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Résumé

Obijectifs : nous proposons des recommandations destinées a tous les médecins amenés a
prendre en charge des hommes ayant une ostéoporose ou a risque d’une telle maladie.
Méthodes : le contenu de ces recommandations a été rédigé en conformité avec la méthode
HAS et validé par un groupe de travail. Lorsque les données de la littérature étaient
insuffisantes, les recommandations ont été basées sur un accord professionnel prenant en
compte I'état des pratiques et les opinions d'experts. Les recommandations ont été soumises a
un groupe de lecture.

Résultats : nous proposons 15 recommandations détaillant la population cible, les moyens
d’évaluation, le traitement et le suivi. Nous insistons sur les points suivants 1) une fracture
spontanée ou provoquée par un traumatisme mineur doit faire rechercher une maladie osseuse
fragilisante 2) le risque de fracture et de mortalité aprés fracture sévére augmente avec 1’age,
rapidement a partir de 70-75 ans 3) les indications thérapeutiques dépendent de la présence ou
non d’une fracture, du type de fracture (sévere/non sévére) et de la valeur la plus basse du T-
score de la DMO 4) I’évaluation du risque de chute et sa prise en charge doivent faire partie de
la prise en charge de I’ostéoporose 5) le suivi clinique est indispensable pour adapter la prise
en charge a I’évolution du risque de fracture.
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Conclusions : ces premiéres recommandations frangaises, que nous avons souhaitées proches
de celles concernant les femmes ménopausées, visent a améliorer le dépistage et la prise en
charge de 1’ostéoporose masculine.

Mots-clés : recommandations, ostéoporose, homme, fracture, densité minérale osseuse

Points essentiels

e Premiéres recommandations francaises sur la prise en charge et le traitement de
I’ostéoporose masculine

e Le risque de fracture et de mortalité apres fracture sévere augmente avec I'age,
rapidement a partir de 70-75 ans

e Les indications thérapeutiques dépendent de la présence ou non d’une fracture, du
type de fracture et de la valeur la plus basse du T-score

e L’évaluation du risque de chute et sa prise en charge doivent faire partie de la prise en
charge de 'ostéoporose

1. Introduction

Entre 20 a 25 % des fractures ostéoporotiques cliniques surviennent chez I’homme. Apres 50
ans, un homme a une probabilité d'environ 20 % d’avoir une fracture ostéoporotique avant la
fin de sa vie [1]. Le concept de fracture sévére s’applique a ’homme chez qui un excés de
mortalité, quel que soit 1’age, est 2 a 3 fois supérieur a la mortalité observee dans la méme
tranche d’age en I’absence de fracture, pour les fractures ostéoporotiques vertébrales, de hanche
mais également du bassin, du fémur distal et de I’humérus proximal [2-4]. L’excés de mortalité
apres une fracture séveére est important dans les 3 premiers mois et perdure jusqu’a 10 ans apres
une fracture de hanche. En France, en 2008-2009, toutes causes confondues, 33 % des hommes
de 55 ans ou plus sont morts dans I’année qui a suivi une fracture de 1’extrémité supérieure du
fémur (FESF), dont 20 % au cours des trois premiers mois (https ://drees.solidarites-
sante.gouv.fr/etudes-et-statistiques/publications/etudes-et-resultats/article/quel-risque-de-
deces-un-an-apres-une-fracture-du-col-du-femur). Parmi les survivants, 10 a 25 % seront
définitivement institutionnalisés apreés fracture vertébrale, FESF, ou fracture du bassin [5, 6].
L’impact des fractures ostéoporotiques sur la qualité de vie est durable [7].

L’antécédent de fracture est un facteur de risque bien connu de récidive fracturaire (risque
relatif multiplié par 2) et son caractere récent est important a considérer dans 1’évaluation du
risque fracturaire [8, 9].

Malgré la fréquence de 1’ostéoporose chez I’homme et ses conséquences, les données récentes
en France du Systeme National des Données de Santé (SNDS) de la Caisse Nationale de
I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS) ont confirmé la faible prise en charge
de I’ostéoporose apres une fracture. Ainsi, parmi les
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155 810 patients de plus de 50 ans hospitalises pour une fracture en France en 2012, hommes
et femmes confondus, seuls 5 % ont eu une ostéodensitométrie dans 1’année suivant la fracture,
et 15 % un traitement anti-ostéoporotique specifique. Pourtant 50 % d’entre eux ont recu une
supplémentation en calcium et/ou en vitamine D soulignant le fait que la pathologie osseuse
avait eté identifiée mais sa prise en charge largement inadaptée. Ainsi I’événement fracture, qui
rend pourtant visible la maladie, modifie peu la prise en charge de 1’ostéoporose de ces patients.
Les fractures chez les hommes sont a tort considérées le plus souvent comme traumatiques sans
nécessité de réaliser un bilan de fragilité osseuse ni de proposer un traitement anti-
ostéoporotique spécifique [10] et leurs consequences sont sous-estimées et mal connues.

2. Méthodes

Ces premieres recommandations frangaises portant sur 1’ostéoporose masculine sont destinées
a tous les médecins amenés a prendre en charge des hommes ayant une ostéoporose ou a risque
d’une telle maladie. Les objectifs sont d’exposer les ¢léments clés de 1’évaluation des patients
a risque élevé de fracture et les principes de prise en charge de cette ostéoporose. Ces
recommandations tiennent compte des indications actuelles et des conditions de remboursement
des traitements, des examens biologiques et de 1’imagerie en France. Le contenu de ces
recommandations a été rédigé en conformité avec la méthode de la Haute Autorité de Santé
(https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-

02/reco363 _gm _rbp_maj_janv_2020 cd 2020 01 22 v0.pdf) et validé par un groupe de
travail. Lorsque les données de la littérature étaient insuffisantes, les recommandations ont été
basées sur un accord professionnel prenant en compte I'état des pratiques et les opinions
d'experts. Ces recommandations ne peuvent pas envisager tous les cas particuliers et ne peuvent
se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ces
recommandations sont ¢laborées a I’initiative du Groupe de Recherche et d’Information sur les
Ostéoporoses (GRIO) et de la Société Francaise de Rhumatologie (SFR). Elles ont été écrites
par un chargé de projet et un comité scientifique, discutées et relues par un comité de lecture
pluridisciplinaire. Outre le GRIO et la SFR, plusieurs sociétés savantes : Société Francaise de
Chirurgie Orthopédique, Société Frangaise d’Endocrinologie, Société Francaise de Gériatrie et
de Gérontologie et Société Frangaise d’Urologie ont participé a 1’élaboration et a la révision du
texte et ont valide ces recommandations.

