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RESUME

Contexte : La durée optimale du traitement de I'ostéoporose post-
ménopausique (OPM) par les bisphosphonates (BP) reste méconnue. De plus, la
prise au long cours des BP peut s'accompagner de complications (ostéonécroses de
la machoire, fractures fémorales atypiques). Le concept de fenétre thérapeutique
(FT) aprés une 1% séquence thérapeutique par BP est séduisant mais le risque
fracturaire de cette stratégie reste a déterminer. L'objectif de notre étude a été

d’évaluer le risque de fracture par fragilité osseuse aprés une 1°°

séquence
thérapeutique par BP en fonction de la poursuite d'un traitement (PT) ou de la
réalisation d'une FT.

Méthode : Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective réalisée au CHRU de
Lille. La survie sans fracture des groupes PT ou FT a été comparée par le Log-rank,
le modéle de Cox a été utilisé pour déterminer le Hazard ratio (HR) de nouvelle
fracture clinique durant le suivi. Les facteurs prédictifs de la survenue de ces
fractures ont de plus été évalués.

Résultats : 183 patientes ont bénéficié d’'une 1°™ séquence thérapeutique par
BP pour une OPM : alendronate (n=81), risédronate (n=73), ibandronate (n=9), acide
zolédronique (n=20), pour une durée moyenne de 58,8 (+3,4) mois per os, ou 36,5
(x4,5) mois intraveineux. Un suivi entre 6 et 36 mois était disponible pour 166
patientes, dont 31 ont bénéficié d'une FT et 135 d'une PT. Ces deux groupes
différaient sur plusieurs criteres dont l'ostéoporose, groupe FT versus PT : 31,4% et
62,3%, p=0,001. Les autres critéres qui différaient étaient I'MC, la modalité de prise
du traitement lors de la 1°® séquence (per os ou IV), la prise d'un traitement anti-
ostéoporotique avant la 18 séquence. L'incidence fracturaire dans les 3 ans de suivi
était de 16,1% (5/31) dans le groupe FT et de 11,9% (16/135) dans le groupe PT. La
survie sans fracture différait significativement entre les deux groupes (log-rank
p=0,0006). Apres ajustement, le HR de fracture clinique lors de la réalisation d'une
FT était de 1,40 [IC 95% : 1,12-1,60] (p=0,0095). L'age en fin de 1°® séquence

thérapeutique par BP était prédictif de la survenue d'une nouvelle fracture clinique :
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71,2 (£7,1) ans en cas de fracture versus 65,7 (+8,4) ans chez les patientes sans
fracture (p=0,002).

Conclusion : Dans cette étude, le risque de fracture clinique était augmenté de
40% en cas de réalisation d'une FT aprés une 1% séquence thérapeutique par BP,
L'age était le seul facteur prédictif de la survenue d'une fracture durant le suivi. Ces

résultats nécessitent d'étre répliqués dans d'autres études.



MIGNOT Marie-Amélie

INTRODUCTION

L'ostéoporose est définie par la diminution de la résistance osseuse en
conséquence de deux facteurs : la diminution de la masse osseuse et l'altération de
la microarchitecture osseuse (1). Elle se complique de fractures survenant pour des
traumatismes mineurs. Certaines de ces fractures sont qualifiées de sévéres en
raison de leur association a une augmentation significative du taux de mortalité (2). Il
s'agit des fractures de l'extrémité supérieure du fémur (FESF), de l'extrémité
supérieure de I'humérus (FESH), des vertébres (FV), du pelvis, du fémur distal, de
trois cotes simultanées ou encore du tibia proximal (3).

Lors de la ménopause, la carence ocestrogénique est responsable d'une

accélération de la perte osseuse chez les femmes (Figure 1).

Figure 1. Evolution de la masse osseuse en fonction du sexe et de I'age. Adapté de (4)
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Plus de trois millions de francaises sont ainsi touchées par l'ostéoporose post-
ménopausique (OPM). Etant donné le vieillissement de la population francaise et la
morbi-mortalité inhérente aux fractures séveres (5), 'OPM est un véritable probléme
de santé publique. On note par exemple en France environ 50000 FESF par an chez
les patientes de plus de 60 ans (6). Environ 20% de ces patientes vont décéder dans
I'année suivant la fracture (7), et le taux de déces chez ces patientes reste plus élevée

durant les cing années suivant cette fracture (7).

Dans le but de limiter les fractures par fragilité osseuse, il parait nécessaire de
diagnostiquer au plus tét l'ostéoporose. Pour cela, I'absorptiométrie biphotonique aux
rayons X permet d'évaluer la masse osseuse. La définition de ['ostéoporose
densitométriqgue selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en 1994 est la
suivante (8) :

e masse osseuse normale : densité minérale osseuse (DMO) supérieure a la
moyenne de référence chez I'adulte jeune moins un écart-type (T-score > -1) ;

e ostéopénie : DMO comprise entre la moyenne de référence chez I'adulte
jeune moins un écart-type et la moyenne de référence chez I'adulte jeune
moins 2,5 écart-types (-2,5 < T-score < -1) ;

e ostéoporose : DMO inférieure a la moyenne de référence chez I'adulte jeune
moins 2,5 écart-types (T score < -2,5) ;

e ostéoporose sévere : DMO inférieure a la moyenne de référence chez I'adulte
jeune moins 2,5 écart-types (T score < -2,5), avec une ou plusieurs fractures

par fragilité osseuse.

Cependant la mesure de la DMO est une mesure quantitative de la masse osseuse,
laissant de c6té le versant qualitatif de la structure osseuse. Cela explique en partie
le manque de sensibilité de cet outil puisque pres de 50% des patientes qui
présentent une fracture par fragilité osseuse n’ont pas d’ostéoporose

densitométrique.

Il existe par ailleurs des recommandations pour le traitement de 'OPM. Les plus
récentes sont celles de 2012 (3), émises par la Société francaise de rhumatologie

(SFR) et par le Groupe de recherche et d'information sur l'ostéoporose (GRIO)
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(Annexe 1), et définissent les criteres d'initiation d'un traitement a visée anti-

ostéoporotique.

Une fois l'indication d’un traitement retenue, il se pose la question du type de
traitement a proposer. Nous disposons de plusieurs traitements de I'OPM qui ont fait
la preuve de leur efficacité dans la réduction du risque fracturaire. Huit traitements
sont actuellement commercialisés en France pour le traitement de 'OPM (Tableau 1).
La classe thérapeutique la plus représentée est celle des bisphosphonates (BP), qui
comprend l'alendronate, l'ibandronate, et le risédronate, trois traitements dont la prise
est orale, ainsi que l'acide zolédronique (ZOL), dont I'administration est intraveineuse
(IV) (ibandronate est également disponible en IV). En France, le ranélate de
strontium a quant a lui fait I'objet d'une réévaluation par I'AFSSAPS en 2013 en

raison de ses complications cardio-vasculaires, et n'est désormais plus remboursé.

Tableau 1. Réduction du risque fracturaire dans l'ostéoporose post-ménopausique selon les
différents traitements disponibles en France et par site. Adapté de (9).

Durée de 'essai contrélé Réduction du risque fracturaire dans I'ostéoporose post-
randomisé (année) ménopausique
Traitements Vertébral Extrémité supérieure du Non vertébral
femur
Alendronate 4 v v v
Ibandronate 3 v - v
Risédronate 5 v v v
Acide zolédronique 3 v v v
Raloxiféne 4 v - -
Dénosumab 3 v v v
Ranélate de strontium 5 v v v
Tériparatide 18 mois v v v

La durée optimale du traitement de 'OPM par les BP reste méconnue en raison
de deux éléments principaux. D'une part, il a été mis en évidence que la prise au
long cours des BP exposait a deux complications principales : I'ostéonécrose de la
machoire (10) et les fractures fémorales atypiques (11). Ces complications sont
rares, la fréquence de l'ostéonécrose de la méachoire sous bisphosphonates prescrits
dans le cadre de l'ostéoporose est estimée entre 0,001% et 0,01% (12). Ainsi, ces
effets indésirables souléevent la question du rapport bénéfice/risque a poursuivre au
long cours un traitement par BP. D'autre part, le bénéfice anti-fracturaire des BP sur
le long terme aprés une 1%© séquence thérapeutique de 3 ans (BP IV) a 5 ans (BP

per 0s) reste débattu.
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Pour chaque patiente achevant sa 10 séquence thérapeutique par BP, il y a
donc 3 options possibles : suspendre le traitement afin de réaliser une fenétre
thérapeutique ou « drug holiday », maintenir le méme traitement, ou changer de
thérapeutique anti-ostéoporotique afin de réaliser une permutation. Le choix entre
ces différentes options prend en considération plusieurs éléments. Les
recommandations francaises de la SFR/GRIO de 2012 (3) proposent la réalisation
d'une fenétre thérapeutique et d'une surveillance, aprés la fin d'une 1% séquence
thérapeutique par BP, si les conditions suivantes sont réunies :

e |'absence de fracture sous traitement,
e l'absence de nouveau facteur de risque d'ostéoporose,
 l'absence de diminution significative de la DMO (-30 mg/cm?),
e en cas de fracture sévere, un T-score au site fémoral > -2,5 en fin de
traitement.
Ces recommandations reposent sur un accord professionnel, et peu d'études ont
réellement évalué le risque fracturaire a I'arrét d’un traitement par BP a la fin d’'une

1% séquence thérapeutique.

