vertébrale'”.

Le risédronate a été évalué dans la prévention et le
traitement de l'ostéoporose induite par les
glucocorticoides''®. Par rapport au groupe placebo, on a
relevé des différences significatives de DMO 2 la colonne
lombaire et a la hanche. L’analyse des données groupées de
ces études a révélé une diminution significative de l'inci-
dence des fractures vertébrales chez les sujets prenant quo-
tidiennement 5 mg de risédronate'®.

On devrait considérer les nouveaux bisphosphonates
azotés, tels I'alendronate et le risédronate, comme thérapie
de premiére intention pour des femmes ménopausées souf-
frant d’ostéoporose confirmée et qui sont a haut risque de
fractures. On dispose de données probantes solides démon-
trant leur effet sur prévention des fractures vertébrales et
non vertébrales incluant les fractures de la hanche. Les bis-
phosphonates sont les seules thérapies qui ont démontré,
par des données probantes, qu’elles peuvent réduire le
nombre de fractures vertébrales consécutives a ’ostéo-
porose induite par les glucocorticoides.

Les bisphosphonates — plus particulierement les plus
puissants d’entre eux, a savoir ’alendronate et le risé-
dronate — réduisent efficacement les risques de fracture
chez les sujets a haut risque, et ces effets bénéfiques appa-
raissent dés la premiére année de thérapie.

Lignes directrices sur |’ostéoporose au Canada

Déclarations sommaires

21. Chez les femmes ménopausées souffrant d'ostéoporose,

a. Il'alendronate®'711812713 et |e risédronate’®'**¥ sont
efficaces pour prévenir les fractures vertébrales et
non vertébrales [niveau 1];

b.  I'alendronate' et le risédronate® préviennent les frac-
tures de la hanche chez les femmes ménopausées
souffrant d’ostéoporose sévere [niveau 1];

C. |/a|endronate84fse,114,1177120,122,125,125,127,128,1507155 et Ie risé—
dronate® #3138 accroissent la DMO de la colonne
vertébrale et de la hanche [niveau 1];

d. [l'étidronate est efficace pour prévenir les fractures
vertébrales'"'" [niveau 2];
e. l'étidronate accroit la DMO de la colonne vertébrale

et maintient celle du col fémoral"'* [niveau 1].

22. Chez les femmes en début de ménopause qui risquent de
développer une ostéoporose, I’alendronate'', le risé-
dronate™ et |’étidronate'®''® sont efficaces pour main-
tenir ou augmenter la DMO de la colonne vertébrale et
du col fémoral [niveau 1].

23. Chez les hommes souffrant d’ostéoporose,

a. I'alendronate est efficace pour prévenir les fractures
vertébrales' [niveau 1];
b. l'alendronate'* [niveau 1] et I’étidronate’®* [niveau 3]

accroissent la DMO de la colonne vertébrale; |'alen-
dronate'? augmente la DMO du col fémoral
[niveau 1] et I'étidronate’®* la maintient [niveau 3].
24. Dans le cas de |'ostéoporose induite par les glucocorti-
coides,

a. chez les femmes ménopausées, I’alendronate,
I’étidronate et le risédronate sont efficaces pour
prévenir les fractures vertébrales's6158.101-163
[niveau 1];

b. chez les hommes, le risédronate' est efficace pour
prévenir les fractures vertébrales[niveau 2];

c. l'alendronate™®'°, |’étidronate'*"*¢ et le risé-
dronate'"'* accroissent la DMO de la colonne
vertébrale et maintiennent ou augmentent celle de
la hanche [niveau 1].

Recommandations

11. Les bisphosphonates sont une thérapie préventive de
premiére intention pour les femmes ménopausées ayant
une densité minérale osseuse basse, qu’il s’agisse de
Ialendronate [catégorie Al, de I'étidronate [catégorie Al
ou du risédronate [homologué au Canada a des fins de
prévention, mais les données qui s’y rapportent n’ont été
publiées jusqu’ici que sous forme d’abrégé].

12. Les bisphosphonates sont une thérapie de premiére in-
tention pour les femmes ménopausées souffrant d’ostéo-
porose, plus particulierement celles qui présentent des
fractures vertébrales préexistantes : alendronate [caté-
gorie A], risédronate [catégorie A] et étidronate [caté-
gorie B].

13. Les bisphosphonates sont la thérapie de premiére inten-
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tion pour prévenir I'ostéoporose induite par les gluco-
corticoides : alendronate [catégorie A], risédronate
[catégorie A] et étidronate [catégorie Al.

14. Les bisphosphonates sont la thérapie de premiére inten-
tion pour le traitement de 'ostéoporose induite par les
glucocorticoides chez les sujets exigeant une thérapie pro-
longée aux glucocorticoides : alendronate [catégorie Al,
risédronate [catégorie A] et étidronate [catégorie BJ.

15. Les bisphosphonates sont la thérapie de premiere inten-
tion pour les hommes ayant une masse osseuse basse ou
une ostéoporose : alendronate [catégorie Al et étidronate
[catégorie BJ.

16. Chez les femmes préménopausées ayant une ostéopénie
ou une ostéoporose, |'utilisation des bisphosphonates n’a
pas été évaluée et les bisphosphonates ne sont pas en-
core recommandés en |’absence de cause secondaire
documentée de I'ostéoporose. Il demeure toutefois que,
dans certaines circonstances, on peut songer a les em-
ployer. Faute de données probantes sur |'innocuité de ces
agents médicamenteux en période de grossesse, I'utilisa-
tion d'un moyen de contraception serait prudente et le
traitement devrait étre cessé en cas de grossesse [caté-
gorie DI.

Calcitonine

La calcitonine est une hormone peptidique présente a
I’état naturel. On ne comprend pas encore bien le role
physiologique précis qu’elle joue dans la santé des adultes,
mais 2 des doses pharmacologiques cette substance inhibe
activité ostéoclastique et sa fonction est donc celle d’un
antirésorptif.

Etant un polypeptide, la calcitonine ne peut s’admi-
nistrer par voie orale. On I'a initialement administrée par
injection'*'*. Cette voie d’administration s’accompagnait
d’effets secondaires multiples, ce qui devait en restreindre
l'utilisation dans le traitement a long terme de ’ostéo-
porose. On a constaté qu'une insufflation nasale permettant
a la calcitonine de passer par la muqueuse nasale causait
moins d’effets secondaires'”’.

Puisque la calcitonine de poisson a un effet plus puissant
sur les humains que la calcitonine humaine, la calcitonine
de saumon recombinée est devenue la forme chimique type
de cet agent médicamenteux'®'7",

Traitement a la calcitonine des femmes ménopausées
souffrant d’ostéoporose : Nous avons recensé 25 comptes
rendus d’ERC portant sur 'administration de calcitonine a
des femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose'¢"16%11,
Dans la plupart, on utilisait de la calcitonine de saumon en
insufflation. Les résultats fondés sur des parameétres substi-
tutifs, tels les marqueurs biochimiques du remodelage os-
seux ou I'ostéodensitométrie, étaient généralement conver-
gents entre les diverses études : le traitement a la
calcitonine donnait lieu 2 une diminution modeste mais re-
productible de la résorption osseuse (de 5 % a 20 % plus
que dans le groupe placebo) et & une augmentation de la
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DMO (de 1 % a 8 % plus que dans le groupe placebo) sur
une période de 1 2 5 ans.

Une seule étude, «Prevent Recurrence of Osteoporotic
Fractures» (étude PROOF)'*, présentait le degré voulu de
puissance et était congue pour détecter un changement
dans les taux de fractures. Dans cette étude, ’administra-
tion quotidienne de 200 UI de calcitonine de saumon in-
tranasale causait une diminution significative de 33 % a
36 % du nombre de fractures vertébrales. Il s’agissait la
d’un ERC prospectif, mais les résultats ont néanmoins été
caractérisés comme des données probantes de niveau 2, car
on s’interrogeait sur 'absence d’effet dose-réponse (il n’y
avait aucune diminution significative du nombre de frac-
tures 2 une dose quotidienne de 400 UI) et sur le taux élevé
d’abandon des sujets. L’étude n’avait pas la puissance
nécessaire pour déceler une réduction des fractures non
vertébrales.

Plusieurs autres études''*'” ont produit des données
qui indiquent une réduction des fractures vertébrales dans
les groupes traités avec la calcitonine, mais le type d’étude
ou l'analyse de leurs données ne satisfaisait pas aux critéres
d’un ERC de niveau 1.

La calcitonine dans la prévention de Postéoporose post-
ménopausique : Pour la plupart, les études portant sur I'ad-
ministration de calcitonine n’indiquent pas suffisamment
comment la population étudiée se rangerait dans les caté-
gories actuelles de diagnostic. Puisque 'on n’a répertorié
aucune étude qui traitait définitivement de la prévention de
'ostéoporose chez les femmes ménopausées, la calcitonine
ne peut étre recommandée pour un tel cadre de prévention.

Administration de calcitonine aux femmes prémé-
nopausées : Dans un ERC"', on s’est attaché a Iefficacité
de 'administration de calcitonine 2 des femmes préméno-
pausées. On n’a constaté aucun avantage, mais la dose de
calcitonine de saumon intranasale était inférieure a la dose
reconnue efficace. Donc, bien que manquant de données
probantes, nous pouvons considérer la calcitonine comme
une option thérapeutique chez les femmes préménopausées
en raison de son profil d’innocuité et de ’absence d’alterna-
tive thérapeutique dans ce groupe.