3. Recommandations

3.1. Qui évaluer ? (Recommandations 1 et 2)
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Recommandation 1. Apres la survenue d’une fracture spontanée ou provoquée par un
traumatisme mineur, il est recommandé de rechercher une maladie osseuse fragilisante
(Grade A).

Une fracture de fragilité osseuse survient en 1’absence de traumatisme ou Suite a un traumatisme
de faible énergie comme une chute de sa hauteur.

Les fractures par fragilité osseuse peuvent survenir sur tous les os, a I’exception du crane, de la
face, des vertébres au-dessus de T4, de I’avant pied et des orteils, de la main et des doigts.

Les fractures vertébrales situées au-dessus de T4 doivent faire rechercher d’autres maladies
osseuses (tumeurs, infections).

Recommandation 2. Il est recommandé de rechercher les facteurs de risque
d’ostéoporose chez ’homme aprés 70 ans et de réaliser une mesure de densité minérale
osseuse quel que soit I’age des lors qu’il existe un ou plusieurs de ces facteurs (Accord
professionnel).

L’age est un facteur de risque indépendant d’ostéoporose et de fracture [11]. L’incidence des
fractures chez I’homme augmente rapidement a partir de 70-75 ans. L’age de survenue de la
fracture est aussi un important facteur de risque de décés apres fracture, en particulier pour les
FESF.

En tenant compte de ces données et des recommandations de la plupart des organisations
internationales (IOF, NOF [12], ISCD), nous recommandons de rechercher les facteurs de
risque d’ostéoporose chez I’homme aprés 70 ans et de mesurer la densité minérale osseuse
(DMO) chez I’homme dés lors qu’il existe un ou plusieurs facteurs de risque de fragilité osseuse
(encadrés 1 et 2) (Accord professionnel). L’ostéoporose masculine est souvent multifactorielle
et le risque de fracture ostéoporotique augmente avec le cumul des facteurs de risque
d’ostéoporose [13]. Les pathologies les plus fréquemment associées a une ostéoporose chez les
hommes sont les maladies inflammatoires avec corticothérapie prolongée, 1’hypogonadisme
spontané ou iatrogene, la maladie alcoolique, la bronchopneumopathie chronique obstructive.

La corticothérapie [14] et I’hormonothérapie anti-androgénique [15] font 1’objet de
recommandations francaises spécifiques recemment publiées et ne seront pas détaillées ici.

3.2. Comment évaluer ? (Recommandations de 3a 7)

Recommandation 3. Le diagnostic d’ostéoporose repose sur la recherche des
antécédents de fracture(s) non vertébrale(s) et la réalisation d’une imagerie du rachis
dés lors qu’il existe des signes cliniques ou anamnestiques évocateurs de fractures
vertébrales (Accord professionnel).
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Le principal facteur de risque de fracture est I’antécédent personnel de fracture par fragilité
osseuse [16-18]. Le caractére recent de la fracture est important a prendre en compte, 20 % des
patients ont une deuxiéme fracture dans 1’année suivant la premicre fracture et 1/3 dans les 2
ans (concept du risque de fracture a court terme ou « imminent risk of fracture ») [9]. Le risque
relatif de nouvelle fracture (aprés une premiere fracture) est le méme dans les 2 sexes, augmente
avec I’age et le fait d’avoir un T-score < -2,5 [8, 9]. Le risque de nouvelle fracture reste élevé
jusqu’a 10 années apreés la fracture initiale durant lesquelles 60 % des hommes restant en vie
vont de nouveau avoir une fracture. Les antécédents parentaux (surtout maternels) de fractures
majeures et de FESF sont également associés a une augmentation du risque de fracture chez les
hommes [19, 20].
Il est recommandé de réaliser une imagerie vertébrale dans I’évaluation d’une ostéoporose a la
recherche d’une fracture prévalente dans les situations suivantes (position officielle de
I’International Society for Clinical Densitometry 2019) :

- un épisode de rachialgies aigués méme transitoire et résolutif,

- un antécédent rapporté mais non documenté de fracture vertébrale,

- une perte de taille historique > 4 cm (mesure de la taille comparée a la taille rapportée
al’age de 20 ans),

- la prise d’une corticothérapie > 5 mg d’équivalent prednisone par jour depuis au moins
3 mois.
Le nombre et le grade (degré de réduction de hauteur de la vertébre) des fractures vertébrales
sont a considérer pour évaluer la sévérité de 1I’ostéoporose [21].
L’imagerie vertébrale a réaliser en premiere intention est la radiographie standard du rachis
lombaire et thoracique de face et de profil. Le diagnostic de fracture vertébrale est retenu en cas
de diminution de 1’une des hauteurs vertébrales de plus de 20 % selon la méthode semi-
quantitative de Genant [22].
Le dépistage des fractures vertébrales peut étre également réalisé par la technique appelée
« Vertebral Fracture Assessment » (VFA), qui est une imagerie vertébrale acquise lors de la
réalisation de la densitométrie osseuse. Cette imagerie, permettant de voir de face et de profil
les vertebres de T4 a L5, est beaucoup moins irradiante que les radiographies standard. Les
fractures vertébrales prévalentes objectivées sur la VFA sont associées a une augmentation du
risque de fracture incidente de vertebre, de hanche, et de fracture ostéoporotique majeure [23].
La découverte d’une fracture vertébrale sur la VFA devra s’accompagner de la réalisation d’une
radiographie standard afin de ne pas méconnaitre le caractere eventuellement tumoral de la
fracture que ne permet pas de déterminer la seule VFA.
L’analyse de I’imagerie vertébrale est rendue plus difficile chez I’homme comparée a la femme
par I’existence de déformations vertébrales plus fréquentes, notamment au rachis dorsal, en lien
avec la pathologie arthrosique et particuliérement aux séquelles d’ostéodystrophie rachidienne
de croissance qui peuvent notamment donner des déformations cunéiformes régulieres et
souvent multi-étagées des corps vertébraux.

