
68

 En pratique 

Rhumatos • février 2022 • vol. 19 • numéro 171

Introduction 
L’ostéoporose est un désordre de l’en-

semble du squelette caractérisé par 

une diminution de la masse osseuse 

et une détérioration de la micro-ar-

chitecture osseuse, entraînant une 

augmentation de la fragilité osseuse 

et un risque fracturaire accru (1). Son 

diagnostic, chez la femme ménopau-

sée, repose sur la mesure de la den-

sitométrie osseuse avec un T-Score < 

-2,5, au rachis et/ou au col fémoral, 

associé ou non à une fragilité osseuse 

se traduisant cliniquement par des 

fractures survenues à basse cinétique. 

Les traitements anti-ostéoporotiques 

se répartissent selon l’inhibition de 

la résorption tels que des bisphos-

phonates per os ou intraveineux, 

les modulateurs des récepteurs aux 

œstrogènes (SERM), la biothéra-

pie anti-RANKL dénosumab (Dmab) 

ou encore les ostéoformateurs tels 

que le tériparatide, et dans un ave-

nir proche le romosozumab. Tous ces 

traitements réduisent l’incidence des 

fractures au moins vertébrales et pour 

la majorité d’entre eux les fractures 

périphériques. La réduction du risque 

fracturaire varie de 30 à 70 % pour les 

fractures vertébrales, de 40 à 50 % 

pour les fractures de la hanche et de 

15 à 20 % pour les autres sites osseux 

selon l’agent thérapeutique (2). 

Le risque est réduit significative-

ment, mais est incomplet comme 

observé avec plusieurs thérapies qui 
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Toutefois, le défi est d’établir une 

stratégie avant de modifier le trai-

tement. En effet, il convient d’affir-

mer que la fracture incidente soit de 

nature ostéoporotique, de détermi-

ner l’efficacité présumée du traite-

ment et son adhérence, de s’assurer 

de la bonne prise de calcium et de 

vitamine D. 

Évaluation étiologique 
de la fracture incidente

Confirmer le caractère 
ostéoporotique de la 
fracture incidente
On éliminera dans un premier 

temps une fracture de haute ciné-

tique. Les circonstances de la chute 

doivent être précisées à l’interroga-

toire et ne considérer que les frac-

tures à basse cinétique, c’est-à-dire 

correspondant à une chute de sa 

hauteur ou un effort mineur pour 

les fractures vertébrales. Toutefois, 
les fractures à traumatisme élevé 
doivent motiver un dépistage de 
l’ostéoporose chez les femmes 
ménopausées (9). 
La survenue d’une fracture inci-

dente doit faire éliminer une affec-

tion intercurrente. 

Une autre affection osseuse doit 

être recherchée avant de conclure 

à l’inefficacité du traitement, car 

une autre pathologie peut survenir 

indépendamment de l’ostéoporose 

ciblent les pathologies chroniques. 

Les essais cliniques et études obser-

vationnelles ont montré une inci-

dence de nouvelles fractures aussi 

bien périphériques que vertébrales 

au cours du traitement. Des études 

suggèrent que la prévalence de la 

réponse inadéquate aux traitements 

de l’ostéoporose varie de 9,5 % à 

53 % (3). La définition de la non- 

réponse ou de la réponse inadéquate 

au traitement de l’ostéoporose ne 

fait pas l’objet d’un consensus. 

Une réponse inadéquate peut être 

définie comme la survenue d’une 

fracture majeure et/ou de multiples 

fractures mineures et/ou d’une 

diminution significative de la DMO 

après au moins 1 an de traitement 

(4, 5, 6, 7). Les principaux facteurs 

retrouvés expliquant la réponse 

inadéquate au traitement sont un 

apport faible en calcium et en vi-

tamine D, ainsi qu’une mauvaise 

observance. Le taux de phospha-

tase alcaline sérique et le tabagisme 

actuel pourraient également prédire 

une réponse inadéquate au traite-

ment à visée anti-fracturaire (2). 

L’analyse des biopsies osseuses a 

suggéré qu’il existe une persistance 

de la résorption osseuse avec une 

diminution de la formation chez 

ces patients traités (8). À ce jour, il 

n’y a pas de consensus concernant 

la prise en charge médicamenteuse 

de ces fractures incidentes qui sur-

viennent lors d’un traitement. 
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La survenue d’une fracture inci-

dente pose la question de l’adhé-

rence correcte au traitement, qu’il 

soit oral ou injectable. Plusieurs 

études montrent que l’observance 

au traitement en condition de vraie 

vie est médiocre, à l’instar de plu-

sieurs autres pathologies chro-

niques. Environ la moitié des pa-

tients interrompent le traitement 

au cours de la première année (11, 

12), en particulier en raison de l’ab-

sence de signes cliniques évocateurs 

d’efficacité. Avec les bisphospho-

nates oraux, le taux de persistance à 

1 an était de 43,6 % à 50,5 % et l’ad-

hérence était de 59 % à 81 % (13). La 
mauvaise observance est un fac-
teur majeur du risque de nouvelle 
fracture. 

