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Ostéoporose - Physiopathologie

 Maladie diffuse du squelette

- diminution de la masse osseuse

- altération de la microarchitecture du tissu osseux
ey,
V-sa00,
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"
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os ostéoporotique os normal

—> Diminution de la résistance osseuse
— Responsable de fracture

Objectif thérapeutique : prévention de la survenue de fracture




* Masse osseuse

— Augmente rapidement pendant |a croissance pour
atteindre un pic: masse osseuse maximale

Evolution de la masse osseuse au cours de la vie

y Déte rm I n at|0 n gé n éth ue 1+—— Maturation ——*:+—— Perte osseuse —*
¢ NUtrItIOn " ; / - , Hommes
* Activité physique i
— [:) 10 20 : 50 f\ge
Intra-utérin  Puberté Ménopause

Graphique adapté da: Fordham J. Ostegparos’s : Yaur Questions Answarad,
Churchill Livingstone, Angleterre, 2004, p, 48,

— Décroissance progressive qui s'accélere au moment de
la ménopause

* Diminutionde 1 a 2 % par an pendant 8 a 10 ans

* Diminution chez I’homme 0,5 % /an a partir de 45-50
ans



Etiologie de |'ostéoporose

e Ostéoporose post ménopausique (type 1)

— privation hormonale post-ménopausique or les cestrogenes
diminuent la résorption osseuse et augmentent
I'osteoformation

* Ostéoporose liée a I'age (type 2)

e Ostéoporose secondaire (20%)
— induite par certaine pathologie: Hyperparathyroidie,
hyperthyroidie, hypercorticisme, hypogonadisme

— induite par certains traitements
e Corticothérapie prolongée
* Antiprotéase du VIH



Conséquences de ['ostéoporose

* Fracture ostéoporotique:
— Spontanée ou a la suite d’un traumatisme de faible énergie

— Localisation: _
 vertébres, Fracture sévére
* extrémité supérieure du fémur (hanches), . Augmentation
* extrémité supérieure de ’lhumérus mortalité
* (Cotes -

extrémité distale de l'avant bras (poignets)
— Douleurs aigués ou chroniques reliées aux fractures

— Déformation de la colonne vertébrale
 Difficultés respiratoires et digestives

— Diminution marquée de la taille
* Perte d’estime de soi (changement de I'image corporelle, perte d’'autonomie)

— Invalidité et perte d’autonomie



Définition

e Densitométrie osseuse

Définition du T score: écart entre
|la densité osseuse mesurée et la
densité osseuse théorique de
I'adulte jeune du méme sexe, au
méme site osseux

=» Tscore>-1:
=» -25< Tscore< -1:
=» Tscore< -2,5:

et diaghostic
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Evaluation du risque de fracture et
décision thérapeutique

*Antécédent personnel de fracture
*Risque de fracture

*Risque de chute

*DMO

*Evaluation par le FRAX



Facteurs de risques de fracture

— Patientes ayant fait une fracture par fragilité osseuse,

— En I'absence de fracture, les femmes ayant une diminution importante de la
densité osseuse (Tscore < -3) ou ayant un Tscore < -2,5 associé a d’autres
facteurs de risque de fracture, en particulier :

* un age > 60 ans,

e une corticothérapie systémique ancienne ou actuelle a une posologie > 7,5
mg/jour d’équivalent prednisone,

un indice de masse corporelle < 19 kg/m?,

e un antécédent de fracture de I'extrémité du col du fémur chez un parent du
premier degré (mere),

® une ménopause précoce (avant I'age de 40 ans).




Facteurs de risques de chutes

Chez 'ensemble des patients :

- fracture de fragilité, vertébrale ou périphérique,
de découverte clinique ou radiologique (il faut
rechercher une cause tumorale, une ostéoporose
secondaire, etc.) ;

- corticothérapie systémique en cours (> 3 mois
consécutifs, a une posologie > 7,5 mg/j
d’équivalent prednisone) ;

- autre traitement ou affection responsable
d’ostéoporose : hypogonadisme prolongé (dont
I'androgéno- ou l'estrogénoprivation chirurgicale
[orchidectomie, ovariectomie] ou
médicamenteuse [agonistes de la Gn-RH, anti-
aromatases]), hyperthyroidie évolutive non
traitée, hypercorticisme, hyperparathyroidie
primitive ;

- age>60ans;

- tabagisme ;

De plus, chez la femme ménopausée :

- corticothérapie systémique passée (= 3 mois
consécutifs, a une posologie > 7,5 mg/j
d’équivalent prednisone) ou en cours ;

-IMC < 19 kg/m?;
- ménopause avant 40 ans ;

- fracture de fragilité du col fémoral chez un
parent du premier degré.