Le FRAX® (fracture risk assessment, www.sheffield.ac.uk/FRAX) est un outil permettant de
prédire, en valeur absolue, le risque de FESF et le risque de fracture « majeure » (hanche,
vertébre clinique, avant-bras distal, épaule) a 10 ans [24]. L’outil FRAX® a été développé en
utilisant principalement des cohortes féminines, les hommes représentant 25 % de 1’ensemble
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des sujets inclus, c'est-a-dire 15 000 hommes. Son usage est a réserver aux situations pour
lesquelles la décision de traiter ou de ne pas traiter est difficile a prendre. Dans ce cas, le seuil
d’intervention choisi est fonction de 1’age. Le méme seuil d'intervention est appliqué aux
hommes et aux femmes, puisque I'efficacité et le rapport colt-efficacité d’une intervention chez
les hommes sont similaires a ceux des femmes pour un risque équivalent [25].

Recommandation 4. Le diagnostic d’ostéoporose et I’évaluation du risque de fracture
ostéoporotique incluent la mesure de DMO mesurée par absorptiométrie biphotonique
a rayons-X au rachis lombaire et a ’extrémité supérieure du fémur, en utilisant une
courbe de référence masculine pour calculer le T-score (Accord professionnel).

L'ostéodensitométrie par absorptiométrie biphotonique a rayons-X (DXA) est la technique de
référence pour mesurer la DMO au rachis lombaire et a I’extrémité supérieure du fémur. La
DXA est remboursée par 1’Assurance Maladie, sous conditions, depuis le 1 juillet 2006
(encadré 2).

Chez I’homme de 50 ans ou plus, cible majoritaire du dépistage, le résultat est exprimé en valeur
absolue (densité surfacique, g/cm?) et a ’aide du T-score qui exprime 1’écart entre la densité
osseuse du patient et la densité osseuse moyenne observée chez les hommes jeunes, en bonne
santé, entre 20 et 30 ans (encadré 3).

Le choix de la courbe de référence pour calculer le T-score reste débattu [26]. En France, nous
recommandons d’utiliser une courbe de réference masculine plutét que féminine pour les
raisons suivantes :

- utiliser une courbe de reférence masculine permet de dépister un plus grand nombre de patients
a risque de fracture ; ainsi en utilisant la courbe masculine NHANES I11 6 % des hommes ont
un T-score < -2,5 contre 4 % en utilisant la courbe féminine NHANES 111 [27], ce qui cadre
mieux avec les données épidéemiologiques fracturaires,

- les études portant sur les traitements anti-ostéoporotiques chez I’homme ont toutes utilisé des
courbes de référence masculines.

Il est recommandé de mesurer la DMO a deux sites, le rachis lombaire et I’extrémité supérieure
du fémur. La mesure a I’extrémité supérieure du fémur (la hanche totale et/ou le col fémoral)
est plus fiable car elle est moins soumise aux artefacts que la mesure au rachis lombaire et elle
est mieux corrélée au risque de fracture. Pour chaque diminution d’un écart type de DMO a la
hanche le risque de fracture de hanche est multiplié par environ 3 [17, 28, 29].

Le Trabecular Bone Score (TBS) est un indice de texture osseuse obtenu a partir d’une image
de DMO de la colonne lombaire. Il est corrélé a des parameétres de microarchitecture osseuse et
donne des informations complémentaires a la mesure de la DMO au rachis lombaire, en termes
de prédiction des fractures. La mesure systématique du TBS n’est pas recommandée dans la
prédiction du risque de fracture et le suivi des traitements car sa capacité a classer les patients
n’est pas suffisamment établie. Apres ajustement sur le score FRAX et les fractures vertébrales
prévalentes, le TBS est modestement associé aux fractures majeures et fractures de hanche chez
les hommes [30, 31]. Son usage est a réserver aux situations pour lesquelles la décision de
traiter ou ne pas traiter est difficile a prendre. Le seuil de décision thérapeutique du FRAX-TBS
est dans ce cas le méme que celui du FRAX®.
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Recommandation 5. L’évaluation du risque de fracture doit inclure I’évaluation du
risque de chute (Accord professionnel).

Quatre-vingt-dix pour cent des FESF sont précédées d’une chute. On estime qu’un tiers des
sujets de plus de 65 ans et la moitié de ceux de plus de 85 ans font une ou plusieurs chutes par
an. L’incidence des chutes est moins élevée chez les hommes que chez les femmes (sex-ratio
H/F 0,35). Chez les sujets de plus de 65 ans, cing a dix pour cent des chutes sont responsables
de fractures, dont une fois sur trois de I’extrémité supérieure du fémur. Les sujets
particulierement a risque sont ceux ayant chuté dans la derniére année, ayant peur de tomber ou
se sentant instables. Chez ceux-ci, il est recommandé de quantifier le nombre de chutes et les
blessures, de repérer les troubles de 1’équilibre (incapacité a tenir en appui unipodal plus de 5
secondes), de la marche (plus de 5 secondes pour faire 4 meétres) et de la force musculaire
(incapacité de se relever d’une chaise 5 fois sans les mains en 15 secondes)[32].

Recommandation 6. Devant la découverte d’une fracture par fragilité osseuse ou d’une
densité osseuse basse (T-score < -3), il est recommandé de réaliser en premiére intention
le bilan biologique suivant : calcémie, albuminémie, phosphatémie, créatininémie
(clairance estimée), électrophorése des protéines seriques, hémogramme, CRP, 25(OH)
vitamine D, phosphatases alcalines totales, transaminases, gamma GT et testostérone
totale (Accord professionnel).