Nous disposons de 2 études qui ont tenté de déterminer pour quelles patientes
il existait un bénéfice & poursuivre le traitement au-dela d'une 1%° séquence
thérapeutique par BP : il s'agit de I'étude FLEX (Fracture Intervention Trial Long-Term
Extension) concernant l'alendronate, et de I'étude HORIZON-PFT (Health Outcomes
and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly-Pivotal Fracture Trial) pour
le ZOL.

L'étude FLEX (15) a concerné des patientes ayant une OPM et ayant recu un
traitement par alendronate pendant 4 a 5 ans. Durant le suivi de I'étude FLEX, deux
groupes étaient comparés : un premier groupe bénéficiait d'une seconde séquence
thérapeutique par alendronate pendant 5 ans, un second groupe recevait un placebo
pendant cette méme durée. A lissue de ce suivi, l'incidence des FNV ou des FV
morphométriques ne différait pas significativement entre les deux groupes. Seul le
taux de FV clinique était significativement réduit dans le groupe alendronate par
rapport au groupe placebo. Le risque de nouvelle FV clinique durant le suivi de 5 ans
était associé au T-score au col fémoral au début du suivi dans FLEX et a la survenue

de FV cliniques au cours de la pere séquence thérapeutique. En effet, le risque de FV
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clinique était supérieur chez les patientes ayant un T-score < -2,5 au col fémoral au
déebut de FLEX, et le risque de FV clinique était supérieur chez les patientes ayant
des antécédents de FV clinique avant l'inclusion dans FLEX, et avec un T-score au
col fémoral < -2. Une analyse post hoc de FLEX (16) a porté sur le sous-groupe de
patientes ayant recu le placebo. Celle-ci a mis en évidence que les facteurs associés
a la survenue d'une nouvelle fracture clinique ('ensemble des fractures cliniques)
durant le suivi de FLEX étaient un age avancé et un T-score bas au col fémoral et/ou
a la hanche totale a la fin de la 1%
Dans HORIZON-PFT (17), il a été étudié l'efficacité antifracturaire du ZOL dans

séquence thérapeutique.

I'OPM. Dans une premiere phase d'extension de cette étude (13), les patientes ayant
bénéficié de 3 ans de ZOL ont été randomisées en 2 groupes : poursuite du ZOL
pendant 3 ans (groupe Z6), ou placebo pendant 3 ans (groupe Z3P3). Il a été mis en
évidence que lincidence des FV morphométriques pendant cette 1% phase
d'extension était diminuée dans le groupe Z6 par rapport au groupe Z3P3, mais ne
différait pas significativement en ce qui concernait les FV cliniques, les FESF, ou les
FNV. Dans une analyse post-hoc, il était mis en évidence que deux facteurs étaient
prédictifs de la survenue de nouvelles FV morphométriques pendant cette premiére
phase d'extension : le T-score < -2,5 au col fémoral ou a la hanche totale au début de
la phase d'extension, et la survenue de FV morphométriques durant les 3 premiéres

années de traitement.

Par ailleurs, en ce qui concerne la permutation thérapeutique, nous ne
disposons pas de recommandations spécifiques sur les stratégies a adopter. En
pratique, cette option est privilégiée en cas d’échec thérapeutique (nouvelle(s)
fracture(s) sous traitement et/ou baisse densitométrique sous traitement). Quelques
études se sont penchées sur le sujet, le plus souvent concernant le relais d'un
traitement par le tériparatide ou le dénosumab (18,19). Le relais des BP oraux par le
dénosumab a été étudié notamment dans I'OPM (20). Il en ressort qu'il existe une
augmentation plus importante de la DMO dans le groupe ayant bénéficié d'une
permutation par le dénosumab que dans le groupe ayant bénéficié d'une permutation

par le ZOL.

Au cours de I'OPM, il reste a déterminer la conduite a tenir optimale a la fin

d'une 1% séquence thérapeutique par BP. L'objectif de notre étude a été d'évaluer,
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dans une cohorte rétrospective, le risque de fracture par fragilité osseuse aprés une
pere séquence thérapeutique par BP en fonction de la poursuite d'un traitement ou de
la réalisation d’'une fenétre thérapeutique. Par ailleurs, les facteurs prédictifs de la

survenue de ces fractures ont été évalués.
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MATERIELS ET METHODES

|. Population étudiée et définition de la notion

de 1°"® séquence thérapeutique

A. Patientes

Afin de constituer notre cohorte rétrospective, nous nous sommes procurés
aupres du Département d'Information Médicale (DIM) la liste des patientes ayant été
recues en consultation dans le service de rhumatologie de I'Hépital Roger Salengro
entre le ler janvier 2008 et le 31 décembre 2014. Parmi celles-ci, nous avons retenu
les patientes répondant aux codages M80.0 et M80.8, soit respectivement
"Ostéoporose post-ménopausique avec fracture” et "Autres ostéoporoses avec
fractures”. Il s'agit des codages utilisés pour les patientes recues en consultation

pour une OPM.

Deux fichiers nous ont été fournis en raison d'une modification du systeme de
codage des informations médicales entre les mois de juin et de septembre 2010. Le
premier fichier contenait 842 noms de patientes ayant été recues en consultation
entre le 01/01/2008 et le 06/09/2010. Le second fichier contenait 1046 noms
correspondant aux patientes ayant été recues en consultation entre le 16/06/2010 et
le 31/12/2014.

Certaines patientes ayant été recues en consultation a plusieurs reprises
pendant notre période d'intérét étaient retrouvées plusieurs fois dans ces listes. Les
doublons, au nombre de 842, ont été supprimés afin de ne conserver qu'un seul
exemplaire pour chaque patiente. De plus, 842 noms avec prénoms correspondant a
des hommes ont été éliminés de la liste des dossiers a exploiter. Nous disposions

donc, aprés cette premiéere évaluation, de 898 dossiers de patientes a analyser.
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Les dossiers informatiques étaient consultés par deux internes de rhumatologie
au cours de l'année 2015, puis complétés par une relecture des dossiers papiers des

patientes de I'étude par une seule interne entre le 1/11/2015 et le 15/04/2016.

Le choix de la date du ler janvier 2008 était justifié par l'objectif de se
concentrer sur des patientes recues en consultation :

- soit avant 2008, pour lesquelles nous disposions d'un recul de plusieurs
années grace au suivi régulier en consultation aprés cette date,

- soit aprés 2008, pour lesquelles le suivi aprés réalisation de la 1% séquence
thérapeutique pouvait étre plus réduit, mais pour lesquelles les stratégies
thérapeutiques étaient plus homogéenes, orientées par les recommandations
officielles HAS et SFR/GRIO respectivement de 2006 (21) et 2012 (3).

La date limite de consultation a été fixée au 31 décembre 2014 afin de débuter
I'analyse des dossiers en janvier 2015, des réception de la liste des patientes fournie
par le DIM.

B. Critéres d'inclusion et notion de 1°® séquence thérapeutique

Parmi ces patientes, nos criteres d'inclusion étaient les suivants:
1. prise en charge pour une OPM
2. au cours d'une 1°"® séquence thérapeutique
3. par un traitement par BP disposant d'une AMM dans I'OPM en France :

alendronate, risédronate, ibandronate, ou ZOL (9).
On définissait la 1°® séquence thérapeutique par la prescription d'un de ces 4

BP pendant une durée de 3 ans (6 mois) par voie intraveineuse, ou pendant une

durée de 5 ans (6 mois) par voie orale.

C. Criteres de non inclusion

Nos criteres de non inclusion étaient les suivants:
1. la découverte d'une ostéopathie fragilisante autre que ['OPM

(ostéogénese imparfaite, métastases osseuses...). Le tableau 2 précise

10
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les pathologies des 91 patientes qui n‘ont pas pu étre évaluées en raison

de ce critéere;

Tableau 2. Autres ostéopathies fragilisantes des 91 patientes non inclues dans I'étude.