Calcitonine et ostéoporose induite par les glucocorti-
coides : On a étudié la calcitonine tant pour la prévention
que pour le traitement de 'ostéoporose induite par les glu-
cocorticoides. Quatre études ont porté sur la calcitonine de
saumon administrée par voie intranasale et trois autres, sur
la calcitonine injectable'”*. Dans les études de prévention,
la calcitonine réduisait la perte osseuse causée par les gluco-
corticoides, mais ne produisait pas de gain net de
DMO™+1% Chez des sujets atteints d’ostéoporose ou
traités aux glucocorticoides sur une longue période, la calci-
tonine produisait en revanche un gain net de DMO"1%7,
Nous ne disposons cependant d’aucune donnée sur les frac-
tures pour l'un et 'autre de ces groupes. On peut donc dire
que, si la calcitonine injectable ou intranasale peut servir 2
la prévention ou au traitement de 'ostéoporose induite par
les glucocorticoides, ce n’est pas une pharmacothérapie de



premier choix, car il existe, pour d’autres agents médica-
menteux, des données au sujet des effets sur les fractures.

Calcitonine et douleur associée a la fracture vertébrale :
Quatre ERC"? ont démontré que la calcitonine atténue
la douleur que causent les fractures vertébrales aigués. On a
examiné sous cet angle la calcitonine de saumon injectable
(deux études) et intranasale (deux études). On a évalué les
sujets 3 a 14 jours apres une fracture. Au cours des trois
premiers jours de traitement, la douleur était significative-
ment plus faible dans le groupe calcitonine que dans le
groupe placebo. Au bout de 7 a 10 jours, les sujets présen-
taient une amélioration marquée; P'effet bénéfique érait
maintenu pendant 28 jours (ce qui correspond a la durée de
’étude la plus longue). La dose quotidienne de calcitonine
injectable était de 100 UL, alors qu’elle était de 200 UI pour
la calcitonine intranasale. La comparaison simultanée des
deux préparations a montré I’équivalence de ces doses™. Il
n’y a pas de données appréciables sur 'effet analgésique
pour d’autres types de fractures ou pour les fractures
vertébrales chroniques.

Effets secondaires : La seule contre-indication absolue
pour 'administration de calcitonine de saumon intranasale
ou injectable est une hypersensibilité connue a la calcito-
nine ou au véhicule pharmaceutique'®*?. Dans des essais
sur les animaux, la calcitonine a causé une insuffisance
pondérale a la naissance, lorsqu’administrée en période de
grossesse; elle a aussi réduit la production de lait maternel
lorsque donnée en période de lactation'™'”. En I'absence
de données chez ’humain, on devrait éviter la calcitonine
en période de grossesse ou d’allaitement.

On a signalé des réactions anaphylactiques et d’autres
réactions allergiques graves, mais elles sont rares pour les
deux formulations. On peut faire un test cutané avec une
dose diluée de calcitonine avant d’administrer la pleine
dose, bien que ce ne soit pas la la pratique clinique normale
pour la préparation intranasale'®"".

Jusqu’a 30 % des gens qui prennent, sur une période de
cinq ans, de la calcitonine de saumon intranasale présen-
teront des irritations nasales. On pourra également ob-
server de légers saignements de nez (moins de 15 %), des
symptdmes variés de déréglement des voies nasales (moins
de 15 %) et des ulcérations nasales (moins de 5 %). La plu-
part de ces effets secondaires sont légers ou modérés et
n’entrainent pas I’arrét du traitement. Les effets secon-
daires sérieux sont rares (moins de 1 %)'¢.

Les effets indésirables sont plus fréquents avec la calcito-
nine injectable qu’avec la calcitonine intranasale. Les plus
courants sont les nausées ou les vomissements (moins de
40 %), les rougeurs au visage (moins de 35 %) et les érup-
tions cutanées au site d’injection (moins de 10 %), Bien
qu’exemptes de gravité, ces manifestations peuvent mener a
une interruption de traitement. Les effets sérieux sont rares
(moins de 1 %)!¢51%,

Les anticorps contre la calcitonine se développent chez
les gens traités avec I'une ou l'autre des préparations, et ceci
en fonction des doses utilisées. Toutefois, ils ne semblent
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pas agir sur 'efficacité de la calcitonine ni s’accompagner
d’effets secondaires, et on n’a donc pas a les surveiller'®'%,

Déclarations sommaires

25. La calcitonine intranasale est efficace pour prévenir les
fractures vertébrales chez les femmes ménopausées souf-
frant d’ostéoporose sévere'® [niveau 2]. Elle maintient ou
accroit minimalement la DMO de la hanche et de la
colonne vertébrale'e 11817091 Injveau 1]. L'efficacité de
la calcitonine intranasale dans la prévention des fractures
non vertébrales n’a pas été démontrée'® [niveau 2].

26. Chez les sujets ayant récemment entrepris une thérapie
aux glucocorticoides, la calcitonine ralentit la perte os-
seuse a tous les sites et la prévient a certains*'941%
[niveau 2].

27. Chez les sujets souffrant d’une ostéoporose induite par les
glucocorticoides, la calcitonine maintient ou accroit la
DMQ™"1%1%7 [niveau 2].

28. La calcitonine est efficace pour réduire la douleur causée
par les fractures vertébrales aigués'*2® [niveau 1].

Recommandations

17. La calcitonine intranasale est une thérapie de seconde
intention pour les femmes ménopausées souffrant
d’ostéoporose [catégorie B].

18. En raison de son profil d’innocuité, on peut songer a ad-
ministrer la calcitonine intranasale a des femmes
préménopausées qui ne sont pas enceintes et qui souf-
frent d’ostéoporose [catégorie D].

19. On peut songer a administrer la calcitonine intranasale
aux hommes souffrant d’ostéoporose [catégorie D].

20. L’administration de calcitonine par voie intranasale ou
parentérale est une thérapie analgésique de premiere in-
tention pour les douleurs reliées aux fractures vertébrales
aigués [catégorie Al.

Hormonothérapie substitutive pour les femmes
ménopausées

Pour la SOC, les termes «hormonothérapie substitu-
tive» (HTS) et «<hormonothérapie ovarienne» (HTO) sont
synonymes. Les femmes ménopausées ne sont pas en dé-
ficit hormonal, puisque les faibles concentrations
d’cestrogenes et de progestérone représentent un
phénomeéne normal. Le mot «substitutif> ne convient donc
pas. Toutefois, afin de se conformer a I'usage international,
la SOC désigne par le sigle «<HTS» la thérapie combinée
aux cestrogenes et 2 la progestine-progestérone.

L’HTS (ou les cestrogénes seuls ou la progestérone
seule) sert le plus souvent a soulager les bouffées de chaleur
et les sueurs nocturnes (symptdomes vasomoteurs) que
provoque la diminution des concentrations d’cestrogenes et
de progestérone. Toutes les doses, toutes les préparations
et toutes les diverses formes d’HT'S sont efficaces pour ré-
duire les symptomes vasomoteurs™™.

La phase de perte osseuse accélérée s’amorce au mo-
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ment ot les menstruations deviennent irrégulieres durant la
périménopause™ et elle se poursuit pendant quatre a cing
ans, et parfois jusqu’a dix ans apres la ménopause™. Chez
les femmes ménopausées, 'HTS est efficace pour mettre
fin A cette perte osseuse et pour accroitre la DMO a tous
les sites anatomiques mesurés.

L’age moyen de la ménopause (on définit celle-ci
comme ’absence de menstruations pendant un an) est
d’environ 51 ans. Les femmes qui connaissent une
ménopause précoce (avant 'dge de 40 ans) ou relativement
précoce (avant ’dge de 45 ans) courent plus de risques de
souffrir d’ostéoporose?”. Voila pourquoi 'HTS est impor-
tante chez les femmes qui sont ménopausées avant ’dge de
45 ans.

L’HTS a été utilisée pendant plus de 60 ans pour traiter
'ostéoporose et encore récemment, il s’agissait du principal
traitement. Néanmoins, les données probantes issues d’essais
cliniques portant sur son efficacité ont été sous optimales.
Les résultats des premiers essais cliniques ayant porté sur les
bisphosphonates ont été rendus publics dans les années 1990,
mais jusqu’a la derniére décennie, les modeles d’essais clini-
ques thérapeutiques ont été des études de cohortes, de cas té-
moins ou des études épidémiologiques chez des femmes
ménopausées ayant demandé I'HTS ou a qui leur médecin
avait prescrit cette thérapie. Les femmes qui ont déclaré re-
cevoir 'HTS étaient aussi celles qui étaient fideles au trai-
tement. Nous savons aujourd’hui que des essais cliniques
avec de tels modeles prétent a des biais de cohorte saine et de
conformité au traitement qui peuvent faire paraitre une
thérapie plus efficace qu’elle ne I'est en réalité**.

Jusqu’a tout récemment, un seul essai clinique modeste,
d’une durée d’un an, portant sur les cestrogénes administrés
par voie transdermique avec un échantillonnage aléatoire, a
double insu et contrélé par placebo®, a démontré une
prévention des fractures vertébrales, et ce, bien que I’étude
ait eu un certain nombre de problémes d’ordre
méthodologique. Il n’y a pas eu d’ERC congu pour démon-
trer la prévention des fractures de la hanche. Aux Etats-
Unis, on a interrompu de fagon prématurée un important
essai clinique prospectif avec échantillonnage aléatoire, a
double insu et contrdlé par placebo (Women’s Health Ini-
tiative)’"” en raison d’un rapport risques—avantages défavo-
rable de la thérapie combinée cestrogénes—progestérone
(Prémarin et Provera); on a constaté une augmentation
significative du risque relatif de maladie coronarienne (rap-
port de probabilités [RP] 1,29; IC nominal de 95 % 1,02 a
1,63), de cancer du sein envahissant (RP 1,26; IC 1,00 a
1,59), d’accident vasculaire cérébral (RP 1,41; IC 1,07 a
1,85) et de thromboembolie veineuse (RP 2,11; IC 1,58 a
2,82) méme si les risques absolus individuels étaient faibles
bien que significativement plus élevés dans le groupe traité.
Du c6té des aspects positifs, on a finalement pu démontrer
que I'administration continue d’cestrogénes et de pro-
gestérone causait une diminution significative du risque de
fracture a tous les sites, y compris a la hanche (RP 0,66;
IC 0,45 2 0,98), et de cancer colorectal (RP 0,63; IC 0,43 a
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0,92). On a interrompu seulement le volet «thérapie com-
binée aux cestrogénes-progestérone» de I’étude. Le volet
«cestrogénothérapie seule»?' se poursuit et livrera un com-
plément d’information.