Ce bilan biologique minimal est indispensable pour rechercher une autre cause de fracture
(myélome, métastase osseuse), pour orienter vers autre osteopathie fragilisante
(hyperparathyroidie, ostéomalacie), ou une ostéoporose secondaire (cirrhose...) et pour vérifier
I’absence de contre-indication a la mise en route d’un traitement (insuffisance rénale sévére ou
terminale, hypocalcémie).

Plus le sujet est jeune plus le bilan biologique devra étre exhaustif. En fonction du contexte
clinigue ou biologique, les dosages suivants pourront étre ajoutés : ferritinémie
(hémochromatose, bilan hépatique anormal), parathormone (devant une calcémie anormale),
TSH, FSH, LH, prolactine, cortisol libre urinaire des 24 heures (signes cliniques
d’endocrinopathie), glycémie (diabéte), calciurie et phosphaturie des 24 heures (avec calcul du
TRP et du TmP/GFR s’il est bas), tryptase sérique (mastocytose), et anticorps
antitransglutaminases (maladie coeliaque).

Les marqueurs du remodelage osseux ne sont pas recommandés dans le bilan d’une ostéoporose
ou d’une fracture, d’autre part ils ne prédisent pas le risque de fracture dans la population
masculine [33, 34].

Recommandation 7. En I’absence de contexte étiologique, la survenue d’une fracture
par fragilité osseuse est inhabituelle chez ’homme avant 70 ans, il est alors recommandé
de le référer a un spécialiste des pathologies osseuses (Accord professionnel).
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Selon le contexte pourront étre recherchés une cause rare et de diagnostic difficile (mastocytose,
hémopathie) ou un déterminant genétique expliquant la fragilité osseuse (encadré 4).

3.3. Comment traiter I’ostéoporose masculine ? (Recommandations de

8a12)

L’objectif du traitement est de réduire le risque de fractures. La prise en charge est a la fois
pharmacologique et non pharmacologique et repose sur une décision partagée entre le patient
et le médecin. Le patient doit étre informé sur sa maladie et les risques inhérents aux fractures
ostéoporotiques, les traitements disponibles, I’intérét de 1’observance thérapeutique et du suivi
de sa maladie ainsi que I’efficacité attendue et les effets indésirables possibles des traitements.
Les études thérapeutiques chez ’homme sont moins nombreuses que chez la femme, avec de
plus faibles effectifs et avec le plus souvent la variation de DMO pour objectif primaire et non
I’incidence des fractures. Les preuves du benéfice anti-fracturaire des médicaments de
I’ostéoporose chez ’homme ont été établies dans des populations ostéoporotiques définies par
des critéres densitométriques ou par 1’existence d’une fracture et par des études de « bridging ».
Cette méthodologie, validée par les autorites de santé internationales dont ’agence européenne
du médicament, est considérée comme suffisante pour obtenir I’indication de traitement des
hommes a haut risque de fracture, a la condition que I’efficacité anti-fracturaire du médicament
ait déja été démontrée dans une population de femmes ostéoporotiques et que le risque de
fracture des hommes ostéoporotiques inclus dans les études soit comparable a celui de cette
population féminine (https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/draft-quideline-
evaluation-medicinal-products-treatment-primary-osteoporosis_en.pdf). C’est le cas des études
portant sur 1’ostéoporose masculine dans lesquelles les variations de DMO, les variations du
taux des marqueurs du remodelage osseux et la diminution du risque de fracture sont
superposables a celles observées dans les études thérapeutiques portant sur 1’ostéoporose post-
ménopausique (lorsque 1’étude a été congue dans cet objectif). Les études thérapeutiques sont
résumées dans le tableau 1 [35-46].

Le choix de la molécule et de la voie d’administration tient compte de 1’age, des antécédents,
du risque de fracture vertébrale et/ou périphérique et de la séverité de la fracture, dans le respect
des contre-indications et des conditions de remboursement.

Compte tenu du gradient de risque entre une valeur abaissée de DMO et I’augmentation du
risque de fracture, les indications thérapeutiques dépendent de la valeur la plus basse du T-score
au rachis lombaire et au fémur et de la sévérité de la situation clinique (présence ou non d’une
fracture et type de fracture (sévere/non sévére)) (tableau 2).

Ainsi, la réalisation d’une ostéodensitométrie est recommandée avant toute décision

thérapeutique (Grade A).

Recommandation 8. En présence d’une fracture sévére (vertébre, bassin, extrémité
supérieure du fémur, fémur distal, humérus proximal) par fragilité osseuse, un
traitement anti-ostéoporotique est recommandé si I’un des T-score est < -1 (Accord
professionnel).
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En cas de T-score lombaire et fémoral > -1, il faudra chercher une autre cause d’ostéopathie
fragilisante que 1’ostéoporose, a densité conservée ou augmentée. Un avis spécialisé doit étre
sollicité.

Recommandation 9. En présence d’une fracture non sévére (poignet, cheville
notamment) par fragilité osseuse, un traitement anti-ostéoporotique est recommandé si
I’un des T-score est < -2 (Accord professionnel).

Recommandation 10. En I’absence de fracture, un traitement anti-ostéoporotique est
recommandé chez les hommes avec facteurs de risque de fragilité osseuse ou de chute
et si I’un des T-score est < -3 (Accord professionnel).

Recommandation 11. Chez les patients ayant eu une fracture de I’extrémité supérieure
du fémur par fragilité osseuse, il est recommandé d’utiliser 1’acide zolédronique en
premiére intention (Accord professionnel).

Chez I’homme, 1’acide zolédronique est le seul traitement a avoir démontré une réduction du
risque de fracture dans un essai randomisé controlé [47]. Son utilisation est également a
privilégier dans les situations suivantes : troubles mnésiques suggérant une mauvaise
observance, troubles digestifs majeurs (gastrectomie, malabsorption), polymédication (Accord
professionnel).

