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Résumé

Le but des traitements de 1’ostéoporose est de prévenir les fractures. Jusqu’a présent, la mesure de la densité minérale osseuse (DMO) était
considérée comme 1’élément clé pour décider de la mise en route d’un traitement, et ce dernier était généralement recommandé lorsque la DMO
était inférieure a 2,5 écarts-types en dessous de la moyenne des femmes jeunes, ce qui correspond au seuil de diagnostic de 1’ostéoporose.
Cependant, aujourd’hui, il est de plus en plus reconnu que la décision de traiter doit s’appuyer sur 1’évaluation du risque de fracture du patient,
et non pas seulement sur une valeur de DMO. Plusieurs facteurs de risque sont prédictifs du risque de fracture « indépendamment » de la DMO et
pourraient donc étre utiles, en complément de la DMO, pour repérer les sujets a haut risque susceptibles de bénéficier d’une thérapie. Outre 1’age,
on peut citer en particulier les antécédents personnels et familiaux de fracture, un indice de masse corporelle bas, la consommation de tabac, la
prise de corticoides, le taux de biomarqueurs du métabolisme osseux, et les facteurs de risque de chute. Pour I’instant, il n’y a pas encore de
consensus sur la ou les meilleures stratégies d’utilisation de ces facteurs cliniques. Un groupe de travail de I’OMS mene actuellement un travail
de réflexion et d’analyse basé sur la mise en commun des données de plusieurs enquétes prospectives. Ce travail devrait aboutir prochainement a
une meilleure définition des groupes a haut risque susceptibles de bénéficier d’un traitement de I’ostéoporose préventif des fractures et a des
recommandations de pratique clinique pour le repérage de ces groupes.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Le but des traitements de 1’ostéoporose est de prévenir les
fractures. Par conséquent, la décision médicale de traiter doit
s’appuyer sur I’évaluation du risque de fracture du patient;
I’objectif étant de traiter les sujets qui en ont le plus besoin,
c’est-a-dire ceux qui sont le plus a risque, et d’éviter de traiter
les sujets a faible risque.

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : dargent@vijf.inserm.fr (P. Dargent-Molina).
° Pour citer cet article, utiliser ce titre en anglais et sa référence dans le
méme volume de Joint Bone Spine.

Jusqu’a présent, la mesure de la densité minérale osseuse
(DMO) était considérée comme 1’élément clé pour décider de
la mise en route d’un traitement. Cette attitude était motivée
par le fait que le diagnostic clinique d’ostéoporose est basé
sur la mesure de la DMO, que cette mesure est considérée
comme un facteur prédictif majeur de fracture, et que ’effica-
cité des traitements vis-a-vis des fractures a été démontrée chez
des femmes ayant une DMO basse, ostéoporotiques la plupart
du temps. Le traitement était généralement recommandé
lorsque la DMO ¢était inférieure a 2,5 écarts-types en dessous
de la moyenne des femmes jeunes (T-score <-2,5), ce qui cor-
respond au seuil de diagnostic de 1’ostéoporose. Cependant,
aujourd’hui, il est de plus en plus reconnu que le médecin
doit prendre en compte dans sa décision non seulement le
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niveau de DMO mais aussi la présence éventuelle d’autres fac-
teurs de risque de fracture [1-3]. En effet, il est clair que, pour
un niveau donné de DMO, le risque de fracture peut varier
encore beaucoup en fonction de 1’age et de la présence d’autres
facteurs comme les antécédents personnels ou familiaux de
fracture, une ménopause précoce, la prise prolongée de corti-
coides ou bien encore le risque de chute chez les femmes
agées. Par exemple, pour une femme suédoise, la probabilité
de fracture sur dix ans (fracture de ’extrémité supérieure du
fémur, du rachis, du poignet, ou de I’humérus) associée a un
T-score fémoral de —2,5 est égale a 11 % a 50 ans, et 4 26 % a
80 ans [4]. En d’autres termes, le niveau de DMO n’est qu’un
facteur de risque parmi d’autres, et I’évaluation du risque de
fracture du patient devrait logiquement reposer non seulement
sur les résultats de la densitométrie, mais aussi sur un ensemble
de facteurs de risque forts de fracture, simples a mesurer en
clinique. Il en découle également que le seuil de DMO au-
dela duquel un traitement est indiqué devrait étre modulé en
fonction de la présence d’autres facteurs de risque de fracture.
On peut, par exemple, envisager un premier seuil bas qui en
lui-méme confére un risque élevé de fracture, et un deuxiéme
seuil un peu moins bas mais qui, en présence d’autres facteurs
de risque, confére lui aussi un risque élevé de fracture. Une
distinction doit ainsi étre faite entre seuil diagnostique et seuils
d’intervention.