Au nombre des risques importants de la thérapie com-
binée aux cestrogénes et progestine-progestérone, on
compte la thromboembolie veineuse”**" et les cancers du
sein et de ’endométre?*?', Chez les utilisatrices actuelles,
ce traitement accroit les risques de cancer du sein sil est
suivi pendant plus de cinq ans aprés la ménopause. Il y a
une augmentation des risques de saignements vaginaux ir-
réguliers et de cancer de endomeétre si 'on prend des
cestrogenes sans progestine-progestérone ou avec des doses
insuffisantes de progestine-progestérone. Le risque absolu
d’embolie pulmonaire, par 10 000 personnes-années, at-
tribuable a 'HTS est accru de 8 événements et celui de
toutes les thromboembolies veineuses, est accru de 18

événements'’.

Déclarations sommaires

29. Chez les femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose,
I'HTS est efficace pour prévenir les fractures vertébrales
cliniques*®?*° et les fractures non vertébrales, y compris
celles de la hanche? [niveau 1].

30. Chez les femmes ménopausées, I'HTS est efficace pour
accroitre la DMO a tous les sites®®"2 [niveau 1].

31. Chez les utilisatrices actuelles, 'HTS prise pendant plus
de cing ans aprés la ménopause accroit les risques de
cancer du sein envahissant, de maladie coronarienne et
d’accident vasculaire cérébral de 26 %, 29 % et 41 % re-
spectivement’™ [niveau 1].

32. L'utilisation d’cestrogenes sans progestine-progestérone
accroit les risques de saignements vaginaux irréguliers et
de cancer de I'endomeétre?'?'22' [niveau 1].

33. L’HTS accroit le risque de thromboembolie veineuse, le
nombre d’événements sur une période de 5 ans passant
de 16 par 10 000 personnes-années dans le groupe
placebo a 34 par 10 000 personnes-années dans le
groupe HTS*? [niveau 1].

34. L'HTS est efficace dans le traitement des symptdmes va-
somoteurs™ [niveau 1].

Recommandations

21. L'HTS est une thérapie préventive de premiére intention
pour les femmes ménopausées ayant une densité
minérale osseuse basse. Cependant, si on utilise I'HTS
uniquement pour la prévention de I'ostéoporose post-
ménopausique, ses risques peuvent I'emporter sur ses
avantages [catégorie Al.

22. L’HTS est une thérapie préventive de premiére intention
pour les femmes ménopausées avant I’age de 45 ans
[catégorie D].

23. L’HTS est une thérapie de seconde intention pour les
femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose
[catégorie B]. Si I'HTS est prise longtemps pour le seul
traitement de |'ostéoporose postménopausique, les



risques appréciables de maladie cardiovasculaire, d’ac-
cident vasculaire cérébral et de cancer du sein en-
vahissant peuvent entrainer un rapport risques—avan-
tages défavorable.

Modulateurs sélectifs des récepteurs cestrogéniques

Les modulateurs sélectifs des récepteurs cestrogéniques
(MSRE) sont des agents non hormonaux qui se lient aux ré-
cepteurs cestrogéniques avec une affinité équivalente a celle
de I’cestradiol, mais qui ont des effets agonistes des
cestrogénes dans certains tissus et des effets antagonistes
dans d’autres. La structure de tout ligand est un facteur im-
portant qui détermine les changements de conformation se
produisant dans le récepteur cestrogénique lorsque le ligand
s’y lie. Chaque ligand semble donner une forme finale dif-
férente au récepteur cestrogénique. Cette forme détermine
les interactions avec des cofacteurs protéiques et des élé-
ments de réponse de PADN qui se traduisent a la fin par des
effets tissulaires spécifiques, agonistes ou antagonistes™!.

Le raloxiféne est le seul MSRE homologué pour la
prévention et le traitement de 'ostéoporose. Il s’administre
sous forme d’un comprimé unique (60 mg par jour) in-
dépendamment des repas, des suppléments de calcium et de
vitamine D ou de 'heure du jour. Il a des effets agonistes
des cestrogenes sur les os et le métabolisme des lipides et
des effets antagonistes des cestrogeénes sur le sein et
'utérus.

Effets sur le squelette : Un important ERC (étude
MORE ou «Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation»)* a évalué ’efficacité antifracturaire de cet
agent chez les femmes ménopausées depuis plusieurs an-
nées et souffrant d’ostéoporose (score T inférieur a -2,5 a la
colonne lombaire ou au col fémoral). Le raloxiféne a réduit
de fagon significative I'incidence de nouvelles fractures
vertébrales chez les femmes avec (réduction de 30 %) ou
sans (réduction de 50 %) fracture vertébrale préexistante.
De plus, le raloxiféne a réduit de facon significative I'inci-
dence de deux nouvelles fractures vertébrales ou plus dans
les deux groupes. Cependant, le risque de fracture non
vertébrale n’a pas été réduit de facon significative. Par rap-
port au groupe placebo, le raloxiféne a produit une aug-
mentation significative de la DMO i la colonne lombaire et
au col fémoral, ainsi qu'une diminution significative des
marqueurs du remodelage osseux.

Dans une analyse rétrospective’” portant sur un faible
nombre d’événements fracturaires, on a constaté, par rap-
port au groupe placebo, que le raloxiféne abaissait de 68 %
les risques de nouvelles fractures vertébrales cliniques sur
un an. Mentionnons en outre que les données relatives a la
quatrieme année de ’étude MORE semblent indiquer que
le raloxifene a une efficacité soutenue contre les fractures
vertébrales'.

Effets extrasquelettiques : Par rapport au groupe
placebo, le raloxifene administré pendant deux ans a en-
trainé une diminution significative du cholestérol total et
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du cholestérol des lipoprotéines de densité faible)™™. Il n’y
avait pas de différences significatives pour le cholestérol des
lipoprotéines de densité élevée (HDL), ni pour les concen-
trations de triglycérides. Les résultats sur quatre ans de 1'¢é-
tude MORE révélaient des effets semblables sur les con-
centrations lipidiques”. La prise de raloxiféne pendant
quatre ans n’a eu aucune influence significative sur le risque
global de maladie cardiovasculaire dans ’ensemble de la
population, mais elle a entrainé une diminution significa-
tive de ce risque chez les femmes a haut risque et chez
celles qui présentaient une maladie cardiovasculaire établie.
A la différence de PHT'S?®, ’administration de raloxiféne
ne semblait pas causer une augmentation précoce du risque
d’événements cardiovasculaires, bien que les événements
aient ét€ trop peu nombreux dans la premiére année pour
que I'on puisse tirer des conclusions définitives. Il est
nécessaire d’obtenir des essais cliniques prospectifs, sur
échantillon aléatoire, d’une puissance suffisante, et avec des
événements cardiovasculaires comme issues prédéter-
minées, avant de pouvoir recommander ['utilisation du
raloxiféne pour la prévention des maladies cardiovascu-
laires.

Le raloxiféne a diminué d’une maniére significative
(84 %) l'incidence du cancer du sein envahissant a récep-
teurs cestrogéniques positifs aprés quatre ans chez les
femmes ménopausées atteintes d’ostéoporose qui étaient a
faible risque de cancer du sein”’. Un complément d’obser-
vation confirme cet effet protecteur. Il indique qu’il faudrait
traiter 93 femmes au raloxiféne pendant 4 ans pour prévenir
un cas de cancer du sein envahissant®’. LA encore, on a be-
soin d’'un ERC prospectif chez les femmes a haut risque de
cancer du sein avant que le raloxiféne ne soit recommandé
pour la prévention du cancer du sein. On n’a pas étudié ce
composé chez les femmes ayant déja eu un cancer du sein, ni
chez les femmes qui sont encore menstruées.

Effets secondaires : Le raloxiféne semble généralement
str et bien toléré par 'organisme. Les patientes qui ont pris
du raloxiféne ont rapporté une augmentation des bouffées
de chaleur et des crampes aux jambes par rapport au groupe
placebo™*”, mais ces symptomes étaient habituellement
légers 2 modérés et ne suffisaient pas 2 faire interrompre le
traitement. On n’a constaté aucun lien entre les crampes
aux jambes et les risques de thromboembolie veineuse.
Contrairement aux cestrogenes et au tamoxiféne, le raloxi-
fene n’accroissait ni les saignements vaginaux ni le cancer
de 'endometre par rapport au groupe placebo™ .

La thromboembolie veineuse représente un effet secon-
daire sérieux du raloxiféne, bien que les cas déclarés soient
peu fréquents (1,44 et 3,32 événements pour 1000 per-
sonnes-années respectivement dans le groupe placebo et le
groupe raloxiféne 2 une dose de 60 mg par jour)*”. L’ordre
de grandeur du risque relatif est semblable a celui observé
tant avec PHTS**?! qu’avec le tamoxiféne™”. Le raloxifene
est contre-indiqué dans le cas des sujets ayant déja subi une
thromboembolie veineuse. Il serait prudent de cesser cette
médication trois jours avant toute immobilisation prolongée.
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Le raloxifene constitue une thérapie de premiére inten-
tion pour la prévention et le traitement de "ostéoporose
chez les femmes ménopausées. En cas de confirmation d’ef-
fets extrasquelettiques favorables dans de nouvelles études,
le raloxiféne serait de nature a accroitre les avantages
globaux d’une intervention thérapeutique auprés des
femmes ménopausées qui ont un faible risque de fracture a
court terme.