La surveillance de la réponse au 

traitement repose sur les chan-

gements de la densité minérale 

osseuse (DMO) et des marqueurs 

du remodelage osseux. Cependant, 

ces paramètres ne sont que des 

substituts imparfaits de l’efficacité 

anti-fracturaire. En effet, jusqu’à la 

moitié des patients présentant des 

fractures incidentes ont une DMO 

de base supérieure au seuil diagnos-

tique de l’Organisation mondiale 

de la santé pour l’ostéoporose (14). 

Certaines études montrent que les 

biomarqueurs du remodelage os-

seux témoignent d’une diminution 

du risque fracturaire. De plus, ils 

peuvent être utiles pour surveiller 

l’adhésion au traitement lorsqu’ils 

sont mesurés avant et en cours 

de traitement (15). Cependant, de 

nombreux facteurs limitent l’inter-

prétation de ces dosages comme la 

reproductibilité et la survenue de 

fracture.

Enfin, on s’interrogera si les apports 

en calcium et vitamine D étaient 

suffisants. L’objectif est d’atteindre 

un taux sanguin de 25OH vitamine D 

de > 30 ng/ml alors que les apports 

calciques recommandés sont d’en-

viron > 1 000 mg/j chez la femme 

ménopausée (16).

Un taux correct en vitamine D a 

été associé avec un risque faible de 

chute, essentiel dans la survenue 

de fractures. De plus, l’augmenta-

tion du taux sanguin de vitamine D 

était associée à une DMO plus élevée 

(17, 18). Inversement, un mauvais 

apport en calcium ou en vitamine 

D diminue l’effet thérapeutique des 

bisphosphonates et des SERMS (19, 

20). Une étude a rapporté que l’effet 

du tériparatide était indépendant du 

taux de vitamine D (21). S’assurer, 

voire suppléer les patients traités 

par les traitements anti-ostéoporo-

tiques en vitamine D et calcium est 

primordial pour optimiser la dimi-

nution du risque fracturaire liée aux 

traitements.

Changer le traitement, 
choisir la meilleure 
stratégie
Fournir une meilleure protection 

contre les fractures peut suppo-

ser une modification du traitement 

de l’ostéoporose lorsque survient 

une fracture incidente. Plusieurs 

options peuvent être envisagées. 

Les modalités d’administration 

peuvent être modifiées afin d’amé-

liorer l’observance et, dans cer-

tains cas, d’augmenter l’absorption 

lorsque l’on soupçonne une malab-
sorption intestinale. Un change-

ment peut également s’imposer si 
une patiente qui suivait son trai-
tement comme prescrit a perdu 
confiance dans le médicament. 
En effet, l’un des objectifs du chan-

gement de médicament est d’amé-

liorer l’adhésion au traitement. 

L’efficacité des traitements de deu-

xième intention contre l’ostéopo-

rose a été évaluée uniquement sur la 

connue. L’examen clinique et l’ex-

ploration biologique doivent être 

minutieux à la recherche d’étiolo-

gies secondaires, telles que des mé-

tastases de cancers solides. 

Les données de l’imagerie sont éga-

lement importantes, précisant le 

caractère bénin ou malin de la frac-

ture. Enfin, l’exploration biologique 

doit rechercher des signes en faveur 

d’un myélome avec la réalisation 

d’une électrophorèse des protéines 

sériques, le dosage des chaînes lé-

gères sanguines et urinaires et com-

plétées par une évaluation endocri-

nienne et minérale comprenant le 

dosage de la 1-25OH vitamine D, de 

la PTH et de la TSH afin d’éliminer 

une hyperparathyroïdie, une ostéo-

malacie, une hyperthyroïdie.

Optimisation du traitement 
à visée anti-fracturaire 
L’optimisation du traitement en 

cours est une étape cruciale. S’agis-

sant d’une nouvelle fracture verté-

brale dans un contexte de fracture 

vertébrale prévalente, on discutera 

l’introduction du tériparatide dont 

l’efficacité anti-fracturaire est la 

plus élevée. La réduction est de 

l’ordre de 70 % (10). Cependant, le 

remboursement n’est autorisé en 

France qu’à partir de deux fractures 

vertébrales. 