Si I’acceptation de ce principe ne pose guere de probléme,
son application pratique en clinique demande que 1’on ait
répondu au préalable a trois questions essentielles :

e quel est le niveau de risque au-dela duquel un traitement
préventif de la survenue d’une fracture peut étre recom-
mandé (seuil d’intervention) ?

e Quels sont les facteurs de risque les plus intéressants a pren-
dre en compte en plus de la DMO ?

e Quelle est la meilleure stratégie de repérage des sujets qui
sont a haut risque de fracture et qui devraient donc é&tre
traités ?

2. Comment définir le seuil d’intervention (seuil de haut
risque de fracture) ?

Le risque de fracture correspond a la probabilité d’avoir une
fracture sur une période donnée. Dans le cadre de la prescrip-
tion d’un traitement préventif des fractures, I'IOF (International
Osteoporosis Foundation) et la NOF (National Osteoporosis
Foundation) proposent de considérer le risque de fracture sur
les dix ans a venir car cette période couvre la durée probable de
prescription du traitement et de persistance des effets bénéfi-
ques apres arrét du traitement [1]. Le niveau de risque au-
dela duquel un traitement est recommandé peut étre défini par
rapport a un risque absolu de fracture jugé inacceptable. Mais,
il doit également tenir compte des bénéfices et des risques ainsi
que du rapport colit/bénéfice lié au traitement considéré. De
fagon trés générale, si on dispose d’un traitement efficace,
peu colteux et dépourvu d’effets secondaires néfastes, celui-
ci pourra étre indiqué méme chez des sujets a faible risque. A

I’inverse, si le traitement efficace dont on dispose est cher ou
peut entrainer des effets secondaires importants, alors il devra
étre réservé aux patients les plus a risque. Des analyses de type
économique peuvent étre utilisées pour aider a fixer le seuil
d’intervention. La plupart des études publiées dans le domaine
de I’ostéoporose sont des analyses de type « cout—efficacité »,
dans lesquelles on calcule le cotit par année de vie gagnée tout
en prenant en compte la qualité¢ de ces années gagnées (appré-
ciée a partir d’enquétes auprés de patients ou en population
générale, ou a partir de consensus d’experts). Ce type d’analyse
est utile pour les décideurs de santé publique qui doivent éta-
blir des priorités d’action dans le domaine de la santé
puisqu’elles fournissent une échelle commune de quantification
des bénéfices permettant de comparer diverses interventions
portant sur des pathologies différentes.

Dans le domaine de la prévention des fractures ostéoporoti-
ques, si I’on considére seulement les fractures de I’extrémité
supérieure du fémur (FESF), les résultats de ces analyses sug-
gérent que la plupart des traitements actuels pourraient é&tre
justifiés d’un point de vue économique lorsque le risque de
fracture sur dix ans est égal ou supérieur a 10 % environ [5,
6]. Si I’on prend également en compte les autres fractures, et si
I’on pondere leurs taux d’incidence par leur morbidité relative
a celle des fractures de I’extrémité supérieure du fémur, ce
seuil peut étre diminué, notamment chez les femmes ménopau-
sées les plus jeunes qui souffrent essentiellement de fractures
autres que celles de ’extrémité supérieure du fémur [6,7].