Facteurs cliniques n’accroissent pas le risque
d’ostéoporose, mais le risque de chute :

- alcoolisme ;
- baisse de l'acuité visuelle ;

- troubles neuromusculaires et/ou
orthopédiques.

- immobilisation prolongée.




FRAX: estimation du risque absolu de fracture

Outil de Calcul

Veuillez répondre aux questions ci-dessous pour calculer la probabilité de fracture sur 10 ans sans ou

avec DMO

pays: France Nomﬂdentlté:
Questionnaire:
1. f\ge (entre 40 et 90 ans) ou Date de Naissance

Age: Date de Naissance:

69 A:|1945 M: 09 J: |07

2. Sexe ( JMasculin (=) Féminin
3. Poids (kg) 50
4. Taille (cm) 160
5. Fracture antérieure (®Non ()Oui
6. Parents ayant eu une fracture (®Non ()Oui

de la hanche.
7. Actuellement Fumeur (Non (®)Oui
8. Glucocorticoides (Non (®)Oui
9. Polyarthrite rhumatoide (®Non ()Oui

www.sheffield.ac.uk/FRAX

A propos des facteurs de risques
10. Ostéoporose secondaire (®Non ()Oui

11. Acool trois unités par jour ou ®Non ()Oui

plus

12. DMO du Col Fémoral (g/cm?2)

Choisissez BMD :] 2.2

| Effacer | | Calculer |

BMI: 19.5
The ten year probability of fracture (%)

Major osteoporotic

©
H
57

Hip fracture

Score FRAX® pour
fracture majeure
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Ostéomalacie (cf cours N. Fournier)

Etiologies

e (cf cours N. Fournier)

Diagnostic, conséquences

» Asthénie, douleurs osseuses et faiblesse musculaire (dos/bassin/jambes+++)
* Fractures si ostéomalacie sévere+++

* Biologique (cf cours N. Fournier)

Traitement : correction de la carence vitaminique




Ostéomalacie-ostéoporose
Prise en charge thérapeutique des carences
vitamino-calciques (1)
Prévention des chutes
— Ergonomie de I'habitat
— Activité physique
— Correction visuelle

— Adaptation des médicaments « chuteurs »
* BZD

* Hypotenseurs...
Exercice physique
Sevrage tabagique

Correction des carences potentielles en vitamine D et calcium
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Ostéomalacie-ostéoporose
Prise en charge thérapeutique des carences
vitamino-calciques (2) — Le calcium

— Apports alimentaires

* Recommandation : apports quotidiens optimaux 1000 a 1200mg/jour
* Evaluation des apports alimentaires par auto-questionnaire (www.grio.org)

— Calcium
* En association a tous les anti-ostéoporotique = 500-1000mg/j
* Pas de probleme de tolérance hormis troubles digestifs.
* Interaction médicamenteuse:

> Pas de prise concomitante de Tétracycline, Fluoroquinolone, Fer,
Bisphosphonate, Phenytoine

* Spécialités :
» Cacit 500 ou 1000mg, Ostram 0,6 ou 1,2g, Orocal 500mg, Fixical 500mg....tres
nombreuses

» Galénique a adapter au patient

13



Ostéomalacie-ostéoporose
Prise en charge thérapeutique des carences
vitamino-calciques (3) — La vitamine D
— Dosage de la 25-(OH)-vitamine D: reflet de I'imprégnation
> En cas d’ostéoporose, maladie favorisant I'ostéoporose, mise en route d’un traitement,

chutes a répétition

— Apports alimentaires + exposition solaire

— Meédicaments:

25 OH Vit D < 20 ng/ml 25 OH Vit D entre 20 et 30ng/ml
50 000 Ul/semaine pendant 8 semaines . 50 000 Ul/semaine pendant 4 semaines

50 000 Ul/mois pendant 3 a 6 mois

25 OH Vit D < 30 ng/ml 25 OH Vit D entre 30 et 60 ng/ml 25 OH Vit D > 60 ng/ml (exceptionnel)
50 000 UI/15j ou 100 000 Ul/mois . 50 000 Ul/mois 50 000 Ul/ 2 mois




Quelle forme de Vitamine D

‘\/\/\r ) )
,(igb + Alimentation
UVB _

Peau Q\”O o o Vitamine D2 ou ergocalciférol: inactive
Stérogyl© Uvestérol©

Vitamine D3 ou colécalciférol
s adUvedose©, Zyma DO

HO

Foie

25-hydroxylase |
' Insuf hépatique
25-OH colécalciférol: califédiol
. Dédrogyl©

25 hydroxy-vitamine D3

ou calcidiol ou calci fedlol

Reins | I-a-hydroxylase | | I-a- hydroxylase | Sites
extrarénaux
\\ OH /
: Insuf rénale
ey 1-OH colécalciférol:
|.25-dihydroxy-vitamine D3 U n 'a I p h a ©

ou cholécalciférol ou vitamine D «activen

4 \

Effets sur le Effets Vitamino-résistance
el e «extrarénaux 1-25- Cholécalciférol: calcitriol
Rocaltrol©
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Association Vitamine D + Ca

Associations fixes
— 1g de Calcium + 880Ul Vit D 1prise/jour
— 500mg de Calcium + 400Ul Vit D 2 prises/jour

Conseil a l'officine
— En dehors des repas
— S’assurer de I'observance

Exemples de spécialité
— Cacit Vit D3

— Orocal D3

— CalciforteD3

16



Prise en charge de l'ostéoporose
Arsenal thérapeutique spécifique

Bisphosphonates
Traitement hormonal substitutif et SERM
Tériparatide

Denosumab

17



Mechanism of Action of Available Osteoporosis
Therapies

Estrogen therapy

Selective estrogen
. receptor modulators
Osteoclast Hormones
Precursors
Multinucleated
Osteoclast
Bisphosphonates

Binds to bone:
inhibits osteoclasts

Teriparatide
PTH analog




Les biphosphonates

* Anti-osteoclastique, réduisant la résorption osseuse,
entraine un gain progressif de masse osseuse

HoN
Agent R1 side chain R2 side chain
Etidronate -0OH -CH
: P :
OH ‘ Clodronate -l -l
g ‘ . Tiludronate | -H -s- @-CI
BiS hOS honate Pamidronate | -OH —CHz—CHz—NH2
Q=——p P===0 P P _
/ i l\ Neridronate | -OH -(CH,),-NH,
HO OH -
g..g(}\ ,QH ‘\ H) Olpadronate | -OH -((3H2}|2I\J((2H3)2
\‘ ¢
> ‘,' D . Alendronate | -OH ~(CH,),-NH,
lbandronate | -OH CH-CHN =
‘ ‘ . Q-NR (CH,),-CH,
a2+ c 24 ) Risedronate | -OH T
a H
2+ - =
Ca Pyrophosphate Zoledronate | -OH Ty TN

19
hydroxyapatite



Meécanisme d’action des biphosphonates

BPs
jnternalization

Site of BPs
Localization at
a very high
concentration

D : N-BPs inhibit
mevalonate pathway x

famesylated proteins Xpnenylated

small GTPases|
geranylgeranylated
proteins !




Pharmacocinétique des biphosphonates

* Absorption
— Faible 1-10%
— Dose-dépendante (variabilité individuelle)
— Diminuée par
* Repas
* Calcium, Fer
e Café, jus d’orange...

