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Résumé

1l n’y a pas de consensus chez une femme jeune non ménopausée sur la définition
densitométrique de lostéoporose. Un Z-score < - 2 représente une valeur de densité
minérale osseuse (DMO) significativement abaissée par rapport a la normale pour I'age
et justifie la recherche d’une cause « d’ostéoporose » secondaire. Chez une femme jeune,
une diminution de la DMO est le plus souvent dépistée dans un contexte pathologique,
les situations d’aménorrhée prolongée et la prise au long cours de traitements inducteurs
d’ostéoporose étant les circonstances les plus frequentes. Néanmoins, la relation qui relie
la diminution de la DMO a Uaugmentation du risque de fracture est moins établie chez
une femme jeune non ménopausée que chez une femme apres la ménopause. L'utilisation
des traitements de lostéoporose ne se justifie pas dans la tres grande majorité des cas, en
particulier chez les femmes qui n’ont comme seul facteur de risque que la seule diminution
de leurs valeurs de DMO. Les regles hygiéno-diététiques doivent étre privilégices.
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Lutilisation des bisphosphonates chez une femme en dge de procréer souleve la question
de leur innocuité compte tenu de leur passage transplacentaire et de leur temps de
rétention prolongé dans le tissu osseux.

Mots cles : risque fracturaire, pré-ménopause, anorexie mentale, estrogénes, bisphos-
phonates
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Lostéoporose est une maladie diffuse du squelette caractérisée par
une fragilité osseuse excessive (elle-méme conditionnée par une
diminution quantitative du capital osseux et des altérations de la micro-
architecture osseuse) et exposant a un risque accru de fracture.

Prés de 200 millions de personnes dans le monde souffrent
d’ostéoporose. Lincidence de la pathologie augmente avec 'age, plus
particulierement chez la femme et surtout aprés la ménopause. Ainsi,
on considére qu’a 50 ans une femme a 40 % de risque de présenter une
fracture ostéoporotique d’ici la fin de sa vie [1], dont environ 17 % de
risque de faire une fracture vertébrale et 16 %, une fracture de I'extré-
mité supérieure du fémur (ESF).

Chez une femme non ménopausée, le risque apparait beaucoup
plus faible qu’apres la ménopause, méme en cas de diminution de la
densité minérale osseuse (DMO) du fait de Pactivité ovarienne et d’une
imprégnation estrogénique normale (permettant de maintenir un
niveau de remodelage osseux normal et les qualités micro-architec-
turales du tissu osseux), d’une masse musculaire plus élevée et d'un
risque de chute nettement moindre que chez les femmes agées. Pour
Wu et al. [2], I'incidence des fractures ostéoporotiques serait de 2 a
5/1 000 femmes/an alors qu’il passerait a 16/1 000 femmes/an apres
I’age de 50 ans. Pour la fracture du poignet qui représente I’événement
fracturaire le plus précoce, I'incidence n’augmente de maniére signifi-
cative qu’apres I'age de 55 ans chez la femme avec une incidence de
I'ordre de 1/1 000 femmes/an jusqu’a cet age [3].
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Le niveau de la masse minérale osseuse acquise en fin de crois-
sance est le déterminant essentiel du risque ultérieur d’ostéoporose et
on peut estimer que prés de 50 % de la variance de la masse minérale
osseuse mesurée chez les sujets de 70 ans peut étre expliquée par les
différences inter-individuelles des niveaux de pic de masse osseuse [4].
La puberté représente la période cruciale pour la croissance et la
maturation du squelette. Dés la fin de I'adolescence, la minéralisation
du squelette est pratiquement achevée et plus de 90 % du capital
minéral osseux total de I'adulte a été acquis. Les déterminants de
l’acquisition osseuse sont multiples, principalement d’ordre génétique,
mais également endogeénes (role de la puberté), ainsi que lactivité
physique ou la nutrition. Ainsi, la plupart des déficits osseux retrouvés
chez une femme non ménopausée et en dehors de circonstances
favorisantes (pathologies, traitements) sont principalement liés a un
défaut d’acquisition du capital minéral osseux en fin de puberté du fait
de facteurs de prédisposition génétique. Ainsi, les filles de meres
présentant une ostéoporose ont elles-mémes, jeunes, un capita] osseux
plus faible que celles dont les méres ne souffrent pas de cette
pathologie.

|. DEFINITION DE L'OSTEQPOROSE CHEZ UNE FEMME
NON MENOPAUSEE

Le diagnostic d’ostéoporose peut se poser chez une femme jeune
qui vient de présenter une fracture dans un contexte de faible
traumatisme (en dehors des fractures des os de la face, des doigts, des
mains et des orteils ainsi que du rachis cervical).

En P'absence de fracture, il n’y pas de consensus sur la définition
de 'ostéoporose chez une femme non ménopausée. La définition OMS
de P'ostéoporose, qui est basée depuis 1994 sur une diminution de
la densité minérale osseuse (DMO) mesurée par DXA de plus de
2,5 écart-type par rapport a la valeur maximale de I’adulte jeune
(T-score < - 2,5), ne s’applique qu’a la femme ménopausée.