Si I’on examine le risque de fracture en fonction de la DMO
seule, il apparait que la plupart des femmes de plus de 50 ans
qui sont ostéoporotiques (T-score <—2,5) ont un risque de frac-
ture supérieur aux seuils de probabilité de fracture au-dela des-
quels les traitements ont un bon rapport coit/efficacité [2,6], ce
qui a conduit récemment I’IOF a considérer que le traitement
des femmes ostéoporotiques était justifié [8]. Ces résultats
aménent a penser que les traitements pourraient également
étre justifiés chez des femmes qui ont un niveau de DMO
moins bas (ostéopéniques, par exemple) mais qui, par ailleurs,
ont d’autres facteurs de risque de fracture qui les placent éga-
lement a haut risque de fracture [4]. Cela pour autant que I’on
ait démontré ’efficacité des traitements chez ce type de fem-
mes, ce qui n’est pas clairement le cas pour I’instant. Bien
entendu, ces résultats reposent sur un certain nombre d’hypo-
théses qui peuvent étre sujettes a caution, notamment en ce qui
concerne I’incidence des fractures autres que celles de I’extré-
mité supérieure du fémur, leur morbidité relative a celle des
FESF, le taux d’adhésion au traitement, et la rémanence de
Ieffet bénéfique des traitements aprés arrét, hypothéses qui
peuvent avoir un impact important sur les résultats [6,7]. Par
ailleurs, I’incidence et le cotit des fractures ainsi que le coit du
dépistage et des traitements pouvant varier d’un pays a I’autre,
il est important d’adapter ces résultats au pays en question.
Dans la plupart des analyses publiées, les données d’incidence
de fracture utilisées sont celles de la population suédoise. Or,
on sait que le risque de fracture, en particulier de FESF, est
bien plus élevé en Suéde qu’en France. Par conséquent, en
admettant que les cotits des fractures et des traitements sont
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similaires dans les deux pays, le seuil d’intervention devrait
étre ajusté vers le haut pour la population francaise.

Enfin, bien que les résultats issus de ces analyses économi-
ques fournissent des éléments importants pour décider dun
seuil d’intervention, d’autres éléments comme les risques
d’effets secondaires liés aux traitements sont également impor-
tants a prendre en considération, en particulier lorsque ces trai-
tements sont prescrits a large échelle. La prévalence de 1’ostéo-
porose augmente fortement avec 1’age, et ’on sait qu’a partir
de 80 ans, plus de la moitié des femmes sont ostéoporotiques
tandis que la majorité des autres femmes de cet age sont ostéo-
péniques et présentent de nombreux autres facteurs de risque
de fracture. Il est donc nécessaire de prendre ces éléments en
considération pour fixer les seuils d’intervention aux ages éle-
vés, d’autant que des interventions alternatives comme les
mesures de prévention des chutes peuvent également étre envi-
sagées chez les femmes agées. Des analyses médicoéconomi-
ques permettant de modéliser les effets a long terme de diffé-
rentes stratégies de prévention impliquant des interventions
différentes selon 1’age seraient particuliérement utiles pour
déterminer les stratégies potentiellement les plus efficaces
pour diminuer le nombre de fractures dans la population.

3. Quels sont les facteurs cliniques a prendre en compte
en plus de la DMO ?

Les facteurs de risque les plus utiles sont ceux qui sont pré-
dictifs du risque de fracture « indépendamment » de la DMO.
Indépendant ne signifie pas ici que ces facteurs n’ont aucun
lien avec la DMO sur le plan de la physiopathologie, mais sim-
plement qu’ils permettent d’apprécier une part supplémentaire
du risque de fracture du patient, au-dela du risque qui peut étre
prédit par la DMO seule. Ces facteurs doivent également étre
simples a mesurer en clinique, et validés dans des populations
variées. Récemment, un groupe de travail de I’OMS animé par
John Kanis a conduit plusicurs méta-analyses dans le but de
quantifier la part de risque associé a divers facteurs cliniques
(antécédents personnels et familiaux de fracture, IMC, consom-
mation de tabac, prise de corticoides) « indépendamment » de
la DMO et de I’age. Ces analyses s’appuient sur la mise en
commun des données de plusieurs enquétes prospectives réali-
sées dans différents pays a travers le monde sur plusieurs mil-
liers de sujets au total. Les résultats montrent que les antécé-
dents personnels de fracture sont associ€s a une augmentation
du risque de fracture, méme aprés prise en compte du niveau
de la DMO et de ’4ge : les femmes qui ont un antécédent de
fracture ont un risque multiplié par 1,8 comparées aux femmes
qui n’ont pas d’antécédent de fracture (le « risque relatif »
(RR) est égal a 1,8) [9]. Les antécédents familiaux de fracture
chez les parents sont également associés a une petite augmen-
tation du risque de fracture (RR =1,2) [10]. Cette association
est plus marquée dans le cadre de la prédiction du risque de
FESF et en cas d’antécédent familial de FESF plus spécifique-
ment (RR =2,3). La consommation de tabac est surtout asso-
ciée au risque de FESF : les femmes qui fument ont un risque
de FESF 1,6 fois plus élevé que les femmes qui ne fument pas
[11]. Les femmes qui ont fumé dans le passé mais qui ont