 Elimination
— Rénale Cl si insuffisance rénale sévere

— Distribution au niveau du tissu osseux: effet rémanent
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Effets indésirables (1)

* Erosion oesophagienne

— Augmentation du risque chez les patients ayant des troubles
oesophagien (sténose, RGO) pouvant retarder le transit du
médicament (Cl)

* Mise en garde: suivre scrupuleusement les instructions

— Prise du médicament en position debout ou assis pendant 30
min (pas de prise en position couchée (Cl chez personne alitée))

— Prise du comprimé avec un grand vers d’eau peu minéralisée

— Suspendre le traitement jusqu’a consolidation en cas de fracture

22



Effets indésirables (2)

e Ostéonécrose de la machoire

maxillaire supérieur
hhhhhhhhhhh

perfusions d'acide

du Docteur Guillaume
nnnnnnnn

 Evaluation de I'état bucco-dentaire

— Pré-requis avant l'instauration d’un traitement par
bisphosphonate
— Puis annuelle

e Risque de survenue rare de fracture atypique du fémur

23



Spécialités posologie Ostéoporose Ostéoporose | Ostéoporose

post- masculine cortico-
meénopausique induite
Acide Fosamax 10 1X/jour X X
alendronique
Fosamax 70 1X/sem
+ Vit D Fosavance
Adrovance
Acide Actonel 5 1X/jour X X
Risédronique
Actonel 35 1X/sem X X
Actonel 75 2jours/mois X
+ Vit D ActonelCombi 1X/sem X
Acide Aclasta IV 1X/an X X X

Zolédronique

24



Traitement hormonal substitutif

* Prévention médicamenteuse dans la période post-
ménopausique (50-60 ans) du risque ostéoporotique
si associé a des troubles climatériques

» 17b-oestradiol +/- progestatif

— Evaluation du rapport bénéfice/risque
* Prévention des fractures ostéoporotiques (vertebres)
e Correction des troubles liés a la ménopause
— Bouffées de chaleur
— Sécheresse vaginale
— Sudations nocturnes

* Mais Augmentation du risque
— de cancer du sein,

— de endometre
— risque cardiovasculaire

— Mode d’administration cyclique 21 jours/mois

25



Selective Estrogene Receptor Modulator = SERM:
Raloxifene Evista®, Optruma®

Mécanisme d’action
— Agoniste cestrogénique sur |'os : activité anti-ostéoclastique

— Réduction significatif du risque de fracture vertébrales mais sans effet sur celles du
col du fémur

Indication : traitement et prévention de l'ostéoporose chez la femme

ménopausée a faible risque de fracture périphérique ( 4ge < 70 ans ou absence des
facteurs de risque suivants : T score fémoral <-3, risque de chute élevé, antécédent de fracture

périphérique).
Posologie 1 comp de 60 mg/jour

Mais
— Accidents thrombo-embolique : Cl en cas ATCD d’EP ou TVP

— Antagoniste cestrogénique sur le sein et utérus : Cl en cas ATCD de cancer de
I'endometre ou de saignement génital inexpliqué

— Pas d’effet sur les autres symptomes ménopausiques (bouffées de chaleur) 26



Teriparatide Forsteo©

Agent ostéo-formateur (analogue de la parathormone), entrainant un gain
progressif de la masse osseuse.

ATTENTION STIMULATION OSTEOCLASTES A DOSE IMPORTANTE

Indication: (remboursement > 2 fractures)
ostéoporose post-ménopausique avérée
ostéoporose masculine

ostéoporose cortisonique

Réduction de l'incidence des fractures vertébrales (65%) mais pas de
démonstration de 'efficacité sur fractures de la hanche ou du poignet

Effets indésirables: nausée, vomissement, hypercalcémie ="

. i FORTEO
Cl: hypercalcémie Y

Posologie 20ug en sc/jour, mdt d’exception —



Dénosumab, Prolia®

* Anticorps monoclonal humain, inhibiteur de 'activation des
récepteur RANK

. RANKL
\f RANK
Osteoclast Pre-fusion \/  Denosumab
precursor osteoclast |
L Osteoclast
formation
rowth factors
qu sl inhibited

Osteoclast
function and

survival
Apoptotic inhibited
osteoclast

N

Osteoblasts

5 A"
';lmmuuu Natug. 2003.423.337-342



Dénosumab, Prolia®

Indication:

— ostéoporose post-ménopausique chez femme a risque élevé de fracture

— En cancérologie: traitement de la perte osseuse associée a un traitement
hormono-ablatif chez les hommes atteints de cancer de la prostate a au risque
de fracture

Réduction de I'incidence des fractures vertébrales (60-70%) et fractures
de la hanche (40%) a 3 ans

2ieme jntention apreés les biphosphonates

Effet indésirable: infections, ostéonécrose de la machoire!