Groupes de pathologies d'organes responsables

d'une ostéopathie fragilisante autre que I'OPM

Effectifs retrouvés pour chacune de
ces pathologies

14 cas de pathologies rhumatologiques autres que

I'ostéoporose

15 cas d'ostéopathies malignes
34 cas d'endocrinopathies responsables
d'ostéoporose secondaire

12 cas de pathologies hépato-gastro-
entérologiques responsables d'ostéoporose
secondaire

8 cas de troubles du comportement alimentaire
7 patientes non ménopausées

1 autre pathologie
Total

9 ostéogéneses imparfaites
3 maladies de Paget
2 ostéomalacies

17 hyperparathyroidies primitives

7 maladies de Cushing

4 adénomes hypophysaires avec
hypersécrétion corticotrope

4 insuffisances antéypophysaires

2 hypogonadismes périphériques

9 maladies cceliaques

2 hémochromatoses

1 greffe hépatique

8 anorexies mentales

2 ostéoporoses gravidiques

2 greffes rénales

2 ostéoporoses cortico-induites pré-
ménopausiques

1 syndrome poly-malformatif avec
ostéoporose pré-ménopausique

1 ostéoradionécrose

91 patientes présentant une ostéopathie
fragilisante autre qu'une OPM

OPM: ostéoporose post-ménopausique

2. les patientes traitées par un traitement anti-ostéoporotique autre que les

BP (SERM, dénosumab, ranélate de strontium) au cours d'une 1°%

séquence thérapeutique,

3. les patientes préalablement traitées par tériparatide avant une séquence

par BP (Figure 2).

Le nombre de patientes exclues pour les deux raisons précedentes était de 90

patientes.

4. les patientes préalablement

traitées par = 1 traitement anti-

ostéoporotique pour une durée > 1 an avant une 1°° séquence

thérapeutique par un BP,

5. les patientes préalablement traitées par > 2 traitements anti-

ostéoporotiques quelle que soit la durée.

L'objectif de ces deux derniers critéres était d'obtenir une population homogéne et

d'éviter un nombre trop important et/ou une durée trop conséquente de ces
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traitements prodigués avant une 1°® séquence thérapeutique. Au total, 522 autres

patientes ne remplissaient par les critéres d’inclusion ou de non inclusion numérotés

4 et 5 (Figure 2).

Figure 2. Exemples de patientes incluables et de patientes non incluables dans I'étude en
raison des points 3, 4 et 5 des critéres de non inclusion sus cités.

Patientes exclues Lo
selon le point 4 Bisphosphonate 1.5 an Bisphosphonate oral 5 ans

descritéres de
noninclusion

E—
Bisphosphonate T Bisphosphonate oral 5 ans

0.5an SERM2ans

L - S—

Patientes exclues
selonle point 3 Tériparatide 6mois  Bisphosphonate oral 5 ans

descritéeresde
noninclusion

Tériparatide 18 mois  Bisphosphonate oral 5 ans

Patiente non [ T
exclue selonles : :
points4 et 5 des L-Ll _————
critéres de non SERM0.5an Bisphosphonate oral 5 ans
inclusion Bisphosphonate 0.5 an
[ T
Patiente exclue : I I
selon le point 5 L_LL _————
descritéresde SERMO0.5 an k Bisphosphonate oral 5 ans
non inclusion | Denosumab 0.5an
Bisphosphonate 0.5 an

6. les patientes n'ayant pas bénéficié d'une consultation de réévaluation de
leur traitement & la fin de la 1°® séquence thérapeutique, afin de décider
de la prescription d'une poursuite d'un traitement ou de la réalisation
d'une fenétre thérapeutique: 12 patientes supplémentaires étaient

exclues pour cette raison.

12
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Au total, 183 patientes étaient incluses dans notre étude.

D. Suivi aprés la consultation de réévaluation

Les fractures incidentes aprés la 1% séquence thérapeutique étaient colligées
pendant une durée de 3 ans. La durée de suivi minimal requise était de 6 maois.
Lorsque le suivi disponible aprés réévaluation était < 6 mois, il était jugé insuffisant
pour étudier la survenue de fracture. Ceci concernait 17 patientes. La date d'arrét de
recueil des informations était soit la date de survenue d'une fracture, soit la date de

déces, soit la date de la fin de recueil des données pour cette étude (le 31/12/2014).

Ces fractures devaient étre notifi€es dans un courrier de consultation durant le
suivi. Il s'agissait de fractures cliniques par fragilité osseuse le plus souvent
rapportées par les patientes. Elles étaient parfois confirmées par une imagerie
(radiographie, TDM, IRM, scintigraphie) réalisée en raison d'une suspicion de
fracture clinique, ou par un compte rendu opératoire. Il n'y avait pas de realisation

systématique d'une imagerie de confirmation chez les patientes de notre étude.

E. Schéma de |I'étude et flow chart

Le schéma de I'étude selon les éléments décrits ci-dessus, avant, pendant et

aprés la 1°™ séquence thérapeutique par BP, est précisé dans la Figure 3.

Figure 3. Déroulement de I'étude avant, pendant et aprés la 1%"® séquence thérapeutique

Avant la 1% séquence Pendant la 1°® séquence Aprés la 1% séquence

Fenétre thérapeutique

Aucun traitement ou
ou Bisphosphonate 1V 3 ans Maintien du méme traitement
1 ou 2 traitements chacun ou ou
pris pendant moins d'un an Bisphosphonate PO 5 ans Permutation thérapeutique

a I'exclusion du tériparatide

4 4

Initiation du traitement Réévaluation du traitement

Fracture dans les 3 ans ?

IV : intraveineux, PO : per 0s
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Le flow chart de notre étude est présenté dans la Figure 4.

Figure 4. Flow chart

848 codages M80.0 et M80.8 1 ( 1046 codages M80.0 et M80.8
entre le 1/01/2008 et le 06/09/2010 J L entre le 16/06/2010 et le 31/12/2014

AN J

A 4

1894 codages M80.0 et M80.8 entre le 1/01/2008 et le 31/12/2014

A4

154 hommes

y

842 noms de femmes en doublon

A 4

898 dossiers de patientes incluables étudiés

( 1\
91 cas d'ostéoporoses secondaires ou d'autres ostéopathies
fragilisantes

& J

4 N\

90 patientes traitées par SERM ou ranélate de strontium ou
étidronate ou acide zolédronique 4mg/6mois

AN J

\

522 patientes ayant recu:

- des traitements ne répondant pas aux critéres définissant la premiére
séquence thérapeutique;

- 1 ou 2 traitements avant la premiére séquence thérapeutique, pendant
une durée >1anet< 3ans (6 mois) en IV ou > 1 an et < 5ans (+6
mois) PO;

- 3 traitements ou plus au préalable, chacun pendant < 1 an

A 4

)

\4

12 patientes dont le traitement n'a pas été réévalué a 3-5 ans ]

( 183 patientes incluses dans I'étude ]

. Suivi < 6 mois chez 17
@N'—j_{ patientes ]

A 4

‘ Suivi > 6 mois chez 166 patientes ]

31 patientes bénéficiaient 135 patientes poursuivaient un
d'une fenétre thérapeutique traitement

IV : intraveineux, PO : per 0s, SERM : modulateur sélectif des récepteurs aux cestrogénes
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I[I. Données recueillies

Les données recueillies étaient les suivantes :

- les caractéristiques cliniques et démographiques : date de naissance, age en
début de 1% séquence thérapeutique, age en fin de 1% séquence thérapeutique,
antécédent de pathologie chronique d'organe ou de néoplasie, indice de
comorbidités de Charlson pondéré a I'age (Annexe 2), carence en 25-OH-vitamine D
en début de 1% séquence thérapeutique, supplémentation en 25-OH-vitamine D
seule, supplémentation calcique seule, supplémentation vitamino-calcique;

- les facteurs de risque d'ostéoporose : indice de masse corporelle (IMC) < 19
kg/m?, ménopause précoce (< 40 ans), antécédent de prise d'un traitement hormonal
de la ménopause (THM), antécédent personnel de fracture par fragilité osseuse,
tabagisme actif en début de 1°° séquence thérapeutique, consommation excessive
d’alcool (définie par une consommation supérieure au seuil de consommation
responsable décrit par 'OMS, soit 14 unités d'alcool par semaine ou 2 unités par
jour), hyperthyroidie, corticothérapie au long cours (= 7,5 mg/j d'équivalent
prednisone pendant = 3 mois), polyarthrite rhumatoide;

- la prise d'un traitement anti-ostéoporotique avant la 10 séquence
thérapeutique, et le motif de sa suspension;

- le traitement recu pendant la 18 séquence thérapeutique et sa durée;

- les résultats des mesures de DMO au début et & la fin de la 1% séquence
thérapeutique, avec les valeurs brutes (g/cm?) et les résultats des T-scores en
déviations standard,;

- la survenue d'une fracture par fragilité osseuse pendant la 18 séquence
thérapeutique;

- le choix du médecin de proposer une fenétre thérapeutique ou de poursuivre
un traitement pour une seconde séquence thérapeutique, et la molécule choisie dans
ce second cas;

- la survenue d'une fracture clinique par fragilité osseuse aprés la fin de la 1°®
séquence thérapeutique et son délai de survenue;

- la durée du suivi disponible aprés la fin de la 1°™ séquence.
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1. Criteres d'évaluation

L'objectif principal de cette étude a été d'évaluer la survenue de fractures par
fragilité osseuse aprés la fin dune 1% séquence thérapeutique par BP tout
particulierement en fonction de la poursuite (maintien du méme traitement ou
permutation) ou de la suspension (fenétre thérapeutique) du traitement anti-

ostéoporotique.