Déclarations sommaires

35. Le raloxiféne est efficace pour prévenir les fractures
vertébrales chez les femmes ménopausées souffrant
d’ostéoporose®?* [niveau 1]. Il accroit la DMO de la
colonne vertébrale et du col fémoral*>** [niveau 1]. On
n’a pas encore démontré son efficacité dans la prévention
des fractures non vertébrales® [niveau 2].

36. Chez les femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose,
le raloxifene diminue I'incidence du cancer du sein en-
vahissant a récepteurs cestrogéniques positifs?2722
[niveau 1]. Toutefois, le raloxiféne n’est pas encore
recommandé pour la prévention ou le traitement du can-
cer du sein.

37. Le raloxifene n’accroit pas les risques d’hyperplasie en-
dométriale ou de cancer de I'endomeétre?2823°21 [niveau 1].

38. Le raloxifene accroit les risques de thromboembolie
veineuse de 1,44 a 3,32 événements pour 1000 person-
nes-années®” [niveau 1].

39. Le raloxifene na pas d’effet bénéfique sur les symptémes
vasomoteurs et il est susceptible d’en accroitre I'inci-
dence®®?? [niveau 1].

Recommandations

24. Le raloxifene est une thérapie de premiere intention pour
la prévention de la perte osseuse subséquente chez les
femmes ménopausées ayant une DMO basse
[catégorie A].

25. Le raloxiféene est une thérapie de premiere intention pour
les femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose [caté-
gorie Al.

Thérapies paralleles ou complémentaires

Les thérapies paralléles sont celles qui ne sont pas en-
core intégrées a la médecine classique™. A I'heure actuelle,
les traitements 2 la vitamine K et a lipriflavone sont les
seules thérapies paralleles pour lesquelles il y a suffisam-
ment de données sur leurs effets sur la DMO et les frac-
tures pour justifier leur inclusion dans des lignes directrices
clinique sur 'ostéoporose.

Ipriflavone — un phytocestrogene de synthese : Les phy-
tocestrogeénes sont des agents chimiques d’origine végétale
qui ressemblent aux cestrogénes et qui présentent des effets
agonistes et antagonistes des cestrogeénes. Trois principaux
groupes de phytocestrogénes sont présents a I’état naturel, 2
savoir les isoflavones (que 'on trouve principalement dans
la feve de soya et d’autres légumineuses), les lignanes (que
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'on trouve principalement dans les graines de lin, les fruits
et les 1égumes) et les coumestans (que 'on trouve dans les
germes de soya et les plantes fourragéres). Les études
épidémiologiques semblent indiquer que les populations
qui consomment des quantités importantes de phy-
tocestrogénes (comme les Asiatiques habitant en Asie) ont
des taux de fractures de la hanche plus faibles que les Nord-
américains®. Toutefois, il y a trés peu de données
probantes directes au sujet de 'effet protecteur des phy-
tocestrogenes naturels chez ’humain.

On dispose de beaucoup plus de données sur un phyto-
cestrogéne de synthese, lipriflavone®2*. 1l est difficile de
comparer les essais cliniques sur I'ipriflavone en raison des
différences dans les techniques utilisées pour mesurer la
DMO et les sites mesurés. L’interprétation des résultats de
ces études se trouve également limitée par le fait que les
ERC sur I'ipriflavone n’ont pas prévu dans tous les cas un
apport suffisant de calcium et de vitamine D dans le groupe
traité ou le groupe placebo. De plus, il manque de données
sur les effets a long terme de l'ipriflavone sur d’autres tissus
sensibles 4 I'action cestrogénique (sein et utérus); la plus
grande étude menée a ce jour’” semble indiquer que la con-
sommation d’ipriflavone est liée 2 une lymphopénie appré-
ciable chez 29 des 237 femmes traitées. Les effets sur les
fractures n’ont été évalués que dans une seule étude*”. On
n’a démontré aucune différence dans la survenue de frac-
tures vertébrales chez les femmes qui prenaient de I'ipri-
flavone par rapport au groupe placebo, mais seulement un
petit nombre de femmes ont subi des fractures vertébrales
pendant la période de suivi de 36 mois. D’autres études
plus importantes s’avérent nécessaires avant de pouvoir
établir si I’ipriflavone protége contre les fractures
vertébrales.

Déclarations sommaires

40. Il est difficile de comparer les essais cliniques sur I'ipri-
flavone comme moyen de prévention de la perte osseuse
et des fractures chez les femmes ménopausées en raison
des différences dans les techniques utilisées pour mesurer
la DMO et dans les sites mesurés?»>2%.

41. lipriflavone (200 mg, 3 fois/jour) est efficace pour main-
tenir la DMO de la colonne vertébrale chez les femmes
ménopausées**** [niveau 1].

42. Lipriflavone n’est pas efficace pour prévenir les fractures
chez les femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose”’
[niveau 2].

43. l'ipriflavone n’a pas été étudiée chez les hommes ou
chez les femmes préménopausées.

Recommandations

26. Lipriflavone peut étre considérée comme une thérapie
préventive de seconde intention chez les femmes
ménopausées [catégorie BJ.

27. L'ipriflavone n’est pas recommandée pour le traitement
des femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose [caté-
gorie B].



28. Puisque les données probantes sur l'innocuité a long
terme de l'ipriflavone sont peu concluantes, les sujets
qui en prennent doivent étre surveillés de pres
[catégorie BJ.

29. lipriflavone n’est pas recommandée chez les hommes
ou chez les femmes préménopausées [catégorie D].

Vitamine K : On trouve a I’état naturel deux types de vi-
tamine K, 4 savoir la vitamine K1 dans des plantes comme
la laitue et la vitamine K2 dans la viande, le fromage et les
produits de fermentation. La vitamine K joue un role im-
portant dans la fonction des protéines osseuses. Les con-
centrations circulantes de vitamine K sont plus faibles chez
les sujets ayant subi une fracture de la hanche par rapport
aux témoins; les études d’observation semblent indiquer
qu’un apport alimentaire élevé en vitamine K est associé a
un risque de fracture de la hanche plus faible?*'. Ces con-
statations ont conduit 2 des ERC qui se sont intéressés aux
effets d’un traitement a la vitamine K sur la DMO ou les
fractures”***. Ces études sont limitées par le fait que les
ERC consacrés 2 la vitamine K (habituellement mé-
natétrénone 45 mg par jour) n’ont pas évalué 'apport de
calcium ou de vitamine D dans le groupe traité ou le
groupe placebo.

Déclarations sommaires

44. La vitamine K n’est pas efficace pour prévenir la perte os-
seuse liée a l'insuffisance ovarienne d’origine médica-
menteuse>” [niveau 2].

45. La vitamine K peut étre efficace pour ralentir la perte os-
seuse chez les femmes ménopausées souffrant d’ostéo-
porose, mais on n’a pas démontré sa supériorité sur le
calcium et la vitamine D*%%%¢ [niveau 1].

46. La vitamine K peut étre efficace pour traiter les femmes
ménopausées souffrant d’ostéoporose sévere, mais on n’a
pas démontré sa supériorité sur le calcium et la vita-
mine D**[niveau 2].

47.La vitamine K n’a pas été étudiée chez les hommes ou
chez les femmes préménopausées.

Recommandations

30. La vitamine K n’est pas recommandée actuellement pour
la prévention de I'ostéoporose postménopausique [caté-
gorie BJ.

31. La vitamine K n’est pas recommandée actuellement pour
le traitement des femmes ménopausées souffrant
d’ostéoporose [catégorie B].

32. L'utilisation de la vitamine K n’est pas recommandée
chez les hommes ou chez les femmes préménopausées
[catégorie D].

Fluor
Le fluorure de sodium est un stimulateur puissant de la

formation osseuse. On I’a étudié initialement comme traite-
ment de 'ostéoporose en 1964*". Cette substance a gagné en
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popularité dans les années 1970 et 1980%*. Ce fit le premier
agent pour lequel on a rapporté qu’il était capable d’accroitre
la DMO axiale chez les patients souffrant d’ostéoporose®”, et
ce, principalement dans des études non contrdlées. En 1989,
un rapport consensuel* a fait part d'un optimisme prudent
quant 2 efficacité de la thérapie au fluor, tout en reconnais-
sant la grande fréquence des effets secondaires, notamment
dans le cas de certaines préparations.

Les années 1990 ont été marquées par P'apparition des
ERC dans la recherche sur 'ostéoporose, et par I'utilisation
de mesures morphométriques précises des fractures
vertébrales. Toutefois, les composés de fluor n’ont pas été
évalués de facon adéquate en utilisant des normes mo-
dernes de collecte de données probantes. Presque toutes les
études en question ont été modestes et d’une puissance res-
treinte. Il faut ajouter que le profil clinique du traitement
au fluor varie considérablement selon les composés et les
préparations pharmacologiques pour ce qui est de la
biodisponibilité et des effets secondaires. Ainsi, les études
qui existent ne sont pas comparables pour la plupart.