L’optimisation inclut d’abord la 

durée du traitement. Dans les essais 

cliniques, l’effet anti-fracturaire 

s’observe au bout de 6 à 18 mois 

comparativement au placebo selon 

la molécule. Il est admis que la ré-

ponse inadéquate au traitement est 

définie par une fracture incidente 

après au moins 1 an de traitement 

(4, 5, 6, 7). Si une fracture survient 

dans ce délai, il n’y a pas, a priori, 
de raison de changer de traitement 

compte tenu de l’absence d’effica-

cité totale acquise. 
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base des données de laboratoire et 

de la DMO. Les changements dans 
les valeurs de la DMO ne reflètent 

que partiellement les changements 

dans les taux de fracture. De plus, 

lors de l’interprétation des résul-

tats des études, il faut tenir compte 

de l’efficacité antérieure de plu-
sieurs médicaments (par exemple 

les bisphosphonates) après l’arrêt 

du traitement. Bien qu’il n’existe 

pas de consensus et peu de données 

scientifiques solides, plusieurs scé-

narios peuvent être envisagés. 

Lorsque la fracture survient sous un 

bisphosphonate oral tels que l’alen-

dronate (ALN) et le risedronate, 

qui sont des thérapies de premier 

choix en termes de réduction des 

fractures, la stratégie de réponse 

inadéquate n’a pas été définitive-

ment déterminée. On peut discuter 

diverses transitions.

Transition vers l’acide 
zolédronique (ZOL)
Le passage de l’ALN au ZOL main-

tient les effets thérapeutiques 

pendant 12 mois. Une étude multi-

centrique en double aveugle contrô-

lée par placebo a été menée chez 

225 femmes ménopausées qui pré-

sentaient un faible T-score malgré 

au moins 1 an de traitement par 

ALN (moyenne de 4 ans) (22). Les 

patientes ont été réparties entre la 

poursuite du traitement par ALN 

70 mg hebdomadaire et ZOL annuel. 

Après 1 an, le gain de DMO lombaire 

était de 0,16 % avec l’acide zolédro-

nique et de 0,8 % avec l’alendronate 

(22). Aucune différence significative 

n’a été trouvée entre les deux bras 

de traitement.

Transition vers le dénosumab 
Dans une étude en double aveugle, 

les patients préalablement traités 

par l’ALN pendant au moins 6 mois 

ont reçu de l’ALN 70 mg une fois par 

semaine pendant 1 mois. Ils ont en-

suite été répartis au hasard entre la 

poursuite du traitement hebdoma-

daire par ALN et l’administration de 

60 mg de dénosumab (Dmab) tous 

les 6 mois, et suivis pendant 12 mois 

(23). Dans les deux groupes, environ 

la moitié des patients randomisés 

présentaient des valeurs de CTX 

inférieures à la limite inférieure 

pré-ménopausique de référence. 

Au 12e mois, les patientes passant 

au Dmab, comparées à celles conti-

nuant à prendre de l’ALN, présen-

taient une augmentation significa-

tive de la DMO totale de la hanche 

et de la colonne lombaire. Le niveau 

de CTX restait proche de la ligne de 

base dans le groupe recevant l’ALN, 

en revanche, le niveau de CTX di-

minuait de façon notable dans le 

groupe recevant le Dmab avec une 

diminution majeure à partir du jour 

5 et une stabilité aux mois 1 et 3. 

Cette diminution a été suivie d’une 

atténuation de la réduction au mois 

6. Un schéma similaire a été observé 

après la deuxième dose de Dmab des 

mois 6 à 12. Le niveau de PINP, un 

marqueur de la formation osseuse, 

restait stable dans le groupe ALN, 

mais diminuait de manière signifi-

cative dans le groupe Dmab (23). 

Une autre étude s’est intéressée à 

l’observance du Dmab. Il s’agis-

sait de l’étude DAPS (Dmab adhe-
rence preference satisfaction) (24). 

Elle a été menée auprès de femmes 

ménopausées n’ayant jamais uti-

lisé l’ALN ou le Dmab. La moitié 

des femmes ont d’abord été trai-

tées pendant 12 mois par l’ALN à 

raison de 70 mg par semaine, puis 

ont entamé la 2e année en recevant 

le Dmab tous les 6 mois (deux fois). 

L’autre groupe a été randomisé pour 

recevoir initialement 1 an de Dmab 

tous les 6 mois, puis 1 an d’ALN 

hebdomadaire. Après 1 an d’ALN 

par voie orale, puis 1 an de Dmab, les 

femmes ont déclaré être plus satis-

faites et plus observantes au Dmab. 

La DMO du rachis lombaire a aug-

menté de 2,9 % et celle de la hanche 

totale de 1,5 % (24).