arrété ont un risque intermédiaire. L’indice de masse corporelle
(IMC) est inversement associé au risque de fracture, mais cette
association devient non significative une fois que la DMO est
prise en compte, ce qui signifie que I’association observée est
essentiellement due au fait que les femmes plus maigres ont
une DMO plus basse [12]. Cependant, un IMC bas reste pré-
dictif du risque de FESF méme aprés « ajustement » sur la
DMO et I’age : comparé aux femmes qui ont un IMC égal a
25, le risque de FESF est multiplié par 1,4 chez les femmes qui
ont un IMC égal a 20, par exemple, et par 2,2 chez celles qui
ont un IMC égal a 15. On notera que la relation n’est pas
linéaire et que 1’obésité ne constitue pas un facteur de protec-
tion. La prise de corticoides (présente ou passée) est associée a
une augmentation du risque de fracture qui persiste méme
aprés prise en compte de la DMO : le risque est multiplié envi-
ron par 2 a 50 ans et par 1,6 a 85 ans [13]. L’association est
particuliérement marquée lorsqu’il s’agit de prédire le risque de
FESF.

D’autres facteurs pourraient également étre utiles pour pré-
dire le risque individuel de fracture en combinaison avec la
DMO, en particulier le taux de biomarqueurs du remodelage
osseux [14,15] ou bien encore le risque de chute [16,17], car
plusieurs études prospectives ont montré leur valeur prédictive
indépendamment de la DMO et de 1’age. Il faut souligner par
ailleurs I’importance de I’age qui, comme la DMO, est un fac-
teur prédictif majeur de fracture. A partir de données suédoises,
on a estimé par exemple que la probabilité de souffrir d’une
fracture ostéoporotique majeure (c’est-a-dire d’une fracture
des vertebres, de 1’épaule, du poignet ou de I’extrémité supé-
rieure du fémur) au cours des dix ans a venir est multipliée
environ par deux lorsque I’on passe d’un T-score a —1 a un
T-score a —2,5, quel que soit ’age de la femme. Mais, quel
que soit le niveau de DMO, la probabilité de fracture sur dix
ans est également multipliée par deux entre 50 et 80 ans [4], ce
qui souligne toute I’importance de prendre en considération
I’age lorsque I’on interpréte les résultats de la densitométrie.
Par ailleurs, I’importance des facteurs cliniques peut varier en
fonction de 1’age. Les résultats d’une méta-analyse citée précé-
demment montrent par exemple que les antécédents familiaux
de fracture sont plus prédictifs du risque de fracture chez les
femmes ménopausées jeunes que chez les femmes agées [10].
A P’inverse, les facteurs de risque de chute, comme les troubles
de I’équilibre et de la vision, seront probablement plus utiles
chez les femmes agées car ils sont surtout prévalents dans les
tranches d’ages les plus élevées et sont prédictifs du risque de
FESF [16,17]. Ces considérations aménent a penser qu’il fau-
dra probablement stratifier sur I’dge si I’on veut éviter que le
facteur 4ge domine toute évaluation individuelle du risque et
choisir des outils adaptés a chaque age. Le risque relatif (RR)
est la mesure de référence en épidémiologie pour apprécier la
force de I’association entre un facteur et une maladie. Cepen-
dant, un RR élevé (facteur de risque jugé « fort ») ne signifie
pas forcément que le facteur en question sera utile pour repérer
les sujets a haut risque de fracture qui sont susceptibles de
bénéficier le plus d’un traitement préventif des fractures. Par
exemple, on rapporte souvent que les antécédents de fracture
« multiplient le risque de fracture par 2 », faisant référence au
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fait que le RR de fracture associé a ce facteur est égal environ a
deux. Cependant, un RR de deux correspond a un risque
absolu de fracture trés différent selon 1’age. Il faut donc voir
si, dans chaque tranche d’age considérée, le risque absolu (pro-
babilité) de fracture associé a la présence du facteur en ques-
tion est supérieur ou non au seuil de haut risque que I’on s’est