Les facteurs prédictifs de la survenue de ces fractures ont par ailleurs été
évalués : IMC, age (fin de 1°*® séquence thérapeutique), antécédents de fractures
par fragilité osseuse (avant la 1°® séquence thérapeutique), indice de comorbidités
de Charlson pondéré a l'age (22), tabagisme actif, consommation éthylique
chronique (actuelle ou antécédent), BP (per os ou V), fracture incidente par fragilité
osseuse (pendant la 1% séquence thérapeutique), DMO en fin de 1% séquence
thérapeutique (selon le T-score et les variations des valeurs brutes), maintien ou
suspension du traitement anti-ostéoporotique (& la fin de la 1°° séquence

thérapeutique).

Les données densitométriques étaient étudiées afin d'évaluer leurs variations

entre le début et la fin de la 1°® séquence thérapeutique.

Enfin, la fréquence de réalisation d'une fenétre thérapeutique était étudiée sur
deux périodes : avant 2012 et apres 2012. Ces deux périodes étaient choisies en
raison de la parution officielle en 2012 de l'actualisation des recommandations
francaises du traitement médicamenteux de I'OPM (3), qui comportent un accord
professionnel proposant la réalisation d'une fenétre thérapeutique sous certaines

conditions.
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V. Outils statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées sur le logiciel StatView (version 5).

Pour les statistiques descriptives :

- les variables qualitatives sont présentées sous forme d'effectifs et de
pourcentages;

- les variables quantitatives sont décrites en moyennes et écart-types, ou en

médiane et valeurs extrémes.

Pour les analyses comparatives :

- les variables qualitatives ont été comparées par le test de Chi2 sur la base
d'un tableau de contingence ou par le test exact de Fisher lorsque les effectifs étaient
trop faibles pour autoriser l'utilisation du Chi2;

- les variables quantitatives ont été comparées par le test t de Student;

- une analyse de covariance été effectuée par le test d’ANCOVA pour comparer
en multivarié plusieurs variables quantitatives;

- pour tester le lien entre chaque variable expliquée dépendante et les variables

explicatives, une régression logistique univariée a été realisee.

Les courbes de survie sans fracture ont été établies par la méthode de Kaplan-
Meier, et comparées par le test du log-rank. L'analyse a été réalisée sans censure.
Le modele de Cox a été utilisé pour apprécier le Hazard ratio (HR) de survenue

d'une fracture pendant la période de suivi.

Le seuil de significativité était fixé a 5%.
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RESULTATS

I. Au début de la 1°"® séquence thérapeutique

Cette étude a concerné 183 patientes ayant débuté leur 1°® séquence

thérapeutique par BP entre janvier 1997 et novembre 2012.

L'age moyen de ces patientes était de 61,8 (£8,7) ans, avec un IMC moyen de
23,4 (£5,0) kg/m2. Parmi les comorbidités les plus fréquentes on retrouvait I'existence

d'une néoplasie chez 30% des patientes (Tableau 1).

L'étude des facteurs de risque d'ostéoporose mettait en évidence un
antécédent de fracture par fragilité osseuse pour la moitié des patientes (n=92).
L'age moyen a la ménopause était de 48,2 (x5,9) ans, avec une ménopause précoce
chez 8 patientes. On notait une carence en vitamine D initiale (< 30 ng/mL) chez 88

patientes (Tableau 1).

Dix-neuf patientes avaient bénéficié, avant la 1°® séquence, d'un ou de deux
traitements a visée anti-ostéoporotique. Chez les patientes n‘ayant recu qu'un seul
traitement auparavant, celui-ci était le plus souvent un BP, (n=11), suivi par un SERM
(n=5), et par le ranélate de strontium (n=1). Enfin, 2 patientes avaient recu 2
traitements, chacun pendant moins d'un an. Les raisons de l'arrét de ces traitements
avant la fin d'une séquence thérapeutique compléte n'étaient connues que chez 10
patientes. Dans 7 cas sur les 10, il s'agissait alors d'une intolérance au traitement.

Nous disposions des données concernant 161 DMO en début de 1% séquence
thérapeutique : ostéoporose (69%, n=112), ostéopénie (30%, n=48), normale (1%,

n=1). Les valeurs densitométriques par site sont précisées dans la Figure 1.
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Tableau 1. Caractéristiques des patientes au début de 1°°® séquence

thérapeutique

Nombre de patientes Résultat

évaluées
Total 183
Age (année), moyenne (écart type) 183 61,8 (8,7)
Poids (kg), moyenne (écart type) 165 59,3 (12,4)
Taille (centimétre), moyenne (écart type) 165 159,1 (7,2)
IMC (kg/m?), moyenne (écart type) 165 23,4 (5,0)
Antécédents principaux, n (%)
Néoplasiques 183 53 (30,0)
Cardio-vasculaires* 183 10 (5,5)
Hyperthyroidie 183 7(3,8)
Diabéte (type 2) 183 6 (3,3)
BPCO 183 4 (2,2)
Polyarthrite rhumatoide 183 3(1,6)
Syndrome parkinsonien 183 3(1,6)
IRC sévere ou terminale 183 2(1,1)
Démence 183 2(1,1)
Cirrhose 183 1(0,5)
ATCD personnel d’au moins une fracture a faible 183 93 (50,8)
cinétique n (%)
Tabagisme actif non sevré, n (%) 161 19 (11,8)
Consommation excessive d’alcool**, n (%) 161 5(@3,1)
Corticothérapie actuelle per o0s, n (%) 183 12 (6,6)
Supplémentation vitaminique D seule, n (%) 179 79 (44,1)
Supplémentation calcique seule, n (%) 179 2(1,1)
Supplémentation vitamino-calcique, n (%) 179 71 (39,6)
Taux de vitamine D <30 ng/mL, n (%) 145 88 (60,1)
DMO, n (%) 161
Ostéoporose: T-score <-2.5 112 (69.0)
Ostéopénie: -2.5< T-score <-1 48 (30.0)
Normale: T-score > -1 1(1.0)

IMC : indice de masse corporelle, BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive, ATCD : antécédent,

DMO : densitométrie osseuse globale, DS : déviation standard

* Cardio-vasculaires : au moins un antécédent parmi accident vasculaire cérébral, sténose des troncs supra-

aortiques, artérite oblitérante des membres inférieurs, infarctus du myocarde, coronaropathie.

** Consommation excessive d'alcool : consommation supérieure au seuil défini par I'OMS pour une

consommation responsable de 14 unités d'alcool par semaine pour une femme (2 unités d'alcool par jour)
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Figure 1. Catégories densitométriques par site en début de 1% séquence

thérapeutique

100%
75% W Ostéoporose
B Ostéopénie
50%
Normale

25%

0%

Ors,

93 patientes avaient présenté au moins une fracture par fragilité osseuse, avec
un total de 128 fractures, dont : 40 fractures vertébrales (31%), 8 fractures du bassin

(6%), et 12 FESF (9%) (Figure 2).

Figure 2. Fractures prévalentes au début de la 1°® séquence
thérapeutique : 128 fractures, n (%), chez 93 patientes

Vertebre: W Vertebre
40 (31%) [ Bassin
FESF
Poignet
% Autres

Poignet:
29 (23%)

FESF:
12 (9%)

FESF : fracture de I'extrémité supérieure du fémur
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Il. Pendant la 1°"® séquence thérapeutique

A. Durée de la 1°® séquence thérapeutique

Parmi les 183 patientes, 163 ont bénéficié d'un traitement par BP oral pendant
une durée moyenne de 58,8 (+3,4) mois. Les valeurs médianes, maximum et
minimum sont indiquées dans le tableau 2, de méme que les effectifs des patientes
pour chaque BP oral. Les 20 autres patientes ont bénéficié du ZOL pour une durée

moyenne de 36,5 (x4,5) mois.

Tableau 2. Traitements recus pendant la pere séquence

thérapeutique et leur durée

ere

Traitements Effectifs Durée de la 17" séquence
n (%) thérapeutique (mois)
médiane (min-max)
Alendronate 81 (44) 60 (54-66)
Risédronate 73 (40) 57 (54-67)
Ibandronate 9 (5) 56 (52-60)
Tous les bisphosphonates oraux 163 (89) 59 (52-67)
Acide zolédronique 20 (11) 36 (30-49)
Total 183 (100) 57 (30-67)

B. Données descriptives concernant les fractures incidentes

pendant la 1% séquence thérapeutique

Durant la 1°® séquence thérapeutique, 32 patientes ont présenté une ou
plusieurs fractures cliniques par fragilité osseuse, pour un total de 40 fractures. Prés

de la moitié de ces fractures cliniques était de localisation vertébrale (Figure 3).
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Figure 3. Fractures cliniques incidentes pendant la 10 séquence
thérapeutique : 40 fractures n (%), chez 32 patientes

M Vertebre
Vertebre: [ Bassin
Poignet
Poignet: A
I Autres
52
3 (7%)

FESF : fracture de I'extrémité supérieure du fémur

IIl. Alafin de la 1°"® séquence thérapeutique

A. Données descriptives des DMO en T-score

Des données densitométriques globales étaient disponibles en fin de 1°°
séquence thérapeutigue chez 165 patientes : ostéoporose (n=92, 55,8%),
ostéopénie (n=66, 40,0%), normale (n=7, 4,2%). Les catégories densitométriques a

chaque site sont précisées dans la Figure 4.
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Figure 4. Catégories densitométriques par site (en %) a la fin de 1°°

séquence thérapeutique

100% -
75% -

B Ostéoporose
>0% - B Ostéopénie
25% - Normale
0% .