Chez les hommes avec fracture sévere non vertébrale, fracture vertébrale unique ou fracture
non sévere, les traitements suivants ont 1’indication et sont remboursés en France :

- acide zolédronique 5 mg en perfusion unigue annuelle,

- risédronate 35 mg, en administration per os hebdomadaire.

Chez les hommes avec au moins deux fractures vertébrales, les traitements suivants ont
I’indication, et sont remboursés en France :

- tériparatide 20 g, en injection sous-cutanée quotidienne,

- acide zolédronique 5 mg en perfusion unigue annuelle,

- risédronate 35 mg, en administration per os hebdomadaire.

Dans cette situation, le tériparatide peut étre prescrit en premiére intention au moment du
diagnostic en 1’absence de contre-indication (Accord professionnel). Le tériparatide est alors
prescrit pour une durée de 18 mois. Il doit étre suivi par une prescription de bisphosphonates
per 0s ou iv.

En cas de contre-indication a ces traitements, telle qu’une insuffisance rénale, il est utile de
demander I’avis d’un expert en pathologie osseuse.

Le dénosumab a une indication dans le traitement de 1’ostéoporose chez I’homme, dans le
traitement de la perte osseuse associée a un traitement anti androgénique chez les hommes
atteints de cancer de la prostate et dans le traitement de 1’ostéoporose induite par les
glucocorticoides. 11 n’est pas remboursé dans ces indications.
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En cas de découverte d’un hypogonadisme, hors castration pour un cancer de la prostate, le
patient doit étre référé a un spécialiste de la pathologie endocrinienne qui évaluera apres bilan
adéquat la nécessité d’un traitement androgénique.

La normalisation de la testostéronémie augmente la DMO chez les hommes ayant un
hypogonadisme acquis comme un adénome a prolactine [48, 49]. Chez les hommes ageés de
plus de 65 ans présentant un hypogonadisme primaire (périphérique), le traitement
androgénique augmente la DMO au rachis lombaire et & la hanche [50, 51]. Aucune étude n’a
évalué I’effet anti-fracturaire de la substitution androgénique. Aucune étude n’a évalué les
effets combinés des bisphosphonates ou du tériparatide avec une substitution androgénique. La
testostérone n’est pas un traitement de 1’ostéoporose masculine et ne doit pas étre prescrite au
titre du traitement de 1’ostéoporose chez les hommes avec une testostéronémie normale ou en
monothérapie chez les hommes a haut risque de fracture [52, 53].

Recommandation 12. Il est reccommandé d’éliminer les facteurs de risque modifiables
de fragilité osseuse, de prévenir le risque de chute, de normaliser les apports en calcium
et en protéines, d’obtenir une concentration en 25(OH) vitamine D optimale et de
favoriser une activité physique en charge (Accord professionnel).

Cette recommandation définit le cadre global de la prise en charge d’un patient ostéoporotique
combinant des mesures pharmacologiques détaillées plus haut et des mesures non-
pharmacologiques. Il est important de convaincre le patient de 1’intérét de sa démarche
proactive dans la réalisation de ces mesures avec 1’objectif d’une meilleure adhésion a
I’ensemble de sa prise en charge.

Cette recommandation s’applique également chez le sujet a risque mais ne relevant pas d’un
traitement pharmacologique.

3.3.1. Eviction des facteurs de risque modifiables

L’ostéoporose masculine est multifactorielle ; il est ainsi important chaque fois que possible
d’éliminer ces facteurs de risque : arrét de I’intoxication tabagique, diminution de I’intoxication
alcoolique et son interruption définitive en cas d’ostéoporose d’origine alcoolique, utilisation
de la plus petite dose efficace de glucocorticoides et si possible leur arrét en utilisant si
nécessaire les traitements de fond permettant de réaliser une épargne cortisonique.

3.3.2. Prévention des chutes

Il est recommandé de poser annuellement 3 questions aux personnes agees de 65 ans et plus (1.
Etes-vous tombé(e) dans la derniére année et si oui combien avez-vous fait de chutes et avez-
vous eu des blessures ? 2. Avez-vous peur de tomber ? 3. Vous sentez-vous instable en
marchant ou en vous levant ?).

Les personnes répondant non aux trois questions sont a faible risque de chute. Les personnes
répondant oui a une des questions doivent réaliser des tests d’équilibre, de marche et de force
(cf recommandation 5). L’évaluation individuelle des personnes a risque élevé de chute doit
permettre le cas échéant de corriger les facteurs de risque de chute, incluant la prise en charge
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des troubles visuels [54], le traitement d’une carence en vitamine D [55], la réduction des
risques environnementaux de chute au domicile, I’adaptation du chaussage et la réduction
progressive des médicaments responsables de chutes, en particulier les psychotropes,
benzodiazépines [56] et les médicaments qui induisent une hypotension.

La pratique d’activités physiques comportant un entrainement spécifique visant a améliorer
I’équilibre est un facteur déterminant pour diminuer le risque de chute. Il doit étre associeé a
d’autres types d’exercices : renforcement musculaire, endurance, travail de coordination, travail
des extenseurs rachidiens, augmentation des amplitudes articulaires, qui ont montré leur
efficacité pour diminuer le risque de chute ou le risque de chute compliquée. L’activité physique
adaptée peut étre proposée en groupes en cas de risque faible ou modéré de chute ou
individuellement en cas de risque éleve de chute [57, 58]. Le médecin traitant peut s’appuyer
sur des réseaux de soins spécifiques (filieres fractures, équipes de gériatrie, services de
réeéducation) en cas de risque éleve de chute [59].

Au-dela de son effet sur la diminution du risque de chute, I’exercice physique en charge a des
effets bénéfiques sur la DMO a la hanche et au rachis lombaire [60, 61] et la pratique d’une
activité physique réguliere est associée a une diminution modérée du risque de fracture de
hanche [62, 63]. En I’absence de recommandations spécifiques pour 1’ostéoporose, nous
proposons de suivre les recommandations diffusées dans le cadre du programme national
nutrition santé a savoir de pratiquer 1’équivalent d’au moins 30 minutes de marche rapide par
jour au minimum 5 fois par semaine (Actualisation des repéres du Programme national nutrition
santé [PNNS] — Révisions des repéres relatifs a I’activité physique et a la sédentarité 2016)
(www.anses.fr).