fixé. Par ailleurs, le RR habituellement rapporté dans les études
épidémiologiques correspond au risque de fracture chez les
sujets qui ont le facteur de risque en question comparé au
risque de fracture chez les sujets qui n’ont pas le facteur de
risque (ratio des deux risques). Or, dans le cadre du dépistage,
le but est de repérer dans la population un sous-groupe de
sujets qui ont un risque élevé de fracture par rapport au risque
moyen dans la population. Donc, le risque relatif qui nous inté-
resse vraiment correspond au risque moyen des sujets qui ont
le facteur de risque comparé au risque moyen dans I’ensemble
de la population de méme sexe et de méme age (qui inclut a la
fois les sujets qui n’ont pas le facteur de risque et ceux qui
I’ont). En multipliant ce risque « relatif au risque moyen dans
la population » par le risque moyen dans la population, on peut
ensuite obtenir une estimation du risque absolu de fracture
associ¢ a la présence du facteur en question. Des formules
ont été proposées pour calculer le risque relatif au risque
moyen dans la population a partir du RR habituellement cal-
culé et de la prévalence du facteur de risque dans la population
[1,18]. Plus un facteur de risque est prévalent dans la popula-
tion, plus il va peser dans le calcul du risque moyen de la
population, et donc plus le risque relatif a la population va
étre diminué par rapport au risque relatif « habituel ». La pré-
valence de beaucoup de facteurs de risque augmente avec
I’age. La prévalence des antécédents de fracture, par exemple,
passe de 20 % entre 60 et 70 ans a 40 % au-dela de 80 ans
[19]. 11 est donc probable que ce facteur sera moins utile pour
repérer un groupe a haut risque a 80 ans qu’a 60 ans. Enfin, le
risque relatif de fracture associé¢ a la présence simultanée de
plusieurs facteurs de risque est généralement calculé en multi-
pliant les RR associés a chacun des facteurs considérés. Mais,
cela suppose que les facteurs soient « indépendants », c’est-a-
dire que chacun d’entre eux contribue a prédire une part de
risque supplémentaire par rapport a celle prédite par ’ensemble
des autres facteurs considérés. Dans les méta-analyses citées
précédemment [9-13], on a estimé le RR associé a plusieurs
facteurs cliniques, indépendamment de la DMO et de 1’age.
Mais ces facteurs de risque sont plus ou moins corrélés entre
eux, et on ne connait pas le RR de fracture associé a chaque
facteur « indépendamment » de tous les autres. Pour ce faire, il
faudrait disposer de données individuelles sur I’ensemble des
facteurs de risque considérés, et introduire tous ces facteurs
dans un seul et méme modéle de prédiction du risque de frac-
ture.

Une autre notion trés importante a considérer pour juger de
I’intérét clinique d’un facteur de risque ou d’une combinaison
de facteurs de risque est celle de « risque modifiable », ce qui
signifie que la part de risque évaluée doit pouvoir étre modifiée
par ’intervention envisagée. Les résultats de 1’essai thérapeu-
tique HIP montrent, par exemple, que le risedronate diminue le
risque de FESF chez les femmes agées de 70—79 ans sélection-

nées sur la base d’une DMO basse (T-score <-4, ou
T-score <—3 plus au moins un facteur de risque), mais pas
chez les femmes de 80 ans et plus sélectionnées uniquement
sur la base de la présence d’un ou plusieurs facteurs de risque
cliniques, comme des difficultés d’équilibre ou un antécédent
de traumatisme lié a une chute [20]. Cette absence d’effet
s’explique probablement en partie par le fait que ces femmes,
bien qu’a haut risque de fracture, n’ont pas nécessairement une
DMO trés basse [21]. Donc, si ’objectif est de sélectionner les
patientes pour un traitement de 1’ostéoporose préventif des
fractures, il est important de s’assurer que la stratégie de dépis-
tage proposée permet bien de sélectionner au bout du compte
des femmes qui ont a la fois un risque élevé de fracture et une
DMO basse.