Ors,

B. Evolution des catégories densitométriques entre le début et la

fin de 1°® séquence thérapeutique

La comparaison des DMO entre le début et la fin de la p0re séquence
thérapeutique a pu étre effectuée chez 152 patientes. La variation du taux de
patientes ayant une DMO ostéoporotique était significative, passant de 69,7% a
53,9% (p<0,0001). Le taux de patientes ayant une ostéopénie variait aussi de fagon
significative entre le début et la fin de la pere séquence thérapeutique, passant de
29,6% a 42,1% (p<0,0001).

C. Décision de poursuite d'un traitement ou de réalisation d'une

fenétre thérapeutique

L'age moyen des patientes lors de la consultation de réévaluation en fin de 1%

séquence thérapeutique était de 66,5 (£8,7) ans.
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Il était décidé de réaliser une fenétre thérapeutique chez 39 patientes (21,3%),
tandis qu'un traitement anti-ostéoporotique était poursuivi chez 144 patientes
(78,7%), dont :

- 83/144 patientes (45,4%) maintenaient le méme traitement,

- 61/144 patientes (33,3%) changeaient de traitement anti-ostéoporotique.

Le devenir des patientes est résumé dans la Figure 5, selon la molécule recue
pendant 1°® séquence thérapeutique.

Figure 5. Décisions prises a la fin de la 1°® séquence thérapeutique selon
le traitement déja recu

11 Fenétres thérapeutiques

20 Acide zolédronique

8 Acide zolédronique

14 Fenétres thérapeutiques

7 Acide zolédronique

73 Risédronate - 33 Risédronate

sajeuoydsoydsiq
sanny

R 6 Acide zolédronique
12 Fenétres thérapeutiques

sauny

4 Risédronate

sajeuoydsoydsiq

2 Ibandronate

R ; - 4 Acide zolédronique
2 Fenétres thérapeutiques

sauny

1 Risédronate

sajeuoydsoydsiq

>|| 1 Ibandronate

9 Ibandronate
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D. Diagramme des décisions prises a la fin de la 1°® séquence

thérapeutique selon I'année de la réévaluation

Les 183 patientes ont bénéficié d'une réévaluation en consultation entre 2001
et 2015. Les décisions prises sont exposées dans la Figure 6.

Figure 6. Diagramme des décisions prises a la fin de la 1°® séquence

thérapeutique selon I'année de la réévaluation
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Les effectifs cumulés des fenétres thérapeutiques décidées de 2001 a 2011
étaient de 18 sur 139 réévaluations, soit 13%. Entre 2012 et 2015 en revanche, 21
fenétres thérapeutiques ont été proposées sur les 44 réévaluations, soit environ la
moitié des patientes (48%). La fréquence de proposition de réalisation d'une fenétre
thérapeutique était significativement supérieure de 2012 a 2015 comparativement a
la période de 2001 a 2011 (p<0,001).
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E. Comparaison des 2 groupes de patientes : fenétre

thérapeutique versus poursuite d'un traitement

Cette analyse a été effectuées aprés exclusion de 17 patientes sur les 183
inclues, en raison de leur suivi aprés réévaluation < 6 mois. Notre analyse portait
donc sur 166 patientes, réparties en 31 patientes dans le groupe "fenétre" et 135

patientes dans le groupe "poursuite”.

L'age moyen dans les deux groupes ne différait pas de fagon significative : 66,8
(x8,8) ans dans le groupe "poursuite" versus 64,2 (x6,3) ans dans le groupe "fenétre"
(p=0,123).

Il existait une différence significative entre les deux groupes concernant la
modalité de prise du traitement (per os versus IV) avant réévaluation. En effet, dans
le groupe "fenétre", 77,4% des patientes (n=24) avaient recu un traitement per o0s,

contre 94,1% des patientes (n=127) dans le groupe "poursuite” (p=0,004).

Par ailleurs, les taux de patientes ayant une DMO ostéoporotique et
ostéopénique en fin de 1°™ séquence thérapeutique différaient de fagcon significative
entre les deux groupes :

- 61,8% des patientes du groupe “poursuite” (n=76/135) avaient une DMO
ostéoporotique, contre 35,7% des patientes du groupe "fenétre" (n=10/31)
(p=0,012);

- 57,2% des patientes du groupe "fenétre" (n=16/31) avaient une DMO ostéopénique,

contre 35,0% des patientes du groupe "poursuite” (n=43/135) (p=0,038).

L'IMC moyen différait de fagcon significative entre les deux groupes. Il était en
moyenne & 21,5 (+4,2) kg/m? dans le groupe “fenétre”, et & 23,9 (+5,0) kg/m? dans le
groupe "poursuite” (p=0,018).

On retrouvait la prise d'un traitement anti-ostéoporotique antérieur a celui de la

18 séquence thérapeutique chez 22,6% des patientes du groupe "fenétre" (n=7/31) ,

et chez seulement 8,2% des patientes du groupe "poursuite” (n=11/135) (p=0,020).
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Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes pour les autres

paramétres étudiés (Tableau 3).

Tableau 3. Comparaison des patientes bénéficiant d'une fenétre

thérapeutique versus poursuite d'un traitement

Fenétre Poursuite p

thérapeutique d'un

traitement

Total 31 135
Age a laréévaluation (années), moyenne (écart 64,2 (6,3) 66,8 (8,8) 0,123
type)
IMC (kg/m?), moyenne (écart type) N=29 N= 122

21,5 (4,2) 23,9 (5,0) 0,018
Indice de comorbidités de Charlson pondéré par 3,0(1,7) 3,2 (1,7) 0,557
I’age, moyenne (écart type)
Traitement anti-ostéoporotique antérieur, n (%) 7 (22,6) 11 (8,2) 0,020
Fracture par fragilité osseuse avant la 1°° 16 (51,6) 67 (49,6) 0,842
séquence thérapeutique, n (%)
Tabagisme actif non sevré, n (%) 4 (12,9) 14 (10,4) 0,749
Consommation excessive d’alcool*, n (%) 1(3,2) 4 (3,0) 1
Taux de vitamine D < 30ng/mL, n (%) 18 (58,1) 60 (44,4) 0,171
Traitement PO, n (%) 24 (77.,4) 127 (94,1) 0,004
Fracture par fragilité osseuse pendant la 1°° 3(9,7) 25 (18,5) 0,296
séquence thérapeutique, n (%)
DMO en fin de 1°° séquence thérapeutique, n (%) N=28 N= 123
Ostéoporose 10 (35,7) 76 (61,8) 0,012
Ostéopénie 16 (57,2) 43 (35,0) 0,038
Normale 2(7,1) 4(3,2) 0,312

IMC : indice de masse corporelle, PO : per os, DMO : densitométrie osseuse.

* Consommation excessive d'alcool : consommation supérieure au seuil défini par I'OMS pour une

consommation responsable de 14 unités d'alcool par semaine pour une femme (2 unités d'alcool par jour)

IV. Suivi aprés la fin de la 1°"® séquence

thérapeutique

A. Perdues de vue et suivi maximal sans fracture

Nous disposions d'un suivi compris entre 6 et 36 mois apres la fin de la 1ére

séquence thérapeutique pour les 166 patientes prises en compte dans l'analyse.

Aucun déces n'a été signalé durant le suivi.

La distribution des profils de suivi des patientes est précisée dans le Tableau 4.
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Tableau 4. Distribution des profils de suivi des patientes aprés la fin de la

1°"® séquence thérapeutique
Fenétre thérapeutique  Poursuite d'un traitement
Fracture durant le suivi, n (%) 5 (16,1) 16 (11,9)
Suivi < 3 ans sans fracture, n (%) 12 (38,7) 27 (20,0)
Suivi jusqu'a 3 ans sans fracture, n (%) 14 (45,2) 92 (68,1)
Total 31 135

Le suivi était disponible jusqu'a 3 ans sans fracture pour 106/166 patientes, soit
chez 45,2% des patientes bénéficiant d'une fenétre thérapeutique (n=14), et chez

68,1% des patientes poursuivant un traitement (n=92).

B. Incidence fracturaire aprés la 1°" séquence thérapeutique

Il est survenu une ou plusieurs nouvelles fractures cliniques chez 21 patientes,
(total de 28 fractures), réparties en 5 patientes fracturées parmi les 31 patientes du
groupe "fenétre thérapeutique" (16,1%), et 16 patientes fracturées parmi les 135

patientes du groupe "poursuite” (11,9%).