3.3.3. Apports en calcium

Chez I’adulte, la référence nutritionnelle pour la population (RNP) pour les apports calciques,
mise a jour en 2016, est de 950 mg/jour chez les plus de 24 ans. Les apports alimentaires sont
a privilégier (produits laitiers et eaux minérales riches en calcium) (Accord professionnel). En
pratique, il est possible d’évaluer 1’apport alimentaire par un auto-questionnaire fréquentiel
disponible en ligne (www.grio.org). En cas d’apports alimentaires insuffisants, il doit étre
complété par un ajustement diététique lorsque cela est possible (par exemple en préconisant des
eaux minérales riches en calcium) ou par un supplément médicamenteux en calcium avec pour
objectif un apport global (alimentation plus supplémentation) de 1 gramme par jour.
L’efficacité du supplément en calcium administré seul, dans le but de prévenir les fractures
ostéoporotiques, n’est pas démontrée.

3.3.4. Apports en vitamine D

La carence en vitamine D peut étre responsable d’une hyper résorption osseuse induite par
I’hyperparathyroidie secondaire, de troubles de minéralisation et d’une augmentation du risque
de chute en raison de modifications des capacites de contréle moteur neuromusculaire [64, 65].
Il est recommandeé de supplémenter en vitamine D afin d’obtenir une concentration en 25(OH)
vitamine D comprise entre 30 a 60 ng/mL (Accord professionnel).
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La periodicité et la dose de vitamine D initiales dépendent de la concentration en 25(OH)
vitamine D et de I’IMC du patient [66]. Il n’est pas recommandé d’apporter des doses > 100 000
Ul de vitamine D en une prise [67] (Accord professionnel).

3.3.5. Apports en protéines

Un faible apport alimentaire en protéines est associé a une augmentation du risque de fracture
[68]. L’augmentation de I’apport en protéines est associée a une diminution du risque de facture
de hanche [69]. L’apport quotidien recommandé en protéines est de 1 gramme/kg de poids
corporel en particulier chez le sujet age.

3.4. Quel suivi du patient ostéoporotique ? (Recommandations de 13 a

15)

Recommandation 13. Il est recommandé de réaliser au minimum un suivi clinique
annuel du patient pris en charge pour une ostéoporose pour évaluer I’observance et la
tolérance du traitement (Accord professionnel).

Il comporte le recueil des événements fracturaires, la mesure de la taille, la recherche de
nouveaux facteurs de risque tels que la présence de maladies et/ou traitements inducteurs
d’ostéoporose, 1’évaluation du risque de chutes, 1’observance des traitements, la mise en
pratique des mesures non pharmacologiques d’accompagnement.

Le suivi permettra également de s’assurer du bon suivi bucco-dentaire et de 1’absence de signe
d’intolérance médicamenteuse.

Les données de tolérance des traitements au long cours spécifiques & I’homme sont rares, la
durée maximale des études randomisées étant de 3 ans. Quelques études de suivi chez I’homme
sont disponibles a 7 ans pour 1’alendronate [70] et & 3 ans pour le dénosumab dans une
population japonaise [71]. Il est par ailleurs raisonnable de penser que la tolérance des
traitements de 1’ostéoporose n’est pas différente chez ’homme et chez la femme.

Le risque d’ostéonécrose de la machoire est faible en cas d’utilisation des antirésorbeurs pour
1I’ostéoporose : de 1’ordre de 1 cas pour 10 000 a 100 000 patient-annee [72], trés proche de
I’incidence observée dans la population générale. La Société Francaise de Stomatologie,
Chirurgie Maxillo-Faciale et Chirurgie Orale a émis des recommandations de bonnes pratiques
concernant ce risque (www.sfscmfco.fr). Ainsi, il est recommandé d'effectuer les éventuels
soins dentaires nécessaires au début du traitement. Si le patient a un suivi régulier par un
dentiste et en I’absence d’avulsion dentaire ou autre geste dentaire profond prévu a court terme,
un traitement par antirésorbeur peut étre débuté immédiatement. Si le patient n’a pas de suivi
dentaire il est recommandé de consulter un dentiste. En cas de risque élevé de fracture a court
terme comme aprés une fracture sévere, 1’évaluation dentaire ne doit pas retarder la mise en
route d’un traitement. Le suivi dentaire sous traitement est identique a celui recommandé pour
la population générale, au minimum une fois par an. Il est possible d'effectuer des avulsions
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dentaires sous bisphosphonates lorsqu'elles sont nécessaires sous couverture antibiotique et de
la facon la moins traumatisante possible. La prise de bisphosphonates ou de dénosumab pour
une ostéoporose n’est pas une contre-indication a la mise en place d'un implant dentaire.

Les antirésorbeurs sont associés a une tres faible augmentation du risque de fracture atypique
fémorale, et ce d’autant plus que le traitement est prolongé. Le risque absolu de fracture
atypique chez des patients traités par bisphosphonates est compris entre 3,2 et 50 cas pour 100
000 patients-année [73]. Le diagnostic doit étre évoqué chez un patient souffrant de douleurs
persistantes en charge des cuisses.

Les marqueurs du remodelage osseux, qui ne sont pas recommandés dans le bilan d’une
ostéoporose ou d’une fracture, peuvent étre dosés lorsqu’un traitement par bisphosphonates per
os est recommandé. Ainsi, un dosage de CTX sérique (marqueur de la résorption osseuse) peut
étre réalisé entre les 3e et 12e mois selon le traitement [74] en respectant les conditions de
réalisation de I’examen suivantes : dosage a jeun, le matin avant 9 heures, a distance d’une
fracture (> 6 mois). Si le dosage de CTX sérique est élevé, il faut revoir avec le patient les
conditions de prise du traitement et le cas échéant envisager un changement de traitement. La
concentration de CTX peut étre augmentée par l'insuffisance rénale ou I’existence d’une
fracture récente.