4. Quelle est la meilleure stratégie pour repérer les sujets
a haut risque de fracture chez lesquels un traitement est
indiqué?

On peut envisager différentes fagons de « combiner » DMO
et facteurs de risque cliniques pour sélectionner les sujets qui
devraient étre traités. La plus simple consisterait a calculer un
score de risque de fracture incluant DMO et facteurs cliniques.
Ce type de score est généralement ¢élaboré a partir d’un modele
statistique de prédiction du risque, et chaque facteur entrant
dans le score est alors pondéré en fonction du « poids » de
ce facteur dans le modéle (poids proportionnel au RR). Un
exemple est donné par le score de risque de fracture proposé
par Black et al. [22] qui comprend, outre la DMO et 1’age, les
antécédents de fracture aprés 50 ans, les antécédents maternels
de FESF, un faible poids (< 57 kg), la consommation de tabac,
et la diminution des capacités fonctionnelles (mesurées par la
capacité a se lever d’une chaise sans utiliser les bras).

Cette approche peut étre comparée a celle qui est utilisée
dans le domaine cardiovasculaire ou le risque d’événement car-
diovasculaire sur les dix ans a venir est estimé a partir de la
mesure de la pression artérielle, du taux de cholestérol, de la
consommation de tabac, de la présence éventuelle d’un diabéte,
de I’age et du sexe. Cependant, plusieurs différences existent
entre les deux approches. Tout d’abord, la mesure de la DMO
est moins facile a mettre en ceuvre que la mesure de la pression
artérielle par exemple, et a I’heure actuelle la mesure systéma-
tique de la DMO n’est pas recommandée. Les principales rai-
sons étant que la sensibilité et la valeur prédictive positive de la
mesure de la DMO sont faibles [8,23], et que I’on n’a pas la
preuve qu’une stratégic de dépistage systématique permet
effectivement de réduire la fréquence des fractures dans la
population. Par ailleurs, dans le domaine cardiovasculaire, plu-
sieurs types d’intervention peuvent étre recommandés, et le
score permet donc non seulement d’évaluer le niveau de risque
du patient, mais aussi de guider le choix des interventions les
plus appropriées pour les sujets classés a haut risque. Dans le
cadre de la prévention des fractures ostéoporotiques, pour
I’instant la seule intervention dont l’efficacité a bien été
démontrée est I’administration d’un traitement a visée osseuse
chez les femmes qui ont une DMO basse.
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Les recommandations actuelles de la HAS et de 1’Afssaps
concernant la densitométrie et les traitements impliquent un
dépistage en deux temps dans lequel les facteurs cliniques
sont utilisés d’abord pour sélectionner les femmes pour la den-
sitométrie, puis en complément des résultats densitométriques
pour sélectionner les femmes qui devraient étre traitées. Beau-
coup de facteurs cliniques interviennent dans les deux étapes. Il
s’agit notamment des antécédents personnels de fracture, des
antécédents familiaux, de la ménopause précoce, d’un IMC
faible, et de la prise de corticoides. Ces facteurs qui sont des
facteurs de risque reconnus d’ostéoporose permettent de repé-
rer les femmes qui ont une forte probabilité d’avoir une DMO
basse et qui devraient donc bénéficier d’une mesure de leur
DMO. IIs sont par ailleurs des facteurs prédictifs de fracture
partiellement « indépendants » de la DMO, et leur prise en
compte permet donc d’améliorer la valeur prédictive de la
DMO et de repérer ainsi des sujets dont le niveau de risque
de fracture est encore plus élevé. D’autres facteurs, comme
les troubles de 1’équilibre et de la marche ou une mauvaise
acuité visuelle, peuvent également étre utiles pour décider de
I’opportunité d’un traitement chez les femmes agées qui ont
une DMO basse. Par ailleurs, les biomarqueurs qui apportent
une information sur le risque de fracture complémentaire a
celle de la DMO peuvent également étre intéressants, en parti-
culier chez les femmes ménopausées les plus jeunes chez les-
quelles les autres facteurs de risque cliniques sont moins fré-
quents. Les recommandations des deux agences résultent d’une
analyse des données de la littérature (méthodologie de la méde-
cine fondée sur les preuves) et tiennent compte des pratiques
actuelles et de I’avis d’experts lorsque les preuves scientifiques
ont été jugées insuffisantes. On dispose en fait de peu de don-
nées précises permettant de comparer 1'utilit¢ de différentes
stratégies de repérage des femmes a haut risque de fracture,
en particulier de données concernant la sensibilité et la spéci-
ficité de la stratégie par rapport aux fractures et le niveau de
risque moyen des femmes sélectionnées. Cette absence de don-
nées de validation s’explique en partie par le fait qu’il n’y a
pour l’instant pas de consensus concernant le seuil de haut
risque fracturaire.