Le fluor dans le traitement des femmes ménopausées :
Cinq ERC ont évalué la thérapie au fluor dans la préven-
tion des fractures vertébrales chez les femmes
ménopausées™ 2%, Ces essais cliniques étaient d’une durée
variable (de deux a quatre ans), ils faisaient appel a des pré-
parations pharmacologiques de fluor différentes (fluorure
de sodium ordinaire ou 2 délitage entérique, monofluo-
rophosphate de sodium et fluor a libération lente), et a des
doses différentes de fluor, de sorte qu’ils n’étaient pas com-
parables. Cependant, aucune étude n’a démontré une
diminution significative des fractures vertébrales malgré
des augmentations constantes et significatives de la DMO
vertébrale pouvant atteindre jusqua 6 a 8 % par année.
Dans une petite étude a répartition aléatoire’ portant sur
une thérapie au fluor a libération lente, on a prétendu dé-
montrer une diminution des fractures vertébrales en expri-
mant les données en taux de fractures par groupes sans faire
voir une réduction significative du nombre de femmes
présentant de nouvelles fractures vertébrales. Avec la
thérapie au fluor, méme un accroissement majeur de la
DMO ne saurait étre considéré comme un indicateur sub-
stitutif de la prévention des fractures. On n’a pas démontré
que la thérapie au fluorure de sodium était utile pour
prévenir les fractures dans l'ostéoporose post-
ménopausique, et il n’y a eu aucune étude chez les femmes
préménopausées.

Thérapie an fluor pour les hommes : Dans un petit
ERC*, on a réparti de facon égale, entre un groupe traité
et un groupe témoin, 60 hommes dgés en moyenne de
52 ans et présentant un score T moyen de -2,74 a la
colonne lombaire. Le groupe traité a recu 114 mg de
monofluorophosphate de sodium par jour (15 mg de fluor a
I’état ionique) selon une alternance de trois mois de traite-
ment et d’un mois sans traitement. Au bout de 36 mois, le
nombre de patients ayant des fractures vertébrales avait
diminué de 75% (12 patients avaient subi des fractures
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vertébrales dans le groupe témoin contre 4 dans le groupe
traité). Dans le groupe traité, dix patients ont présenté des
effets indésirables. Cet ERC unique démontrant I'existence
d’un effet sur les fractures chez les hommes contraste avec
les résultats négatifs obtenus chez les femmes. Il est im-
probable que les effets d’un traitement au fluor soient dif-
férents chez les hommes et les femmes, et il n’y a pas de
données probantes directes a ce sujet. Aussi doit-on en con-
clure que I'on n’a pas encore su prouver I’efficacité antifrac-
turaire de la thérapie au fluor dans I’ostéoporose.

Fluor et ostéoporose induite par les glucocorticoides :
Dans quatre ERC ayant porté sur un traitement au fluor
dans P'ostéoporose induite par les glucocorticoides™ ", on
a démontré des augmentations de deux a dix fois de la
DMO vertébrale au bout d’un ou deux ans de traitement au
fluor. Ces études étaient toutefois trop modestes pour
montrer un effet antifracturaire significatif.

Toxicité : Les effets toxiques du fluor sont proportion-
nels aux doses et la prévalence des effets indésirables varie
selon les préparations pharmacologiques. Dans cinq des
études déja mentionnées?2@264265271 e patients présen-
taient une toxicité gastro-intestinale (gastralgies et nausées)
et squelettique (douleurs aux membres inférieurs et frac-
tures d’insuffisance) a des taux significativement différents
par rapport au groupe témoin. La toxicité était particuliere-
ment liée au fluorure de sodium ordinaire et au monofluo-
rophosphate de sodium?**®. L’une et 'autre de ces prépa-
rations peuvent produire des effets secondaires
gastro-intestinaux et squelettiques. Il y avait beaucoup
moins d’effets secondaires gastro-intestinaux dans le cas des
préparations a délitage entérique’ et encore moins avec la

préparation au fluor a libération lente*®.

Déclarations sommaires

48. Il n’a pas été démontré que les préparations au fluor rédui-
saient les fractures vertébrales ou non vertébrales chez les
femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose?®!262264265,
malgré des augmentations constantes et durables de la
DMO vertébrale*'®. Les préparations de fluor maintien-
nent ou accroissent de fagon marginale la DMO du col fé-
moral?**2% [niveau 1].

Recommandations

33. Le fluor n’est pas recommandé pour le traitement des
femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose
[catégorie Al.

34.Le fluor n’est pas recommandé chez les femmes
préménopausées ou chez les hommes [catégorie D].

Parathormone

On a décrit l'utilisation clinique de la parathormone
(PTH) dans le traitement de 'ostéoporose en 1980* mais
son développement commercial a été retardé jusqu’a
I’avénement de I'ostéodensitométrie centrale par DXA,
laquelle permettait une évaluation rapide de son efficacité
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sur I'accroissement de la masse osseuse. Son fragment syn-
thétique N-terminal, hPTH(1-34), a été utilisé presque ex-
clusivement dans les études publiées, ainsi que dans les es-
sais cliniques pharmaceutiques de la tériparatide
rhPTH(1-34). Au moment ou nous écrivons ces lignes, on
s’attendait 2 ce que la tériparatide regoive ’approbation des
organismes américains de réglementation et que ’homolo-
gation s’en fasse sous peu dans d’autres pays, dont le
Canada. Une autre parathormone contenant la séquence
d’aminoacides thPTH(1-84) fait actuellement 'objet d’une
évaluation de phase III.

PTH et traitement de Postéoporose postménopausique :
LERC charniére de la tériparatide’” a évalué son efficacité
pour réduire le nombre de fractures vertébrales et non
vertébrales chez 1637 femmes ménopausées présentant au
moins une fracture vertébrale a Pentrée dans ’étude. Cet
essai a pris fin de facon prématuré aprés une période mé-
diane de 21 mois en raison de la survenue d’ostéosarcomes
dans une étude de toxicologie a long terme chez des rats
auxquels on avait administré de fortes doses de tériparatide
de leur petite enfance a leur sénescence (voir plus loin).

La diminution du nombre de fractures dépendait du
type de fractures analysées. Par rapport au groupe placebo,
le risque reladf de nouvelles fractures vertébrales était d’en-
viron 0,35. Chez les femmes présentant des fractures
vertébrales variant de modérées a séveéres, le risque d’en
subir de nouvelles (déformations radiographiques) était ré-
duit jusqu’a 90 %. Dans le cas des fractures non vertébrales,
le risque relatif s’établissait a 0,47 sans qu’on sache laquelle
de deux doses (20 ou 40 pg par jour en injection sous-cu-
tanée) donnait les meilleurs résultats’. Par rapport au
groupe placebo, la tériparatide causait une augmentation
proportionnelle aux doses de la DMO i la colonne lom-
baire (10 a 14 %) aussi bien qu’au col fémoral ou a la
hanche totale3 a 4 %)**. Bien que d’autres petits ERC
ayant porté sur ThPTH(1-34) n’aient pas eu la puissance
voulue pour une évaluer 'efficacité antifracturaire, on a ob-
servé des augmentations constantes et semblables de la
DMO i la colonne vertébrale et a la hanche sur des péri-
odes de traitement de un a trois ans”*".

PTH et ostéoporose masculine : 1l y a peu de données
permettant d’évaluer les effets de la PTH dans I'ostéoporose
masculine. Dans une petite étude non contrélée sur une
cohorte de 8 hommes souffrant d’ostéoporose sévére, Slovik
et coll.””” ont signalé, au bout de 12 mois de thérapie a la
PTH(1-34), un gain important de DMO a la colonne lom-
baire (mesuré par tomodensitométrie quantitative), mais sans
augmentation significative de la DMO a I’avant-bras. Dans
un petit ERC d’une durée de 18 mois™, la PTH(1-34) a
causé une augmentation de 13,5 % de la DMO de la colonne
lombaire chez 10 hommes présentant une ostéoporose
sévere par rapport a un groupe témoin de 13 hommes rece-
vant seulement des injections de placebo avec du calcium et
de la vitamine D. On a mesuré la DMO par la technique
DXA. On a également présenté des données provisoires sur
I'utilisation de la tériparatide dans un ERC réalisé sur



437 hommes dans le cadre d’essais cliniques régle-
mentaires”. On a observé sur une période de 12 mois une
augmentation de la DMO mesurée par la technique DXA
qui était proportionnelle aux doses de PTH et qui variait
entre 6 % et 9 % pour la colonne lombaire et entre 2 % et
3 % pour le col fémoral. Les changements étaient non signi-
ficatifs dans le groupe placebo. Dans I’essai sur la téripa-
ratide, le gain de DMO i la colonne lombaire rappelait les
changements observés dans un essai plus important consacré
aux femmes ménopausées’™”. Ces études ont duré 18 mois ou
moins et n’avaient pas la puissance voulue pour évaluer leffi-
cacité antifracturaire. Il demeure que les gains comparables
de DMO chez les hommes et les femmes ménopausées
laissent prévoir une efficacité antifracturaire similaire.

PTH et ostéoporose induite par les glucocorticoides :
Jusqu’a présent, la seule étude sur la PTH et 'ostéoporose
secondaire est un ERC d’une durée de 12 mois ayant porté
sur 51 femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose in-
duite par les glucocorticoides™. Toutes ces femmes rece-
vaient une cestrogénothérapie chronique et avaient regu des
doses cliniquement significatives de prednisone sur une
période moyenne de 12 a 15 ans; pres du tiers présentaient
des fractures vertébrales au début de P'essai. Par rapport au
groupe témoin sous cestrogénothérapie, le traitement 2 la
PTH(1-34) a entrainé une augmentation significative
(11,1 %) de la DMO 2 la colonne lombaire, ainsi qu'une
augmentation moyenne non significative de 2,9 % de la
DMO au col fémoral. Un suivi de la cohorte pendant
12 autres mois, alors qu’elle continuait I’cestrogéno-
thérapie, a permis d’observer un léger accroissement addi-
tionnel de la DMO dans le groupe traité antérieurement
avec la PTH(1-34)*". Malgré le risque apparent élevé de
nouvelle fracture dans cette cohorte, on a observé trés peu
de fractures vertébrales ou de fractures cliniques. De toute
maniére, I’essai était trop modeste pour évaluer efficacité
antifracturaire de la PTH.