C. Localisation des fractures incidentes aprés la 1°® séquence

thérapeutique

Environ la moitié de ces fractures était des fractures vertébrales (47%, n=13).
Les autres fractures sévéres étaient localisées au bassin (n=4) et a l'extrémité
supérieure du fémur (n=2). Les fractures non séveres étaient des fractures du
poignet (n=3), d'une cote (n=2), du pied (en dehors des orteils) (n=2), de la fibula

(n=1), ou de la clavicule (n=1) (Figure 7).
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1ére

Figure 7. Fractures incidentes aprés la fin de la séquence
thérapeutique : 28 fractures n (%), chez 21 patientes
M Vertebre
Verteébre : “ Bassin
13 (47%) FESF
[ Poignet
[0 Autres

FESF : fracture de I'extrémité supérieure du fémur
La distribution des fractures par site est précisée dans le Tableau 5.

Tableau 5. Distribution des fractures incidentes aprés la fin de la 1°¢
séquence thérapeutique selon la réalisation d'une fenétre thérapeutique ou la
poursuite d'un traitement

Fenétre Poursuite
thérapeutique d'un traitement

Bassin, n (%) 1(14,2) 3(14,3)

Poignet, n (%) 0 3(14,3)

Total 7 21

FESF : fracture de I'extrémité supérieure du fémur
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D. Courbes de survie sans fracture

Nous avons comparé les courbes de survie sans fracture des 2 groupes (Figure
8). Il a été mis en évidence une différence statistiquement significative entre les deux
groupes "poursuite” et "fenétre" : les patientes du groupe "poursuite” avaient une
survie sans fracture supérieure a celle des patientes du groupe "fenétre" (log-rank
p=0,0006).

Figure 8. Courbes de survie sans fracture aprés la fin de la p8re séquence
thérapeutique, chez les patientes poursuivant le traitement et chez celles

bénéficiant d'une fenétre thérapeutique, sans censure

Population n‘ayant
pas fracturé (%)
100 A

80 .
Groupe « poursuite

du traitement »

Groupe « fenétre

20 | 'Y
®e thérapeutique »

20 4

Suivi (mois)

Aprés ajustement sur l'ostéoporose densitométrique en fin de 1°® séquence
thérapeutique, et sur la survenue de fracture pendant la 18 séquence thérapeutique,
le HR de survenue d'une nouvelle fracture clinique par fragilité osseuse chez les
patientes ayant bénéficié d'une fenétre thérapeutique était de 1,40 [IC 95% : 1,12-

1,60] (p=0,0095) comparativement a la poursuite d'un traitement.
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E. Recherche des facteurs de risque de fracture aprés une 1°®

sequence thérapeutique

Nous avons comparé le groupe de patientes ayant présenté au moins une
fracture apres la 10 séquence thérapeutique au groupe de patientes n‘ayant pas

présenté de fracture aprés la 1°™ séquence thérapeutique.

Le seul critere qui différait significativement entre le groupe "fracture" et le
groupe "pas de fracture" était celui de I'age a la réévaluation. Dans le groupe
"fracture”, I'4ge moyen était de 71,2 (x7,1) ans alors que dans le groupe "pas de
fracture", il était de 65,7 (x8,4) ans (p=0,002). Par régression logistique, il a été mis
en évidence que chaque année d'age supplémentaire augmentait de 7% le risque de
survenue d'une nouvelle fracture apres une 10 séquence thérapeutique : Odds ratio
(OR) = 1,073 [IC 95% : 1,017-1,133] (p=0,0107).

Le résultat concernant l'indice de comorbidités de Charlson pondéré a l'age
était a la limite de la significativité : il était de 3,9 (£2,0) dans le groupe "fracture”,

versus 3,03 (x1,7) dans le groupe "pas de fracture" (p=0,076).

Le fait d'avoir présenté une ou plusieurs fractures par fragilité osseuse avant ou
pendant la 10 séquence thérapeutique n'était pas significativement associé a la
survenue de fracture ultérieure (p=0,102 et p=0,363 respectivement). Les autres
criteres étudiés (IMC, tabagisme actif, consommation éthylique excessive, traitement
par BP per os, ostéoporose densitométrique a la fin de 1% séquence thérapeutique
ou encore fenétre thérapeutiqgue versus maintien du traitement) ne différaient pas

significativement entre les deux groupes (Tableau 6).
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Tableau 6. Recherche de facteurs de risque de fracture apres la fin de la

1°® séquence thérapeutique.

Patientes ayant fracturé Patientes n'ayant pas p
aprés la 1¥° séquence fracturé apreés la 1°"®
thérapeutique seéquence thérapeutique
Total 21 145
Age alaréévaluation, (années) 71,2 (7,1) 65,7 (8,4) 0,002
moyenne (écart type)
IMC (kg/m?), moyenne (écart N*=18 N*=133 0,339
type) 22,6 (3,7) 23,55 (3,7)
Fracture par fragilité osseuse 14 (66,7) 69 (47,6) 0,102
avant la 1°"® séquence
thérapeutique, n (%)
Indice de comorbidités de 3,9 (2,0) 3,03 (1,7) 0,076
Charlson pondéré a I'age,
moyenne (écart type)
Tabagisme actif non sevré, N*=14 N*=131 0,915
n (%) 2 (14,2) 16 (12,2)
Consommation excessive N*=14 N*=131 0,496
d’alcool**, n (%) 1(7,2) 4(3,1)
Traitement PO, n (%) 19 (90,5) 132 (91,0) 1
Fracture par fragilité osseuse 5 (23,8) 23 (15,9) 0,363
pendant la 1°® séquence
thérapeutique, n (%)
Ostéoporose densitométrique  N*=19 N*=132 0,703
en fin de 1°° séquence 11 (57,9) 75 (56,8)
thérapeutique, n (%)
Patientes ayant bénéficié 5(23,8) 26 (17,9) 0,518

d’une fenétre thérapeutique,
n (%)

IMC : indice de masse corporelle, PO: per os.

* N : nombre de patientes pour lesquelles nous disposons des données.

** Consommation excessive d‘alcool :

consommation supérieure au seuil défini par I'OMS pour une

consommation responsable de 14 unités d'alcool par semaine pour une femme (2 unités d'alcool par jour).
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DISCUSSION

. Principaux résultats de notre étude

Cette étude de cohorte rétrospective a permis d’évaluer les fractures cliniques
par fragilité osseuse survenant aprés une 1% séquence thérapeutique par BP. Dans
le groupe "poursuite”, 11,8% (16/135) des patientes avaient présenté une nouvelle
fracture, contre 16,1% (5/31) dans le groupe "fenétre". La survie sans fracture était
supérieure dans le groupe "poursuite” comparativement au groupe "fenétre" (log-rank
p=0,0006). Aprés ajustement sur la DMO ostéoporotique en fin de 1°® séquence et
sur la survenue de fracture pendant la 18 séquence thérapeutique, le risque de
survenue d'une nouvelle fracture par fragilité osseuse dans les 3 ans était augmenté
de 40% en cas de réalisation d'une fenétre thérapeutique.

Parmi les facteurs prédictifs de la survenue d’'une nouvelle fracture, seul I'age
était statistiquement significatif (p=0,002) tandis que l'indice de comorbidités de

Charlson ajusté sur I'age était a la limite de la significativité (p=0,076).

[I. Données de la littérature

A. Incidence des fractures par fragilité osseuse aprées la fin de la

1°® séquence thérapeutique et survie sans fracture

L'extension (13) de I'étude HORIZON (23) qui a inclus les patientes ayant recu
3 ans de ZOL puis les a randomisées dans les groupes Z6 et Z3P3 a étudié
I'incidence fracturaire dans les deux groupes pendant 3 ans de suivi. L'incidence des
fractures vertébrales morphométriques était de 3,0% dans le groupe Z6 (poursuite),

soit significativement différente de celle du groupe Z3P3 (fenétre) ou elle était de
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6,2% (OR=0,51 [IC 95% : 0,26-0,95], p=0,035). L'incidence de l'ensemble des

fractures cliniques n'était pas rapportée dans cette étude.

Dans I'étude FLEX (15), des patientes de I'étude FIT (24—-26) qui avaient recu
une premiere séquence d'alendronate étaient randomisées en deux groupes : l'un
recevait 5 années supplémentaires d'alendronate (poursuite), l'autre recevait un
placebo (fenétre) pendant 5 ans. L'incidence de I'ensemble des fractures cliniques
était de 21,3% dans le groupe placebo (n=93). Dans le groupe ayant poursuivi
I'alendronate elle était de 19,9% (n=132).

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
pour la survenue de la 1% fracture clinique, ou de la 1°® fracture non vertébrale.
Pour ce qui est des fractures vertébrales cliniques en revanche, 2,4% des patientes
poursuivant I'alendronate présentaient au moins une fracture de ce type, contre 5,3%
des patientes bénéficiant d'un placebo, soit un risque relatif a 0,45 [IC 95% : 0,24-
0,85].

Ces deux études randomisées, réalisées en double aveugle contre placebo,
avaient une conception bien différente de la nbtre. De plus, le suivi était plus long
dans I'étude FLEX que dans notre étude (5 ans versus 3 ans). Ainsi la comparaison
avec notre étude observationnelle est difficile méme si nous retrouvons des éléments

en faveur d'un sur risque fracturaire en cas de fenétre thérapeutique.