L’¢évaluation morphologique du rachis a la recherche d’une fracture vertébrale (radiographies
ou VFA) est indiquée chez un homme traité s’il existe des rachialgies et/ou une perte de taille
prospective >2 cm et/ou s’il recoit des corticoides [75, 76] (Accord professionnel).

Recommandation 14. Une mesure de la DMO est recommandée dans les 2 a 3 ans
suivant le début du traitement et a chaque fois qu’est envisagée une modification du
traitement (arrét ou changement) (Accord professionnel).

Le but est de vérifier au minimum 1’absence de perte osseuse (définie par une diminution de
plus de 0,03 g/cm? de DMO) (Grade B) [77].

Recommandation 15. Il est recommandé au-dela de 3 ans de traitement d’adapter la
durée du traitement en fonction de I’age, de I’évolution de la densité osseuse sous
traitement, de la tolérance du traitement, de la gravité initiale de ’ostéoporose et de la
survenue éventuelle d’une nouvelle fracture sous traitement (Accord professionnel).

La suspension d’un traitement au-dela de 3 ans peut étre discutée chez un patient qui remplit
toutes les conditions suivantes (Accord professionnel) :

- pas de nouvelle fracture non traumatique sous traitement,

- pas d’apparition de nouveaux facteurs de risque d’ostéoporose,

- pas de diminution significative de la DMO > 0,03 g/cm? au rachis ou a la hanche,

- en cas de fracture sévere, un T-score au col du fémur > -2,5 voire -2.

Si le patient ne remplit pas I’ensemble de ces conditions, il peut étre utile de prendre 1’avis d’un
spécialiste de pathologie osseuse pour (a) réévaluer le diagnostic, (b) analyser le choix
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thérapeutique initial et ’observance, (c¢) décider de la poursuite ou du changement de traitement
(Accord professionnel).

En cas de poursuite ou de modification du traitement, ou de suspension du traitement une
nouvelle évaluation sera proposee 2 a 3 ans plus tard (Accord professionnel).

Une réévaluation du risque de fracture comprenant une nouvelle densitométrie osseuse est
recommandée 2 ans apres I’interruption du traitement (Accord professionnel). Ensuite, le délai
dépendra du type de traitement. L’effet densitométrique est plus prolongé a I’arrét de I’acide
zolédronique qu’a I’arrét des autres traitements, il n’y a pas d’effet rémanent avec le dénosumab
et le tériparatide.

Compte tenu de la perte osseuse rapide et du risque augmenté de fractures vertébrales multiples
a I’arrét du dénosumab, la prescription d’un traitement par bisphosphonates est recommandée,
de préférence injectable par une perfusion unique d’acide zolédronique 5 mg ou par voie orale
pour une période de 12 mois (Accord professionnel).

Compte tenu de I’absence de rémanence osseuse du tériparatide, il est recommandé de prescrire
a son arrét un bisphosphonate per os ou iv pour une durée initiale de 3 ans.
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Encadré 1 - Contextes étiologiques associés a la survenue d’une perte osseuse et a une
augmentation du risque de fracture

- Age>70ans

- IMC < 19 kg/m?

- Endocrinopathies :  hypogonadisme,  hypercorticisme,  hyperparathyroidie,
hyperthyroidie, diabete (type 1 et 2), anorexie mentale

- latrogenes : corticothérapie, agoniste LH-RH, anti-rétroviraux (ténofovir, inhibiteurs de
protéase), chimiothérapie prolongée

- Toxiques : tabagisme actif, maladie alcoolique

- Maladies inflammatoires chroniques : polyarthrite rhumatoide, spondyloarthrite,
maladie de Crohn, rectocolite, infection au VIH

- Hémopathies : mastocytose, gammapathie monoclonale, thalassémie

- BPCO stade >1, mucoviscidose

- Insuffisance rénale chronique

- Malabsorption digestive (chirurgie bariatrique, maladie cceliaque), hépatopathie
chronique

- Hémochromatose

- Maladies associées a une immobilisation prolongée

- Maladies neurologiques avec handicap neuro-sensoriel (Parkinson, séquelles
d’hémiplégie...)

- Maladie osseuse constitutionnelle (ostéogénese imparfaite)

- Hypercalciurie idiopathique (> 300 mg/24h)
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Encadré 2 — Circonstances cliniques au cours desquelles il est recommandé de réaliser
une densitométrie osseuse (* répondent aux conditions de remboursement)

- Découverte ou confirmation radiologique d’une fracture vertébrale (déformation du
corps vertébral) sans contexte traumatique ni tumoral évident*

- Antécédent personnel de fracture périphérique survenue sans traumatisme majeur
(exclues fracture du crane, des orteils, des doigts, du rachis cervical) *

- Corticothérapie systémique (de préférence au début) prescrite pour une durée d’au
moins 3 mois consécutifs, a une dose > 7,5 mg/j d’équivalent prednisone*

- Hypogonadisme prolongé (incluant la castration chirurgicale ou médicamenteuse par
traitement prolongé par analogue de la Gn-RH) *

- Hyperthyroidie évolutive non traitée*

- Hypercorticisme endogéne*

- Hyperparathyroidie primitive*

- Ostéogénese imparfaite*

- Chutes répétées

- Infection par le VIH

- Maladies pulmonaires chroniques, BPCO stade > 1

- Rhumatismes inflammatoires chroniques
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Encadré 3 — Définitions

* Ostéoporose

Il n’existe pas de définition consensuelle de I’ostéoporose masculine mais il est admis d’utiliser
la définition féminine. Ainsi, I’ostéoporose se définit par

- la présence d’une ou plusieurs fracture(s) par fragilité osseuse

- et/ou la découverte d’une DMO basse (définie par un T-score < -2,5) dans un contexte clinique
et/ou biologique associé a une fragilité osseuse (exemples : corticothérapie prolongée, maladie
alcoolique, hypogonadisme, BPCO)