Les effets secondaires en cours de traitement avec la PTH
ont été relativement rares. La douleur et 'induration aux sites
d’injection étaient vraisemblablement dues au véhicule ayant
servi a reconstituer le peptide”**”, et elles n’ont pas été
relevées dans le cas de la tériparatide?”. Pendant les essais
cliniques sur la tériparatide, on a constaté, de fagon peu
fréquente, des nausées, des maux de téte, des étourdissements
et des crampes aux jambes comme effets secondaires propor-
donnels aux doses™. On ne s’étonnera pas que les propriétés
pharmacologiques de la PTH aient provoqué des épisodes
occasionnels d’hypercalcémie ou d’hypercalciurie en cours
d’essais, ce qui a été corrigé par l'arrét des suppléments de
calcium ou une légere réduction de la posologie’”. A ce jour,
les données des études de toxicologie sur la tériparatide
faisant état de la survenue tardive d’ostéosarcomes chez les
rats ayant recu de fortes doses de rhPTH(1-34) de la petite
enfance a la sénescence n’ont pas été relevées dans les études
correspondantes chez les humains. A I'heure actuelle, on s’ac-
corde a dire qu’une exposition restreinte (sur un a deux ans) a
un traitement de PTH chez les gens plus dgés souffrant
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d’ostéoporose ne fait pas courir a cette population le risque de
développer des ostéosarcomes ou autres néoplasies.

Déclarations sommaires

49.L’hPTH(1-34) est efficace pour prévenir les fractures
vertébrales et non vertébrales chez les femmes
ménopausées souffrant d’ostéoporose sévere?””. L’hPTH
(1-34) accroit la DMO a tous les sites du squelette a I’ex-
ception du radius®*”® [niveau 1].

50. Chez les hommes souffrant d’ostéoporose sévere, I’h-
PTH(1-34) accroit la DMO a la colonne vertébrale?7-27
[niveau 2].

51. Chez les femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose
induite par les glucocorticoides, I’hPTH(1-34) accroit la
DMO a la colonne vertébrale?® [niveau 2].

Recommandations

35. L’hPTH(1-34) n’est pas encore un agent homologué au
Canada, mais on s’attend a ce que son administration
devienne une thérapie de premiere intention pour les
femmes ménopausées souffrant d’ostéoporose sévere
[catégorie Al.

36.0On s’attend également a ce que l"administration d’h-
PTH(1-34) devienne une thérapie recommandée pour
les hommes et pour les sujets souffrant d’ostéoporose
sévere en raison d’une thérapie prolongée aux glucocor-
ticoides [catégorie D].

Interventions non pharmacologiques
Nutrition

Le comité sectoriel sur la nutrition avait pour mandat
d’établir si le calcium, la vitamine D et certains autres fac-
teurs nutritionnels étaient susceptibles d’étre utilisés pour
la prévention et le traitement de 'ostéoporose (Figure 3).
On s’est interrogé sur effet de 'apport d’éléments nutri-
tifs et d’autres composés alimentaires sur ’acquisition
ultérieure du pic de masse osseuse, ainsi que sur la
prévention de la perte osseuse et des fractures. Un pre-
mier bilan documentaire a permis de relever
16 058 abrégés. De ce nombre, on a examiné 996 études.
La base de données probantes ainsi constituée comprenait
56 études sur la vitamine D, le calcium ou les deux, et
26 études sur d’autres éléments nutritifs et composés re-
liés a ’alimentation.

Les recommandations relatives aux apports d’éléments
nutritifs ont été évaluées sous ’angle de leurs effets sur la
santé osseuse. Les autres roles des éléments nutritifs n’ont
pas été examinés. Si un élément nutritif essentiel n’avait
pas d’effet apparent sur 1’os, nous avons recommandé
qu’aucun apport additionnel n’est nécessaire, sachant que
’os est un tissu complexe exigeant la présence de tous les
éléments nutritifs essentiels pour sa synthése et son main-
tien. Puisqu’il manque de données sur les niveaux d’ap-
ports nutritifs nécessaires a la croissance osseuse du bébé
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et de ’enfant, nos recommandations visent seulement les
adultes, sauf avis contraire. Les recommandations sur les
apports représentent des objectifs individuels en matiére
d’alimentation. Les valeurs proposées sont les quantités
les plus basses ou les quantités utiles uniformément sig-
nalées dans les essais cliniques, et ce, en sus des quantités
de base des éléments nutritifs. Ainsi, nos recommanda-
tions portent sur apport diététique total.

Déclarations sommaires

Calcium et vitamine D

52. Un apport adéquat en calcium et vitamine D, par la diéte
ou les suppléments, est essentiel a la prévention de I'ostéo-
porose et, pris ensemble, constituent un complément es-
sentiel a la thérapie préventive'”-10%12312523028 [njyveau 1].

53. L’apport en calcium et vitamine D ne doit pas étre utilisé
comme seul traitement de I'ostéoporose; toutefois, I'ap-
port en calcium et vitamine D, par la diéte ou les supplé-
ments, constitue un complément essentiel au traitement
de I/OStéOporose35,38,85,106,113,117,T18,136,137,283—285 [nlveau ’I]

54. L’apport calcique recommandé en provenance de toutes
les sources («toutes les sources» s’entend de la diete glob-
ale et des suppléments) est le suivant :

a. enfants prépubertaires (4 a 8 ans) : 800 mg/jour?*2»

[niveau 1];

b. adolescents (9 a 18 ans) : 1300 mg/jour?290-22
[niveau 1];

c. femmes préménopausées : 1000 mg/jour?2
[niveau 1];

d. hommes aprés I’adolescence jusqu’a I’dge de
50 ans : 1000 mg/jour***” [niveau 3];

e. femmes ménopausées : 1500 mg/jours2-285296-305
[niveau 1];

f.  hommes de plus de 50 ans :
[niveau 1];

g. femmes de 18 ans et plus en période de grossesse
ou de lactation : méme dose que pour les adultes en
dehors de la période de grossesse, a savoir
1000 mg/jour®=» [niveau 1].

55. La vitamine D, (cholécalciférol) doit étre préférée a la vit-
amine D, (ergocalciférol)*™® [niveau 2].

56. Chez les Canadiens, I'exposition au soleil ne semble pas
suffire a remplacer les apports alimentaires de vitamine D*"
[niveau 3].

57.L’apport en vitamine D recommandé en provenance de
toutes les sources («toutes les sources» s’entend de la
diete globale et des suppléments) est le suivant :

1500 mg/jOU 285,296,297

a. hommes et femmes agés de 19 a 50 ans : 400 Ul
(10 pg)/jour'=" [niveau 4];
b. hommes et femmes de plus de 50 ans : 800 Ul

(20 pg)/jour?2%531 [njveau 1].

Macroéléments nutritifs : protéines, acides gras et fibres
alimentaires
58. L’augmentation de I'apport en protéines chez ceux qui
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ont un apport alimentaire inadéquat en protéines a un ef-
fet favorable sur le risque de fracture de la hanche chez
les hommes et chez les femmes?®'>*'® [niveau 3].

59.1l n’y a pas de données probantes de bonne qualité qui
confirment ou infirment les effets favorables des acides
gras essentiels ou des fibres alimentaires sur la DMO ou
sur le risque de fracture.

Eléments nutritifs reliés au mode de vie : caféine et sel

60. Une consommation abondante de caféine (plus de
quatre tasses de café par jour) est en corrélation significa-
tive avec la fracture de la hanche chez les hommes et
chez les femmes®'7?' [niveau 2].

61. Les effets du sodium sur la DMO sont ambivalents;
cependant, dans les études ol "apport sodique fait |’ob-
jet d’'une mesure appropriée, on constate une corréla-
tion négative significative chez les femmes*" [niveau 3]
et chez les hommes*® [niveau 5] lorsque cet apport est
de plus de 2100 mg par jour (90 mmol).

Autres oligo-éléments

62. Tant chez les hommes que chez les femmes ayant une di-
gestion normale, le surcroit d’apport alimentaire en mag-
nésium n’a pas d’effet significatif sur le risque de fracture
de la hanche®***' [niveau 3].

63. Chez les hommes et chez les femmes ménopausées, le sur-
croit d’apport alimentaire en cuivre n’a aucun effet signifi-
catif sur le risque de fracture de la hanche**** [niveau 3].

64.11 n’y a pas d’association significative entre le risque de
fracture et I’apport en zinc chez les hommes** [niveau 3],
et un surcroit d’apport alimentaire en zinc n’a pas d’effet
significatif sur la DMO chez les femmes*? [niveau 5].

65.11 n’y a pas de données probantes de bonne qualité qui
confirment ou infirment les effets favorables des apports
en fer sur la DMO ou sur le risque de fracture; toutefois,
chez les femmes de plus de 39 ans, un apport riche en fer
(plus de 30 mg par jour) pourrait étre lié a une augmenta-
tion du risque de fracture de la hanche®* [niveau 4].

66. 1l y a peu d’études qui ont convenablement traité des ap-
ports alimentaires de phosphore. Dans la fourchette des
valeurs normales de I"apport quotidien, et ce, sans égard
aux additifs phosphatés dans les aliments transformés, il
ne semble pas y avoir de rapport significatif entre I’apport
en phosphore et les fractures de la hanche chez les
hommes** [niveau 3], d’une part, et la DMO chez les
femmes* [niveau 5], d’autre part.

67.11 n'y a pas de données probantes de bonne qualité qui
confirment ou infirment les effets sur la DMO ou le risque
de fracture des apports alimentaires en silice, bore ou
strontium, ou d’un surcroit en manganese.