A notre connaissance, une seule étude est comparable a la notre, celle
d'Adams et al (27). C'est une étude de cohorte rétrospective dont le but était
d'évaluer le risque fracturaire chez des patientes ayant recu 3 ans de BP, selon la
poursuite d'un traitement ou la réalisation d'une fenétre thérapeutique pendant au
moins 1 an. Parmi les 28 620 femmes incluses dans cette étude, 17 123
poursuivaient un BP, et 11 497 bénéficiaient d'une fenétre thérapeutique pour les BP.
La prise d'un autre traitement a visée osseuse avant ou pendant I'étude était
autorisée. Comparativement au groupe poursuivant le traitement par BP, le groupe
ayant bénéficié d'une fenétre thérapeutique avait moins de comorbidités, un T-score
initial plus élevé, moins de fractures, et un risque de chute inférieur. Aprés
ajustement sur le risque de chute, sur les comorbidités, et sur la prise d'autres

traitements a visée osseuse, le HR de survenue d'une fracture chez les patientes
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bénéficiant d'une fenétre thérapeutique était de 0,90 |IC 95% : 0,80-1,00] par rapport
au groupe poursuivant un traitement. Il n'y avait donc pas de sur risque fracturaire lié

a la réalisation d'une fenétre thérapeutique.

Enfin, une autre étude est comparable a notre groupe "fenétre", mais ne
comportait pas de groupe "poursuite”. C'est I'étude de Chiha et al (28), qui a porté
sur une cohorte rétrospective de 209 patientes ayant bénéficié d'un traitement par
BP puis d'une fenétre thérapeutique pendant 4 ans. L'incidence fracturaire retrouvée
était de 5,2%, soit bien inférieure a celle de notre étude dans le groupe bénéficiant

d'une fenétre thérapeutique.

B. Facteurs prédictifs de la survenue d'une fracture aprés la 1°®

séquence thérapeutique

Plusieurs facteurs ont été identifiés dans la littérature comme étant prédictifs de
la survenue d'une nouvelle fracture par fragilité osseuse : il s’agit de I'age, de la DMO
a la hanche, et des antécédents fracturaires. Ceci a été mis en évidence ou remis en
guestion dans les études FLEX (16), HORIZON-PFT (13), et dans I'étude de Xu et al
(29). En revanche, les comorbidités n‘ont pas été démontrées comme associées a la

survenue de fracture.

L'age

Dans une analyse post hoc de FLEX (16), I'4ge des patientes a la fin de la
séquence thérapeutique était prédictif de la survenue d'une fracture clinique dans la
période de 1 a 5 ans de suivi sous placebo. Les patientes qui présentaient une
fracture sous placebo avaient un &ge moyen de 76,2 ans a la fin du traitement par
alendronate, ce qui différait significativement de I'dge moyen des patientes qui ne
fracturaient pas, s'élevant a 73,1 ans (p<0,001).

Dans I'extension de I'étude HORIZON (13), I'age > 75 ans dans le groupe Z3P3
n'était pas retrouvé comme étant un facteur prédictif de la survenue de fracture.

Notre étude concorde avec le résultat de l'analyse post hoc de FLEX. La

principale différence réside dans le fait que dans notre étude, c'est I'age de toute la
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population qui été étudié, quelle que soit I'option thérapeutique prise a la fin de la

pere séquence par BP (fenétre thérapeutique ou poursuite d'un traitement).

La DMO ala hanche

Il ressortait de lI'analyse post hoc de FLEX (16) que la DMO basse a la hanche
au moment de l'arrét de l'alendronate était un autre facteur prédictif de la survenue
de fracture sous placebo. La comparaison des patientes appartenant au tertile de
masse osseuse au col fémoral le plus bas, avec les patientes des 2 tertiles
supérieurs, retrouvait un HR de fracture dans les 5 ans suivants a 2,17 [IC 95% :
1,38-3,41]. Il en était de méme pour la masse osseuse a la hanche totale : le tertile
de masse osseuse la plus basse avait un HR de fracture dans les 5 ans a 1,87 [IC
95% : 1,20-2,92] comparativement aux deux tertiles supérieurs.

En ce qui concerne le ZOL, une extension de l'étude HORIZON (13) a
recherché les facteurs prédictifs d'une nouvelle fracture chez les patientes du groupe
Z3P3. Il en ressortait que la survenue d'une fracture vertébrale morphométrique dans
les 3 ans était associée a un T-score au col fémoral et a la hanche totale < -2,5, avec
des OR respectivement a 3,3 [IC 95% : 1,4-8] et 4,0 [IC 95% : 1,8-8,9].

L'étude de 2016 de Xu et al (29), portait sur 208 patientes suivies pendant une
fenétre thérapeutique apres traitement par alendronate ou risédronate. L'objectif était
de rechercher les déterminants de la variation de la DMO et de la survenue de
fracture pendant la fenétre thérapeutique. Il a été mis en évidence que la DMO
diminuait de facon significative a la hanche totale pendant toute la durée de la
fenétre thérapeutique, alors que la DMO au col fémoral et au site lombaire
diminuaient seulement apres 2 ans de fenétre thérapeutique. Cette diminution
densitométrique était associée au BMI calculé au début de la fenétre thérapeutique
et a la variation pondérale pendant la fenétre thérapeutique. Néanmoins, il n'a pas
été mis en évidence de différence significative entre les DMO des patientes qui
fracturaient et celles des patientes qui ne fracturaient pas pendant la fenétre

thérapeutique.

Les antécédents fracturaires

Dans un analyse post hoc (30) de FLEX (16), Black et al ont recherché une

association entre les antécédents de fracture par fragilité osseuse, avant ou pendant
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le traitement anti-ostéoporotique, et la survenue d'une facture aprés la fin de la
séquence thérapeutique par alendronate. Pour cela, ils ont calculé le nombre de
sujets nécessaires a traiter pour éviter une fracture vertébrale clinique, chez les
sous-groupes de patientes classées en fonction de l'existence d'antécédent de
fracture vertébrale, et de leur DMO. Il en est ressorti que le risque de fracture
vertébrale clinique était plus élevé, et que le nombre de sujets nécessaires pour
éviter une telle fracture était plus bas en cas de T-score < -2,5 et en cas d'antécédent
fracturaire vertébral au début de FLEX.

Dans I'étude HORIZON (31), l'antécédent de fracture vertébrale avant
traitement anti-ostéoporotique n'était pas identifie comme prédictif de la survenue
d'une fracture vertébrale morphomeétrique sous placebo et aprés 3 ans de ZOL. En
revanche, la survenue d'une fracture vertébrale pendant les 3 ans de traitement par
ZOL était significativement associée a une récidive fracturaire apres traitement
(OR=4.75, [IC 95% : 1,35-16,77]). Dans notre étude, nous n'avons pas retrouvé ce

facteur comme étant statistiquement associé a la survenue de fracture incidentes.

Les comorbidités

A notre connaissance, il n'existe pas de données concernant l'association entre
les comorbidités et la survenue de fracture aprés la 1°® séquence thérapeutique
dans le cadre d'une OPM.

Il n'a pas été réalisé d'analyse recherchant une association entre la survenue
de fracture ostéoporotique et l'indice de comorbidités de Charlson pondéré a I'age.
L'indice de comorbidités de Charlson a été étudié par Lavelle et al (32) chez des
patients ayant présenté un fracture vertébrale ostéoporotique, et recus en
consultation par un anesthésiste afin de décider d'une prise en charge médicale
simple ou d'une vertébroplastie. Dans le groupe traité médicalement, il ressortait que
I'indice de Charlson était prédictif de la mortalité.

Notre étude suggere que les comorbidités sont potentiellement associées a la
survenue de fractures incidentes aprés une 1°® séquence thérapeutique par BP,
mais nos résultats étaient a la limite de la significativité et nécessitent d'étre répliqués

dans d'autres études.
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[II. Choix de réalisation d'une fenétre

thérapeutique

C'est a partir des données de FLEX et HORIZON que I'ASBMR a proposé un
arbre décisionnel (9) orientant la conduite & tenir a la fin d'une 1% séquence
thérapeutique par 3 ans de BP IV ou 5 ans de BP oral dans 'OPM (Annexe 3). Le
premier élément d'orientation est l'antécédent de fracture ostéoporotique avant ou
pendant le traitement. En présence d'un tel antécédent et aprés réévaluation du
rapport bénéfice/risque du traitement il est proposé de poursuivre un traitement anti-
ostéoporotique. En l'absence d'antécédent fracturaire, il est recommandé de
poursuivre un traitement si la DMO de contrble est ostéoporotique a la hanche, ou si
le risque fracturaire reste élevé. Outre I'existence de facteurs de risque de fracture et
d'un FRAX au-dela du seuil d'intervention thérapeutique, le risque élevé de fracture
est défini ici par I'age avancé (= 70-75 ans). Dans cet article, les auteurs rappellent
pour finir que les éléments de preuve concernant ['établissement de ces
recommandations sont limités.