Les données de 1’étude prospective EPIDOS (épidémiologie
de I’ostéoporose), réalisée en population générale chez 7500
femmes francaises agées de plus de 75 ans et suivies pendant
quatre ans, ont permis d’évaluer et de comparer différentes
stratégies de repérage des femmes agées a haut risque de frac-
ture de D'extrémité supérieure du fémur. L’objectif était de
repérer les femmes agées qui avaient un risque de fracture de
Iextrémité supérieure du fémur égal ou supérieur a 20 pour
1000 années-femmes, c’est-a-dire environ deux fois plus
¢élevé que le risque moyen dans la cohorte. Le choix de ce
seuil de haut risque s’appuie sur le fait qu’a cet dge et ce
niveau de risque, les études économiques ont montré que la
plupart des traitements avaient un bon rapport colt/efficacité
[24]. Par ailleurs, les auteurs ont fait I’hypothése qu’un risque
de fracture deux fois plus élevé que la moyenne, surtout au sein
d’une population agée, serait probablement considéré par beau-
coup de cliniciens comme suffisamment élevé pour justifier la
mise en route d’un traitement de 1’ostéoporose préventif des

fractures (en plus d’une supplémentation en calcium et vita-
mine D qui, & cet age, est généralement considérée comme
une mesure de santé publique). Les auteurs ont montré en par-
ticulier ’intérét d’une stratégic de dépistage en deux temps
dans laquelle le poids est d’abord utilisé pour sélectionner les
femmes pour la densitométrie (avec un seuil a 57 kg, qui cor-
respond a la médiane dans la cohorte) [25]. Cette premiére
étape permet de repérer un premier sous-groupe de femmes a
haut risque de FESF comprenant les femmes dont le T-score
fémoral est inférieur a —3,5. Puis, parmi les femmes sélection-
nées pour la densitométrie et dont les résultats sont compris
entre —3,5 et —2,5 T-score, I'utilisation d’un score clinique de
risque permet de repérer un deuxiéme groupe de femmes a haut
risque de FESF. Ce score clinique comprend 1’age, les antécé-
dents de fracture, I’équilibre (appréciée par la capacité a mar-
cher le long d’une ligne en placant un pied juste devant
I’autre), et la vitesse de marche. Au total, 15 % des femmes
de la cohorte sont classées a haut risque de fracture. La sensi-
bilité et la spécificité pour les fractures de I’extrémité supé-
rieure du fémur sont respectivement de 37 et 85 %, ce qui est
comparable a la valeur discriminante d’une stratégie basée sur
la mesure systématique de la DMO chez toutes les femmes,
mais avec 50 % de mesures en moins (puisque seules les fem-
mes qui ont un poids inférieur a la médiane sont sélectionnées
pour la densitométrie). Cette stratégie ne peut cependant
s’appliquer qu’aux femmes agées, car la nature des facteurs
de risque de fracture et les niveaux de risque qui leur sont
associés varient en fonction de 1’age.