Transition vers le tériparatide
L’effet d’un traitement par téripa-

ratide pendant 18 mois a été évalué 

chez 59 femmes ménopausées âgées 

de 60 à 87 ans qui avaient été traitées 

auparavant par des médicaments 

anti-résorptifs (risédronate ou 

alendronate) pendant 18 à 36 mois 

(25). Après 6 mois de traitement 

par tériparatide, le groupe précé-

demment traité par alendronate n’a 

présenté aucun gain de DMO au ni-

veau de la colonne vertébrale ou de 

la hanche, alors que le groupe pré-

cédemment traité par risédronate 

a présenté une augmentation des 

valeurs de DMO, avec une différence 

statistiquement significative. Après 

18 mois de traitement par téripara-

tide, les gains de DMO au niveau de 

la colonne vertébrale étaient signi-

ficativement plus importants dans 

le groupe risédronate que dans le 

groupe alendronate (+10,2 % contre 

+4,1 % avec p < 0,005).

À la hanche, la DMO a augmenté de 

façon significative dans le groupe 

risédronate (1,8 %, p < 0,05), mais 

pas dans le groupe alendronate. 

Ainsi, un traitement antérieur à 

l’alendronate a atténué l’effet thé-

rapeutique du tériparatide par rap-

port à un traitement antérieur au 

risédronate. Les augmentations de 

la DMO avec le tériparatide dans le 

groupe ayant déjà reçu du raloxi-

fène étaient similaires à celles ob-

servées chez les patients naïfs de 

traitement. 

Une autre étude a donné des ré-

sultats différents. Le tériparatide 

a été administré pendant 2 ans à 

245 femmes ménopausées ayant 

des antécédents de traitement 
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anti-résorptif depuis au moins 1 an 

(26). Le médicament précédent était 

l’alendronate chez 107 patients, le 

risédronate chez 59, l’étidronate 

chez 30 et un non-bisphosphonate 

chez 49. Les mesures de la DMO 

effectuées à 6 mois d’intervalle 

n’étaient pas significativement dif-

férentes dans les quatre groupes, et 

elles n’étaient pas non plus signi-

ficativement affectées par le temps 

écoulé depuis l’arrêt du médica-

ment précédent. Ces données sug-

gèrent que le tériparatide peut être 

efficace pour améliorer la minéra-

lisation osseuse, indépendamment 

de la prise antérieure d’un anti- 

résorbant (26).

Le passage au tériparatide pourrait 

être utilisé pour un intervalle de 

temps limité chez des patients spé-

cialement sélectionnés mais doit 

être suivi d’un traitement anti-ré-

sorptif pour prévenir la perte os-

seuse précédemment gagnée. (27)

Transition du tériparatide 
vers les bisphosphonates
Chez les patients présentant des 

fractures vertébrales prévalentes, 

le tériparatide diminue le risque de 

fractures vertébrales de 65 % et le 

risque de fractures non vertébrales 

de 53 %. L’effet thérapeutique ne 

dure aussi longtemps que le médi-

cament est pris. Ainsi, la question 

est de savoir si un traitement ulté-

rieur par bisphosphonate main-

tient les améliorations induites par 

1 an de traitement par tériparatide. 

Dans une étude menée auprès de 

119 femmes ménopausées ayant 

reçu du tériparatide pendant 1 

an, puis réparties au hasard entre 

l’alendronate (n = 59) et le placebo 

(n = 60), la DMO a augmenté de 

façon significative dans le groupe 

alendronate par rapport au groupe 

placebo (rachis lombaire, 12,2 % 

contre 4,1 % ; et col du fémur, 4 % 

contre 0 %) (28). Un traitement 

antirésorptif est approprié chez les 

patients qui ont terminé la séquence 

de traitement par tériparatide.

Conclusion
Des recommandations officielles 

fondées sur des preuves sont dis-

ponibles pour l’initiation du traite-

ment de l’ostéoporose. Cependant, 

il n’existe pas de recommanda-

tions pour la prise en charge des 

patients présentant des fractures 

incidentes pendant le traitement de 

l’ostéoporose. Les preuves dispo-

nibles ne sont pas suffisantes pour 

permettre l’élaboration de telles 

recommandations. 

Nous suggérons qu’un diagnos-

tic d’échec du traitement doit faire 

l’objet d’une nouvelle évaluation 

étiologique et du métabolisme mi-

néral afin d’éliminer une nouvelle 

ostéopathie fragilisante comme cela 

a été suggéré précédemment (29). Si 

cette évaluation confirme le carac-

tère idiopathique, un changement de 

traitement doit être envisagé. Bien 

qu’aucune des études disponibles 

sur les traitements de deuxième 

intention contre l’ostéoporose n’ait 

utilisé le risque de fracture comme 

résultat primaire, l’adaptation du 

traitement repose sur trois règles 

générales : un anti-résorptif plus 

faible est raisonnablement remplacé 

par un médicament plus puissant de 

la même classe, un traitement oral 

doit être remplacé par une forme 

injectable et enfin un anti-résorp-

tif peut être remplacé par un agent 

ostéo-anabolique. n
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