Recommandations
37. Les apports quotidiens suivants en calcium sont recom-
mandés:
a. enfants prépubertaires (4 a 8 ans) : 800 mg/jour
[catégorie BJ;
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b. adolescents (9 a 18 ans) : 1300 mg/jour [catégorie a. femmes (19 a 50 ans) : 400 Ul (10 pg)/jour [caté-
Bl; gorie DJ;
c. femmes (19 a 50 ans) : 1000 mg/jour [catégorie Al; b. femmes de plus de 50 ans : 800 Ul (20 pg)/jour
d. femmes de plus de 50 ans : 1500 mg/jour [catégorie Al;
[catégorie Al; c. femmes en période de grossesse ou de lactation
e. femmes en période de grossesse ou de lactation (18 ans et plus) : 400 Ul (10 pg)/jour [catégorie DI;
(18 ans et plus) : 1000 mg/jour [catégorie Al; d. hommes (19 a 50 ans) : 400 Ul (10 pg)/jour [caté-
f.  hommes (19 a 50 ans) : 1000 mg/jour [catégorie Cl; gorie DJ;
g. hommes de plus de 50 ans : 1500 mg/jour [caté- e. hommes de plus de 50 ans : 800 Ul (20 pg)/jour

gorie CJ.

38. Les apports quotidiens suivants en vitamine D, sont

[catégorie Al.

Nous précisons qu’il s’agit de la vitamine D,, puisque

recommandés: ses effets sont plus puissants que ceux de la vitamine D,;
Traitement non pharmacologique
Calcium : 1500 mg par jour
Vitamine D : 800 Ul par jour
Activité physique : 230 minutes
au moins 3 fois par semaine
! L
Sans fracture de Avec fracture
fragilisation* de fragilisation*
A
Symptomes
vasomoteurs
y
1¢" choix HTS Alendronate, Alendronate,
risédronate risédronate
| et raloxifene et raloxifene
2¢ choix

Alendronate,
risédronate,
raloxifene,
calcitonine

Calcitonine,
étidronate,
HTS

Calcitonine,
étidronate,
HTS

Fig. 3 : Traitement optimal de l'ostéoporose chez les femmes ménopausées. Note : *Principalement, la fracture vertébrale. On a
démontré que seuls I'alendronate et le risédronate et, récemment, I’'HTS en administration continue, diminuent les risques de
fracture de la hanche.
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pour se conformer a nos recommandations, il faudrait
donc prendre plus de vitamine D,

39. Il est important de maintenir un apport suffisant de pro-
téines [catégorie C].

40. On doit éviter les exces de caféine (plus de quatre tasses
de café par jour) [catégorie B].

41.On doit éviter les exces de sodium alimentaire (plus de
2100 mg/jour ou de 90 mmol/jour), car cela réduit la
DMO chez les hommes et les femmes d’age adulte
[catégorie C].

42.1l n’y a pas de données probantes permettant de recom-
mander un surcroit de I’apport des éléments nutritifs
suivants pour la prévention ou le traitement de I'ostéo-
porose : magnésium, cuivre, zinc, phosphore, man-
ganese, fer et acides gras essentiels [catégorie D].

Activité physique et prévention des chutes

L’activité physique profite a la structure et la résistance
du squelette, et on connait bien les effets préjudiciables de
I'immobilisation. L’activité physique varie en caractére, en
fréquence, en durée, en intensité et selon I’dge de son
début. Son impact est différent sur les différentes parties du
squelette, et ce, en fonction du modele des forces qui
s’exercent. Une autre complication est que, en influant sur
’état hormonal, surtout chez les femmes préménopausées,
et peut-étre a cause d’une sous-nutrition associée, I'excés
d’activité peut nuire au squelette.

Les sports sont la forme la plus extréme de P’activité
physique normalement entreprise, mais par nature ils ne se
prétent pas a des ERC. On les classe principalement dans
deux catégories d’activité physique: il y a, d’une part, les ac-
tivités aérobiques ou avec impact (jogging, sports de terrain
ou de raquettes, gymnastique) et, d’autre part, les activités
d’endurance ou de renforcement (haltérophilie, culturisme,
natation, cyclisme et exercices sur appareils fixes). On peut
donc juger de la nature des activités physiques qui auront le
plus de chance d’étre salutaires.

Activité physique et DMO

Enfants, avant et pendant la puberté : La question du
plus grand intérét est probablement celle de savoir si I'ac-
tivité physique peut apporter un changement permanent au
squelette de maniére a produire des bienfaits pour le reste
de la vie. Il est clair qu’on a la meilleure chance d’obtenir ce
résultat & ’époque de la croissance. Chez les enfants, I'in-
terprétation des changements de DMO est difficile,
puisque la méthode habituelle de mesure de DMO (tech-
nique DXA) est sensible aux dimensions, ayant tendance a
sous-estimer la densité des petits os et 2 surestimer celle des
gros os. Il importe donc d’apparier les «cas» et les «té-
moins» en fonction du stade de croissance et de 1’état pu-
bertaire et de tenir compte de tout effet de I"activité
physique sur la croissance, ce qui pourrait se manifester,
par exemple, par un retard pubertaire.
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Un ERC assez important et assez long pour donner une
réponse définitive 2 cette question n’existe pas et n’existera
sans doute jamais. Nous devons rassembler les éléments de
réponse du mieux qu’on le peut a partir des données
disponibles.

Deux ERC, l'un sur les garcons et autre sur les filles de
9 4 12 ans, ont démontré qu'un programme d’exercices
d’une durée de 7 mois, comportant des sauts, produira des
changements de la DMO et de certaines mesures des di-
mensions du squelette. Chez les filles, I'effet s’est révélé plus
marqué en début de puberté que plus tot dans leur vie*”*;
cependant Ieffet bénéfique ne se limite pas 2 'époque de la
puberté, mais peut aussi s’obtenir chez les plus jeunes™-*'.
La plupart des sports auxquels s’adonnent les enfants sont
des activités avec impact comme le base-ball, le basket-ball
et le soccer et se trouvent associés a une amélioration de la
DMO. La gymnastique est particulierement utile. Des ac-
tivités sans impact, comme la natation ou 'entrainement en
renforcement, ne sont guere bienfaisantes a cet égard*>**.

Jeunes adultes apres la puberté : On constate les avan-
tages d’exercices avec impact chez les jeunes adultes apres
la puberté®*¥. On reléve les meilleurs résultats chez ceux
qui ont fait de I'exercice durant toute leur enfance™. La
course donne des résultats variables tant chez les hommes
(voir plus loin) que chez les femmes selon la nutrition et
’état hormonal. Khan et coll. ont examiné cet effet chez les
jeunes femmes™.

On se rend compte aussi que I'haltérophilie produit des
résultats inégaux dans le cas des jeunes adultes’***. Les
jeunes athlétes olympiques masculins en haltérophilie
présentaient une DMO supérieure, bien qu’on ait par
ailleurs signalé dans leur cas un éventuel recours aux
stéroides anabolisants****.

Adultes plus dgés — bommes, femmes préménopausées
et ménopausées : Des études cas témoins™** ont indiqué
des accroissements variables de la DMO chez les hommes
pratiquant des sports. Il reste que nombre de ces études ont
comme sujets des adultes qui se vouent a Iactivité sportive
depuis ’enfance’**'. Dans une étude portant sur les
hommes d’dge adulte qui jouaient au tennis, on a observé
une DMO supérieure de 15 % a la colonne lombaire et de
11 % au fémur proximal’”. En ce qui concerne la course 2
pied sur longue distance, on constate un effet bénéfique
chez les gens qui courent de 15 a 20 milles par semaine;
pour une raison quelconque, de plus grandes distances ne
sont guere avantageuses et se trouvent en réalité a réduire
la densité osseuse’***. La plupart des études d’intervention
chez les hommes sont des études cas témoins sans réparti-
tion aléatoire. On a grand besoin d’essais cliniques a répar-
tition aléatoire, a grande échelle et sur de longues périodes.

Une méta-analyse’ de 8 ERC (d’une durée de 6 a
36 mois) aupres de femmes préménopausées (dgées de 16 a
44 ans) visait a déterminer si les exercices avec impact rédui-
saient la perte osseuse reliée au vieillissement par opposition
aux exercices sans impact. Les exercices avec impact étaient
notamment des exercices aérobiques a impact élevé, tels la



course a pied et Pentrainement au saut. Parmi les exercices
sans impact, on comptait les étrements, les entrainements
en renforcement et ’haltérophilie. Les études se trouvaient
limitées par de petites tailles d’échantillon et des taux élevés
d’abandon des sujets. La perte osseuse a la colonne lombaire
était réduite de 1,5 % IC 295 % : 0,6 % 2 2,4 %) dans le
groupe d’exercices avec impact et de 1,2 % (IC a 95 % :
0,7 % a 1,7 %) dans le groupe d’exercices sans impact. Dans
une étude ayant porté sur de jeunes collégiennes, on a con-
staté que la course a pied (avec impact) et ’haltérophilie
(sans impact) étaient tout autant utiles pour diminuer la
perte osseuse’™. Somme toute, les études dans lesquelles la
fidélité a Iactivité était élevée présentaient la plus grande in-
fluence sur le maintien ou I'amélioration de la DMO.

Les études portant sur les femmes ménopausées sont
généralement modestes et de courte durée, mais il y a beau-
coup plus ’ERC dans ce cas. Comme dans ces études on
tente de changer les habitudes en matiére d’activité
physique, la fidélité devient un probléeme a résoudre, bien
que, dans les conditions propres a ces études, les taux d’ob-
servance soient habituellement relativement élevés (50 % 2
100 %). La plupart des chercheurs ont étudié I'influence de
Pactivité physique chez les gens qui participaient pleine-
ment par opposition a ceux qui étaient moins dociles et aux
témoins. Ainsi, ces études s’attachent a Pefficacité plutot
qu’a l'utilité et ne comportent pas d’analyses de I'intention
de traitement.