D’autres stratégies ont été proposées pour optimiser a la fois
I’utilisation de la densitométrie et le repérage des femmes a
haut risque de fracture, en particulier, 1’utilisation d’un score
de risque de fracture, basé uniquement sur des facteurs clini-
ques, pour distinguer trois groupes de sujets : un groupe a haut
risque chez qui un traitement pourrait &tre recommandé
d’emblée, un groupe a risque intermédiaire chez qui un examen
complémentaire de la DMO serait indiqué, et un groupe a
faible risque ne nécessitant pas d’investigation complémentaire
ni de traitement [26]. Pour I’instant, cette stratégie a été validée
dans deux populations de sujets agés, la population des fem-
mes EPIDOS [27] et une population d’environ 2800 femmes
de plus de 75 ans, habitant dans la région de Sheffield
(Royaume-Uni) et suivie pendant trois ans [28]. Dans cette der-
niére étude, 1’objectif était d’identifier les femmes agées dont le
risque de fracture (tous types confondus) sur dix ans était supé-
rieur a 35 %, ce qui correspond a peu prés au risque moyen des
femmes ostéoporotiques de méme age. Le score clinique inclut
I’age, les antécédents de fracture, 1’utilisation de corticoides, et
I’'IMC. Au total, en utilisant la stratégie proposée, un peu plus
de 20 % de la population est identifi¢ comme étant au-dessus
du seuil de haut risque, et la mesure de la DMO est réalisée sur
environ 20 % des femmes seulement. Dans la population EPI-
DOS, une stratégie similaire de « tri » basée sur I’dge, les anté-
cédents de fracture, I'IMC, la capacité a effectuer les activités
de la vie quotidienne (score AIVQ), la force de préhension
manuelle et I’acuité visuelle identifie environ 20 % de la popu-
lation comme étant a haut risque de fracture de I’extrémité
supérieure du fémur (risque supérieur a 20 pour 1000 années-
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femmes, soit deux fois supérieur au risque moyen) [27]. Com-
parée a la stratégie usuelle (sélection pour la densitométrie si
au moins un facteur de risque de DMO basse est présent, puis
traitement si le T-score est égal ou inférieur a —2,5), cette stra-
tégie présente plusieurs avantages. Premierement, comme les
femmes qui sont identifiées ont un risque moyen plus élevé
(30 versus 20 pour 1000 années-femmes), le nombre de fem-
mes qu’il est nécessaire de dépister et de traiter pour éviter une
fracture est significativement plus bas (29 versus 41). De plus,
le nombre d’examens densitométriques est beaucoup moins
important (10 % seulement versus 54 % avec la stratégie
usuelle).

Cependant, I’utilisation de cette stratégie pose la question de
I’efficacité des traitements chez les femmes sélectionnées uni-
quement sur la base des facteurs de risque cliniques. Dans la
population EPIDOS par exemple, celles-ci représentent les
trois quarts des femmes classées a haut risque. Bien que les
facteurs inclus dans le score clinique soient tous statistique-
ment significativement associés a 1’ostéoporose, 37 % des fem-
mes identifiées a partir de ces facteurs ne sont pas ostéoporo-
tiques, et ’on peut se poser la question de ’efficacité des
traitements chez ces femmes-1a qui, bien qu’a haut risque de
fracture, ont « seulement » une ostéopénic pour la plupart.
De plus, il est probable que beaucoup de médecins souhaite-
ront dans tous les cas avoir une mesure de base de la DMO
pour pouvoir ensuite juger de I’efficacité du traitement entre-
pris, ce qui diminuerait considérablement 1’intérét de cette stra-
tégie.

5. Conclusion

Un groupe de travail de ’'OMS méne actuellement sous la
direction de John Kanis un travail approfondi de réflexion et
d’analyse visant a proposer des recommandations de pratique
clinique de portée internationale. Ce travail repose sur la mise
en commun des données de plusieurs grandes enquétes pros-
pectives réalisées dans différents pays, dont les études francai-
ses OFELY et EPIDOS. Il devrait aboutir a une meilleure défi-
nition des groupes a haut risque susceptibles de bénéficier d’un
traitement préventif des fractures et a des propositions claires
concernant ’utilisation des facteurs cliniques et I’interprétation
des mesures de la DMO. Les recommandations de ce groupe
sont attendues courant 2007.
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