Posologie 1 injen sc /6mois Yrolia

o

Prescription réservée aux spécialistes, mdt d’exception



Romosozumab, Evenity®

* Anticorps monoclonal humanisé, inhibiteur de la sclérotine

;-3'\ Romosozumab

'. = Osteoprogenitor,

&

J} @ Bone
Lining
CeII

v xS ?9’

oA -od 4 New

\ D Active Bone

\ . P y Osteoblasts Matrix

\\\ o / )
: -
; ' Osteoclast ‘3‘ e
3 I

e e — : lati
Osteocyte 8 f:,m
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Romosozumab, Evenity®

Indication : ostéoporose sévere chez les femmes
meénopauseées a risque élevé de fracture

Traitement de 12 mois suivi d’un biphosphonate
Cl si antécédent IDM ou AVC
El : infections ORL, arthralgie, hypersensibilité

Prescription réservée aux spécialistes.
Non remboursable (novembre 2023)
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Preuves cliniques de l'efficacité des différents
traitements

DMO Fractures Fracture non
vertébrales vertébrale

32



Stratégie thérapeutique en cas d’ostéoporose post-
ménopausique (1)

FRACTURE NON TRAUMATIQUE D'ORIGINE OSTEOPOROTIQUE

l l

N | T

FACTEUR(S) DE RISQUE
D'OSTEOPOROSE OU RISQUE
ELEVE DE CHUTE

I

J J > T-score T
Extrémité supérieure du Vertébrale <-3 v—[ >-3

v

Fracture Fracture non sévére
séveére (poignet, autres sites)

fémur (ESF), extrémité
supérieure de I'humérus
(ESH), fémur distal,
tibia proximal, 3 cotes

simultanées, bassin Calcul du FRAX*

pour fracture majeure

|

Traitement selon
le seuil du FRAX
en fonction de I'age

v v 4 l

Biphosphonates Biphosphonates
Dénosumab (2¢é intention) Dénosumab (2¢& intention)
Romosozumab Raloxiféne si faible risque de fracture
Tériparatide si > 2 périphérique
fractures vertébrales Romozosumab

(Tériparatide si > 2 fractures vertébrales)
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Stratégie thérapeutique en cas d’ostéoporose post-

ménopausique (2)

« Durée:3abans

. Ensuite si:

. pas de fracture sous traitement ou si T score =-2,5
. pas de nouveaux facteurs de risque

. pas de diminution significative de la DMO

« Séquences thérapeutiques

Biphosphonate — Dénosumab
.Dénosumab - Biphosphonate 1 an
.Tériparatide - Biphosphonate ou Dénosumab

= Arrét et suivi

34



Suivi du traitement

Marqueur du
remodelage osseux
(CTX)

e Médicaments inhibant le remodelage osseux
o 3ieme gt 12i€Me mojs

Evaluation e Clinique

2 a 3 ans apres e DMO : pas de perte osseuse et augmentation si
initiation DMO fémorale initial<3

e 335 anssipas de fracture, facteurs de risque,
Durée du traitement diminution DMO, T-score > 2,5

e Réévaluation apres 2 ans d’interruption

35



Ostéoporose cortico-induite

[ s
A S
| ot | | Orores | | Ooodunns |

=
R 2
Cboweomese y uunmeossense /

e

Fig. 1. Physiopathologie de I'ostéoporose cortisonique.