La marche a pas rapide, la danse et les sauts semblent
ralentir ou prévenir la perte osseuse chez les femmes
ménopausées, bien que les résultats obtenus ne soient pas
entierement convergents* "%, Les activités physiques
destinées a accroitre la force et ’endurance, ou la force des
muscles spécifiques qui agissent sur les os en question (il
s’agit le plus souvent d’haltérophilie ou d’exercice sur ap-
pareils fixes) donnent des résultats inégaux*=". On ne sait
au juste quels sont les avantages possibles de 'activité
physique en synergie avec ’hormonothérapie substitutive,
les résultats demeurant hétérogenes la aussi****",

On a consacré quelques méta-analyses a effet de 1’acti-
vité physique sur la perte osseuse chez les femmes
ménopausées. Wollf et coll.””” sont parvenus  la conclusion
que lactivité physique prévenait ou renversait environ 1%
de la perte osseuse annuelle, aussi bien a la colonne lom-
baire qu’au col fémoral. Plusieurs autres méta-analyses™*
ont trouvé un avantage supérieur a I’activité physique pour
la colonne vertébrale, et ce, plus particulierement au regard
des exercices avec impact. Certains exercices avec impact
peuvent aussi agir favorablement sur la DMO de la hanche,
mais P'existence d’un effet des exercices sans impact sur la
DMO de la hanche reste encore a démontrer*”.

Activité physique et prévention des fractures : Les études
cas-témoins”™* portant sur les sujets dgés, victimes de frac-
tures de la hanche, montrent que ceux-ci se sont moins adon-
nés a 'actvité physique tout au long de leur vie adulte. Dans
une grande étude d’observation prospective™, on a relevé des
taux de perte osseuse 2 la hanche plus élevés chez les gens les
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plus inactifs (confinés au lit ou au fauteuil roulant). Dans une
étude prospective’ menée auprés de 9012 hommes sur une
période de 7 ans, on a dénombré moins de fractures de fra-
gilisation chez les hommes qui faisaient davantage d’exercices
avec mise en charge. L’activité physique intense (définie
comme étant plus que la marche) était liée 2 une diminution
de I'incidence des fractures de la hanche dans le groupe le
plus actdf (RP 0,38; IC 495 % : 0,16 2 0,91) dans une étude de
cohorte d’une durée de 21 ans™.

Il n’y a pas ’ERC prospectifs a long terme évaluant les
effets de I'activité physique sur la survenue de fractures.

Activité pbysique et prévention des chutes : Chez les
adultes 4gés de plus de 65 ans et vivant seuls, on a démon-
tré que Pactivité physique diminuait le nombre de chutes™.
11 peut notamment s’agir de programmes personnalisés de
renforcement musculaire progressif, d’exercices de réadap-
tation de ’équilibre ou de plans de marche propres a ré-
duire, sur une période d’un an, le nombre de gens qui
tombent ou qui subissent des blessures a la suite de chutes
(RR 0,80; IC 295 % : 0,66 2 0,98). Il y également eu moins
de chutes chez ceux qui poursuivaient les activités
physiques pendant une deuxiéme année™ .

On a aussi démontré une réduction des chutes avec le
Tai-chi’®. Toutefois, lorsqu’on a redéfini les chutes pour en
exclure les événements mineurs comme les trébuchements,
les résultats n’étaient plus statistiquement significatifs.

Les programmes d’exercices de groupe, non personna-
lisés, ne semblent pas aussi utiles pour réduire le nombre de
chutes, et d’autres études sont nécessaires dans ce domaine.

Autres programmes permettant de véduire les chutes :
Chez les personnes dgées ayant des antécédents de chutes,
on a démontré qu'un programme d’évaluation des risques
de chute au foyer et de réaménagement des lieux, tel que
prescrit par un(e) ergothérapeute, diminuait le risque de
chute survenant a l'intérieur comme a I'extérieur du foyer
(RR0,64; IC 295 % : 0,49 2 0,84)*. Ceux qui n’avaient pas
d’antécédents de chutes ne retiraient aucun avantage d’un
tel programme.

L’arrét des psychotropes est également utile pour ré-
duire le nombre de chutes chez les personnes dgées vivant a
domicile**.

Les programmes préventifs de visites éducatives 2 domi-
cile (évaluation des facteurs médicaux, fonctionnels, psycho-
sociaux et environnementaux et les recommandations qui en
découlent) ne se sont pas avérés utiles pour prévenir les
chutes chez les personnes dgées habitant leur domicile™.

Les programmes polyvalents a I'intention des personnes
dgées qui habitent 2 domicile sont utiles pour réduire le
nombre de chutes (RR (données groupées) 0,79; IC a
95 % : 0,67 a 0,94) chez ceux qui ont des antécédents de
chutes ou des facteurs de risque de chute*®*"*2. Ajoutons
que Tinett et coll.”” ont constaté une baisse du nombre de
chutes (rapport du taux d’incidence ajusté de 0,69; IC a
95 % : 0,52 a 0,90), dans le cas d’une intervention polyva-
lente. De telles interventions consistent notamment en un
dépistage des facteurs de risque pour la santé et des facteurs
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de risque dans 'environnement, une évaluation de Iactivité
physique et des dangers au foyer et une modification ou un
arrét des psychotropes. Ces programmes ont produit des
effets favorables seulement en Amérique du Nord, ce qui
pourrait étre di a des différences dans les systemes de santé
et des différences dans les catégories d’interventions poly-
valentes et multidisciplinaires.

Déclarations sommaires

68. Les enfants qui font de 'exercice ont habituellement des
os plus résistants que ceux qui n’en font pag?**1238:3%4
[niveau 3].

69. Faire de |’exercice en période de puberté peut étre
particulierement efficace pour constituer un squelette
plus résistant?*® [niveau 1].

70. Les exercices avec impact entrainent une amélioration de
la DMO autant chez les gargons que chez les filles®
[niveau 1].

71. Les exercices avec impact et les sports qui comportent de
tels exercices sont plus efficaces a tout age que les exerci-
ces de renforcement ou d’endurance ou les activités sans
mise en charge®*** [niveau 4].

72. Chez les hommes, I'activité physique est liée a des DMO
plus élevées, et c’est le cas en particulier pour I'activité
physique avec impact*~* [niveau 4].

73. Chez les femmes préménopausées, autant les exercices
avec impact que ceux sans impact préviennent la perte
osseuse a la colonne lombaire, les exercices avec impact
étant quelque peu plus bénéfiques®>** [niveau 2+].

74. Chez les femmes ménopausées, les exercices avec impact
peuvent réduire les taux de perte osseuse ou conduire a
un certain gain de masse osseuse, du moins a court
terme. La réponse aux exercices sans impact ou aux exer-
cices en endurance est moindre et plus iné-
ga|e300,3577360,364,365,367,368,3717373 [nlveau ‘I].

75. Autant chez les hommes que chez les femmes, un exces
d’activité physique comme la course a pied sur longue
distance peut étre préjudiciable®>** [niveau 4].

76. Un degré supérieur d’activité physique au milieu de la vie
est lié a un risque réduit de fracture de la hanche au
cours de la vieillesse [consensus].

77. Les programmes d’exercices personnalisés qui prévoient
un renforcement musculaire, une réadaptation de I'équili-
bre et de la marche, sur une période d’un an, sont utiles
pour réduire le nombre de chutes**¥ [niveau 1+] et les
blessures qui en découlent’® [niveau 2+]. Les pro-
grammes d’exercices de groupe ne se sont pas avérés
utiles pour diminuer le nombre de chutes.

78. Les programmes polyvalents qui conjuguent les interven-
tions sont utiles pour réduire les chutes autant chez les
sujets non sélectionnés que chez ceux qui ont des an-
técédents de chutes ou des facteurs de risque de
chute’ =% [niveau 1+].

Recommandations
43. On devrait encourager les enfants, et notamment ceux
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qui sont en début ou en cours de puberté, a s’adonner a
des exercices ou a des sports avec impact (principale-
ment des sports de terrain ou de salle) [catégorie B].

44. On devrait inciter et les hommes et les femmes, tout au
long de leur vie, a faire de |'exercice, et particulierement
des exercices avec mise en charge ou il y a impact [caté-
gorie C pour les hommes; catégorie B pour les femmes
préménopausées et ménopausées].

45. On devrait mettre a la disposition des hommes et des
femmes plus agés qui sont a risque de chute ou qui ont
déja chuté des programmes personnalisés fondés sur une
évaluation individuelle et prévoyant des exercices pour
améliorer la force et I'équilibre et qui, s'il y a lieu, revétent
un caractere multidisciplinaire [catégorie Al.

Conclusion

Ces lignes directrices de pratique clinique visent a
fournir aux omnipraticiens les meilleures données
probantes que puisse actuellement leur offrir la recherche
clinique, afin de les aider a prendre leurs décisions quant a
la prise en charge de 'ostéoporose. Dans chaque section du
présent document, nous avons suivi les étapes nécessaires a
I’élaboration de recommandations dans Poptique d’une
médecine basée sur les données probantes. Nous avons
donc défini la question, réuni et récapitulé les données
probantes et nous avons porté un jugement en fonction des
preuves produites. Comme dans bien d’autres domaines
médicaux, les données probantes sur 'ostéoporose con-
tenues dans la littérature médicale s’enrichissent rapide-
ment. Nous pensons que ces lignes directrices revétent un
caractére évolutif et qu’on devra les actualiser et y intégrer
les données probantes les plus récentes.

Les décisions en matiére de soins de santé devraient re-
poser, dans la mesure du possible, sur des données probantes,
et étre adaptées aux besoins des patients, afin d’assurer une
utilisation appropriée des ressources, une bonne observance
au traitement et Pobtention de résultats optimaux. Cest ce
qui fait de la médecine 2 la fois un art et une science.
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