* Fracture sévere

Les fractures dites sévéeres sont associées a un excés de mortalité ; ce sont les fractures de
I’extrémité supérieure du fémur, de I'extrémité supérieure de I'humérus, des vertébres, du
bassin, de la diaphyse fémorale et du fémur distal, des trois cotes simultanées et du tibia
proximal

* Fracture majeure

Terme utilisé dans le calcul du score FRAX®, qui regroupe les fractures de I’extrémité
supérieure du fémur, de humérus, du poignet et les fractures vertébrales cliniques
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Encadré 4 - Dans quelles circonstances référer un patient a un spécialiste de la pathologie
osseuse ?
- La survenue d’une fracture sévére chez un homme avec des T-scores tous > -1
- En présence d’une contre-indication au traitement (ex : insuffisance rénale)
- Si le patient ne remplit pas les conditions d’arrét de traitement aprés une séquence
thérapeutique
- La découverte d’une ostéoporose ou d’une fracture par fragilité osseuse chez un homme
jeune dans une situation clinique inhabituelle
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Tableau 1 - Effet des traitements sur le risque de fracture et la DMO

Traitement Etude Durée | Objectifs DMO Fractures Commentaires
Alendronate | Orwoll [35] 2ans | 1% :DMO RL RL+7,1%vs 1,8 % FV : 0,8 % alendronate vs 7,1 % placebo ERC, 241 hommes
CF+2,5%vs0 OR 0,35 (0,10-1,24) Alendronate 10mg/jour n=146 vs placebo n=95 + 500mg calcium + 400-450U1 vitamine D
FNV :4,1%vs 5,3 % Résultats identiques quel que soit le taux de testostérone initial
OR 0,77 (0,23-2,60)
Ringe [36, 37] 3ans | 14 :DMORL et CF RL +11,5 % vs 3,5 % (<0,01) FV :10,3 % vs 24,2 % (0,04) Randomisée, contrdlée, ouverte, 134 hommes
2@ - FV Morpho et | CF+5,8 % vs2,3 % (<0,01) OR 0,36 (0,14-0,94) (Alendronate 10mg/jour n=68 vs 1-alfacalcidol 1pg/jour n=66) + 500mg calcium
ENV FNV:838%vs 12,1 %
OR 0,70 (0,23-2,14)
Risédronate | Boonen [38, 39] 2ans | 1% :DMO RL RL +6 % vs 1,4 % (<0,01) Tres peu d’événements NS ERC, 284 hommes
(Risédronate 35mg n=191 vs placebo n=93) + 1000mg calcium + 400-500UI vitamine D
Essai ouvert, 316 hommes
Ringe [40, 41] 2ans | qaire - Nouvelles EV RL +6,5 % vs 2,2 % (<0,01) FV 19,2 % vs 23,6 % (0,002) Risédronate 5mg/jour + 1000mg calcium + 800Ul vitamine D (n=158) vs 500mg calcium +
DMO RL. CF. HT CF +3,2 % vs 0,6 % (<0,01) OR 0,40 (0,10-0,88) 1pg alfacalcidol : si FV a I’inclusion ou 800mg calcium + 1000U1 vitamine D : si pas de FV
Y HT +4,4 % vs +0,4 % (<0,01) FNV a linclusion (n=158)
OR 0,59 (0,28-1,24)
Acide Boonen [42] 2ans | 1dre : FV | RL+7,7 % vs 1,6 % (<0,01) FV :1,6 % vs 4,9 % (0,04) ERC, 1199 hommes
zolédronique Morphométriques a 24 RR 0,33 (0,16-0,70) (Ac zol vs placebo) + 1000-1500mg calcium + 800-12001U vitamine D
mois PerfaczolaOet1an
Boonen [43] 3ans HT M12: +2 % 1% fracture clinique a M24 : ERC, 508 hommes apres fracture de hanche
1@ - DMO hanche | HT M24:+3,8% 7,5 % vs 8,7 % HR = 0,85, p=0,64 (ac zol n=248 vs pbo n=260)
controlatérale
Dénosumab Orwoll [44] lan 1ae: DMO RL RL +5,7% vs 0,9 % Trés peu d’événements (non significatif) (Denosumab 60mg/6mois vs placebo) + 1000mg calcium + 800Ul vitamine D
CF+2,1%vs 0%
HT +2,4 % vs 0,3 %
Langdahl [45] 2 ans RL + 8% 2¢ année en ouvert
CF +3,4%
HT +3,4 %
Tériparatide | Orwoll [46] 2ans | 1%*:DMO RL RL: Pas de données ERC, 437 hommes
+5,9% (2019) Tériparatide 20pg/jour (n=151) ou 40pg/jour (n=139) vs placebo + 1000mg calcium + 400-

+9,0% (40ug) (p<0.001 vs pbo)
CF

+1,5% (20 pg);

+2,9% (40ug; p < 0.001)

1200 Ul vitamine D (n=147)
Etude arrétée précocement (médiane 11 mois)

Abréviations : DMO = densité minérale osseuse, FV = fracture vertébrale, FNV = fracture non vertébrale, RL = rachis lombaire, CF = col fémoral, HT = hanche totale, ERC :
étude randomisée contrblée
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Tableau 2 — Indications thérapeutiques dans I’ostéoporose masculine

Fracture sévére
(Vertebre, bassin,
extrémité supérieure du
fémur, fémur  distal,
humérus proximal)

Fracture non sévére
(Poignet, cheville)

Pas de fracture mais facteurs de
risque de fracture par fragilité
osseuse*

T-score > -1 Avis spécialisé Pas de traitement Pas de traitement
T<-let>-2 Traitement Auvis spécialisé Pas de traitement
T-score < -2 Traitement Traitement Auvis spécialisé
T-score <-3 Traitement Traitement Traitement

* La prise en charge de I’ostéoporose dans les contextes bien spécifiques de la corticothérapie prolongée et
du traitement du cancer de la prostate par hormonothérapie anti-androgénique fait 1’objet de

recommandations spécifiques publiées par ailleurs [14, 15]
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