Actualisation 2014 des recommandations sur la prévention et le traitement de I'ostéoporose cortico-induite. Revue du rhumatisme 2014 36



Stratégie thérapeutique en cas de corticothérapie au
long court

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

l
Mesures générales
(Dose minimale efficace de glucocorticoides, supplémentation calcique si apports calciques insuffisants
et apports de vitamine D si taux bas)

[ ! ]

Femmes ménopausées Femmes non ménopausées
et homme 2 50 ans et homme < 50 ans
[ | w
* équivalent prednisone 2 7,5 mg/] * équivalent prednisone < 7,5 mg/)
* OU ATCD de fracture de faible * ET pas d'ATCD de fracture de
traumatisme faible traumatisme
* QU agez70ans * ET 4ge <70 ans

* QU T score < -2,5 a un des 2 sites * ETI T score > -2,5 aux 2 sites

|

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

! v

Au dessus * Traitement non systématique

e Sous le seuil
d‘intervenltion d'intervention * Evaluation individuelle du risque
- - - I * Traitement anti-ostéoporotique
Traitement anti-ostéoporotique ‘ e (bisphosphonates [risédronate
(bisphosphonates [risédronate ¢ Pl AR R RS et zolédronate] et tériparatide)
et zolédronate] et le tériparatide) ‘por .. si fracture de faible traumatisme
Suivi et réévaluation
| par densomitrie
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Prise en charge des hypercalcémies

38



Prise en charge des hypercalcémies

Ca%* > 3,5mmol/L ou >3 mmol/L avec signes cliniques

* Les manifestations cliniques
— signes digestifs (nausées, vomissements, anorexie),
— signes rénaux (polyurie, polydipsie, déshydratation globale),
— signes neurologiques (léthargie, céphalées, confusion, coma)
— signes cardiovasculaires (HTA, troubles du rythme, arrét cardiaque).

e Etiologie
— Hyperparathyroidie
P p, Y } 90% des cas
— Neoplasique
— Traitement par le lithium

— Intoxication Vitamine A

39



Prise en charge des hypercalcémies

Ca%* > 3,5mmol/L ou >3 mmol/L avec signes cliniques

* Prise en charge thérapeutique
— Arrét des traitements potentialisateurs
* VitD +/-Ca
* Diurétique thiazidigque
* Vitamine A

— Réhydratation
* NaCl 0,9% +/- furosémide

— Prise en charge spécifique:
e Biphosphonate iv

e Calcitonine : action rapide mais transitoire

40



Prise en charge des métastases
osseuses

Type de cancer Incidence des Survie
métastases osseuses abans
Myélome 95-100% 10%*
Sein 65-75% 20%
Prostate 65-75% 25%
Poumons 30-40% < 5%
Rein 20-25% 10%
Mélanome 14-45% < 5%

Revue médicale suisse 2006, n° 75

Cellule tumorale
' PTH, PTHrP,
L1 L8, IL-11)
Ostéomoléoéﬁne _ Progéniteur ostéoclaste
- : § RANKL RANK
Osteéoblaste
Ostéoclaste ifferenciation, fusion,

survie augmentée

2
Ao itk

La PTHrP est une hormone clé dans la genése de métastases ostéolyti-
ques (cancer du sein, myélome). Elle est sécrétée par les cellules fumo-
rales et stimule I'activité ostéoclastique par la production de la cytokine
RANKL par les ostéoblastes. RANKL se lie et active le récepteur RANK,
qui est exprimeé par les précurseurs des ostéoclastes.

Adapté de Mundi, Nature 2002;2:584-93,
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Biphosphonates par voie IV

* Indications:
— traitement des hypercalcémies induites par les tumeurs

— Prévention des complications osseuses chez les patients atteints de
pathologie maligne a un stade avancé avec atteinte osseuse

— Osteolyse
e Spécialités
— Zometa® acide zoledronique 4mg iv/3sem
— Ostepam® acide pamedronique 15-90mg iv /mois

42



Dénosumab

2 médicaments
e PROLIA®:
- traitement de l'ostéoporose post ménopausique chez les femmes a risque élevé de
fractures

-traitement de la perte osseuse associée a un traitement hormono-ablatif chez les
hommes atteints de cancer de |la prostate a risque élevé de fractures.
- 60mg sc/4sem

o X GEVA®:

-prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, irradiation osseuse ,
compression médullaire ou chirurgie osseuse) chez des patients adultes atteints de
tumeurs solides présentant des métastases osseuses.

- 120mg SC/4sem
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