Un article de Silverman et al (33) a souligné en 2015 les dérives liees a l'arrivée
du concept de fenétre thérapeutique avec les BP. Il y est estimé que poursuivre un
traitement permettrait, pour chaque fracture fémorale atypique survenant chez des
patientes a haut risque fracturaire, d'éviter 7 a 35 fractures vertébrales cliniques. Les
auteurs insistent sur la nécessité de ne pas proposer systématiquement une fenétre
thérapeutique aprés la 1°® séquence thérapeutique par BP, mais de stratifier avant

tout le risque fracturaire.
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IV. Limites de notre étude

A. Les biais

Le caractere monocentrique de notre étude engendre un biais de sélection. Les
patientes sont recues en consultation par des experts. Les résultats ne sont pas

transposables a d'autres centres.

Par ailleurs, le caractére rétrospectif de notre étude est a l'origine de plusieurs
biais. Les pertes de vue (17 patientes avant la fin du 6°™® mois de suivi, 39 patientes
entre le 6°™ et le 36°™ mois) pouvaient générer un biais de classement et un biais
de sélection. De plus, il existait des données manquantes. Nous n'étions ainsi pas en
mesure de déterminer la catégorie densitométrique de 22 patientes au début de la
1°® séquence thérapeutique, ni de 18 patientes a la fin de la 1° séquence. De
méme, des informations concernant certains facteurs de risques ostéoporotiques

n'étaient pas connues chez toutes les patientes.

Un biais de mesure est engendré par l'absence de standardisation du
diagnostic de fracture clinique par fragilité osseuse a linclusion de notre étude. En
effet, la description de la survenue d'une fracture dans un courrier de consultation
suffisait a retenir le diagnostic de fracture. Les critéres diagnostiques pouvaient donc
reposer sur le simple témoignage du patient, sur la confirmation par imagerie ou

encore sur la détention d'un compte-rendu chirurgical.

Par ailleurs, la puissance de notre étude était limitée avec 166 patientes

évaluables pour le suivi.
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CONCLUSION

Dans notre étude, les patientes qui ont bénéficié d'une fenétre thérapeutique a
la fin de la 1°® séquence thérapeutique par BP avaient une incidence fracturaire de
16,1% dans les 3 ans suivants, contre 11,8% chez les patientes qui poursuivaient un
traitement anti-ostéoporotique pendant la méme période. La réalisation d'une fenétre
thérapeutique augmentait de 40% le risque de survenue d'une nouvelle fracture
clinique.

Parmi les facteurs prédictifs de la survenue d’'une nouvelle fracture, seul I'age
élevé était statistiquement significatif (p=0,002) tandis que lindice de Charlson

(ajusté sur I'age) était a la limite de la significativité (p=0,076).

Nos résultats nécessitent d'étre répligués dans des travaux ultérieurs afin de
définir des criteres plus précis de proposition d'une fenétre thérapeutique dans le but
d'optimiser le rapport bénéfice-risque de la poursuite ou de la suspension d'un
traitement anti-ostéoporotique en fin de 1% séquence thérapeutique par BP. Il existe
pour cela, sous I'égide de la section os de la SFR, un projet d'étude de cohorte
prospective multicentrique visant & inclure des patientes en fin de 1°® séquence
thérapeutique par BP, a les suivre pendant la poursuite d'un traitement ou d'une
fenétre thérapeutique, a recueillir les fractures incidentes, et a déterminer les

facteurs prédictifs de la survenue de nouvelles fractures.
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Annexes

ANNEXES

Annexe 1 : Stratégies thérapeutiques dans I'ostéoporose post-

ménopausique. (3)

I"humérus (ESH), fémur distal,
tibia proximal. 3 cdtes
simultanées, bassin

FRACTURE NON
our |* TRAUMATIQUED'ORIGINE m
\ OSTEOPOROTIQUE
TR e FACTEUR(S) DE RISQUE D'OSTROFOROSE OU RISQUE
sévire (poignet, autres sites)
T-score >3

Extrémité supéricure du fémur /
(ESF), Extrémité supéricure de Venébrale

Caleul du FRAX pour fracture
majeure

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

Bisph : Acide

focca Tends s i e

(en pmmén. intention chez -Ls ;nuems
avee FESF) aleadr

Bisphosph 1 acide zol& sera i réserver aux sujets a faible nsque de fracture

p‘nplwqm dige <70 ans ou abscncc des facteurs de risque sulvants = T score fémoral <-3, fisque dlevé de chutes, antécddent de fracture non

Denosumab (remboursé en 2éme

n » .

ten

en relais des bisphosphonates)

intention en relais des bisphosphonates) | parovifine : sera i réserver aux sujets & faible risque de fracture périphérique : dge <70 ans ou absence des facteurs de risque suivants : T score
yre de - l'émonl <-3. nsquc devé de chulcs. :wécédem d». fracture non verniébrale)
2 mu:mim) & en 2™
:. 2 i ﬂnl Té id boursé si pré d"au moins de 2 fractures vertébrales)
‘au moins 2 fractures venébrales) Trmnml hormonal de la  ménopause (THM) si troubles du climatdre ¢t ménopause récente et 5 fraclure mineure ou T bas et aprés fracture
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Annexe 2 : Indice de comorbidités de Charlson ajusté a I'age

Indice de comorbidités de Charlson

Pondération

Maladie présentée

1

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Accident vasculaire cérébral

Démence

Maladie pulmonaire chronique

Connectivite

Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale

Diabéte

Hémiplégie (vasculaire et autres)

Insuffisance rénale modérée a terminale (créat.
> 30 mg/L)

Diabete compliqué

Tumeur solide

Leucémie

Lymphome

Cirrhose hépatique avec ou sans saignement
Tumeur solide métastatique

Maladie a VIH (avec ou sans Sida)

Pondération a I'age

50-59 ans =1
60-69 ans =2
70-79 ans =3
80-89 ans =4
90-99 ans =5

L'indice de Charlson pondéré a l'age correspond a la somme des points

obtenus a l'indice de comorbidités de Charlson et de ceux obtenus par la pondération

de I'age du patient, selon les deux tableaux ci-dessus.

Cette somme correspond a un taux de survie a 10 ans qui est le suivant:

Indice de comorbidités Taux de survie

de Charlson pondéré al'age | a 10 ans (%)

99

96

90

77

53

gl bl W| Nl k| O

21

v
]

<20
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Annexe 3 : Arbre décisionnel de 'ASBMR concernant la prise en
charge en fin de 1°° séquence thérapeutique par
bisphosphonates dans I'ostéoporose post-ménopausique

Post-menopausal women treated with oral (2 Syrs)
or IV (23 yrs) BPs

h 4

Hip, spine or multiple other osteoporotic fractures before or during therapy

Yes \\:

Reassess benefits/risks Hip BMD T-Score <-2.5
Consider continue BP " or OR
change to alternative therapy ” high fracture risk
Reassess every 2-3 years
Yes No
Y v
Reassess benefits/risks Consider drug holiday
Consider continue BP for up to 10 yrs
or change to alternative therapy *) Reassess every 2-3 years
Reassess every 2-3 years

Fig. 2. Approach to the management of postmenopausal women on long-term bisphosphonate therapy. (1) From the registration trials, the benefits of
5 years of therapy clearly outweigh the risks. For treatment up to 10 years with oral bisphosphonates (FLEX extension) and 6 years with intravenous
bisphosphonates (HORIZON extension), estimates of benefits and risks are based on much weaker data. For patients who fracture on therapy, assess
adherence and rule out secondary causes of osteoporosis. Management of high risk patients is discussed in the text. (2) The benefits of switching to an
alternative anti-fracture therapy after prolonged bisphosphonate treatment have not been adequately studied. (3) Based on FLEX and Horizon extension
study (Caucasian women), may not apply to other populations. (4) High fracture risk: defined by older age (70-75 years), other strong risk factors for fracture,
or FRAX fracture risk score that is above country specific thresholds. The use of FRAX in patients on therapy was only assessed in the Manitoba observational
cohort.“ (5) Reassessment includes clinical evaluation, risk assessment including risk factors, and may include bone density measurement by DXA. The
monitoring interval with DXA should be based upon changes that are detectable and clinically significant. Reassessment may be necessary at less than
2 years in patients with a new fracture, or in light of anticipated accelerated bone loss (e.g. institution of aromatase inhibitor or glucocorticoid therapy).
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deux groupes (log-rank p=0,0006). Aprés ajustement, le HR de fracture clinique lors de la
réalisation d'une FT était de 1,40 [IC 95% : 1,12-1,60] (p=0,0095). L'age en fin de 1%
séquence thérapeutiqgue par BP était prédictif de la survenue d'une nouvelle fracture
clinique : 71,2 (£7,1) ans en cas de fracture versus 65,7 (£8,4) ans chez les patientes sans
fracture (p=0,002).

Conclusion : Dans cette étude, le risque de fracture clinique était augmenté de 40% en
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