Du reste il n’y a pas actuellement, et en dehors des situations des
pathologies déminéralisantes ou des traitements inducteurs d’ostéo-
porose, d’indication a la pratique de l'ostéodensitométrie chez une
femme non ménopausée. Si cet examen est réalisé, le résultat sera
donné en Z-score [5] qui exprime la différence en écart-type entre la
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DMO mesurée et la normale pour I’age (et pour le poids selon le
modele d’ostéodensitometre utilisé).

On parlera de déminéralisation significative pour 1’age lorsque le
Z-score est <-2 Il est de plus important de garder en mémoire
I'existence d’une dépendance de la valeur de DMO par rapport a la
taille staturale, avec une sur-estimation du déficit exprimée en Z-score
(tout comme pour le T-score) chez les sujets de petite taille (< 1,50 m).

Il. EVALUATION DU RISQUE FRACTURAIRE CHEZ
UNE FEMME NON MENOPAUSEE

Une ostéoporose secondaire est plus fréquemment retrouvée chez
une femme jeune présentant soit une fracture par fragilité, soit une
diminution significative de sa DMO. Selon les centres, elles repré-
senteraient plus de 40 a 60 % des cas « d’ostéoporose » de la femme
jeune alors qu’elles ne sont retrouvées que dans moins de 20 % des cas
chez la femme ménopausée.

Ces principales causes « d’ostéoporose » secondaire sont listées
dans le tableau 1. La plupart du temps, les données de I'interrogatoire
et Panamnese clinique permettent d’orienter le diagnostic. Lexamen
clinique doit s’attacher a rechercher une cause génétique, en particulier
en cas de déminéralisation sévere et/ou de fractures répétées. La plus
caractéristique est 'ostéogenése imparfaite et ’examen recherchera une
cyphose (en faveur de fracture vertébrale asymptomatique), des
sclérotiques bleues ou une hyper-élasticité cutanée et articulaire.

Si les données de 'interrogatoire et de 'examen clinique sont non
conclusives, un bilan biologique est préconisé (Tableau 2) afin
d’éliminer en particulier une endocrinopathie pauci-symptomatique,
une malabsorption ou une tubulopathie. Ce bilan est particulierement
indiqué en cas de fracture majeure a faible traumatisme (fractures des
vertébres, de 'extrémité supérieure de ’humérus, de I'extrémité
supérieure du fémur, du bassin ou de plus de 3 cotes) et/ou lorsque le
Z-score < - 2.

Si le bilan étiologique est négatif, on s’orientera vers une cause
«idiopathique » s’intégrant souvent dans un contexte de prédisposition
génétique, notamment s’il existe des antécédents familiaux d’ostéoporose
(bien que les meres, du fait de leur jeune age relatif, n’aient pas encore
toujours présenté de fracture osseuse). Le dosage des marqueurs du
remodelage osseux peut étre utile pour confirmer I'absence d’évolutivité
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Tableau 1 - Principales causes d’ostéoporose secondaire chez la femme jeune (hors

causes génétiques)

Hypogonadismes
Ovariectomie chirurgicale
IoP

Anorexie mentale et TCA
Activité physique intense
Hyperprolactinémie
Insuffisance hypophysaire
Dysgénésie gonadique

Autres endocrinopathies
Hypercorticisme
Hyperparathyroidie
Hyperthyroidie

Diabéte type 1

Rhumatismes inflammatoires

Polyarthrite rhumatoide
Spondylarthrite ankylosante

Pathologies digestives et nutritionnelles
Maladie coeliaque / Malabsorptions

Maladie de Crohn/ Colites ulcératives
Résection intestinale /Gastrectomie
Chirurgie bariatrique

Immobilisation
Pathologies neurologiques

latrogénes

Corticothérapie

Agonistes du GnRH (% inhibiteur de
Paromatase)

Transplantations

Héparinothérapie intensive
Hémopathies

Myélome multiple

Leucémies

Mastocytose systémique

Tableau 2 - Bilan biologique a la recherche d’une cause secondaire

BASE

SELON ORIENTATION

Bilan phospho-calcique sang
(* calciurie 24 h)

Formule Numération Sanguine
CRP

Protides, créatinine
25-hydroxy-vitamine D

TSH

PTH intacte

E2, FSH, PRL, SHBG
Electrophorése des protéines
Cortisol libre urinaire

Fer sérique et ferritine

Ac anti-endomysium/trans-
glutaminase

Biopsie intestinale

Biopsie osseuse

du capital osseux et dans le doute, un controle de la DMO peut étre
discuté dans un délai de 3 ans de maniére a confirmer la stabilité des
valeurs densitométriques. Chez ces femmes, la réévaluation du risque
fracturaire sera préconisée lors de l'installation de la ménopause de
maniére & mettre en place les mesures de prévention de la perte osseuse

induite par la carence hormonale

post—ménopausique.
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[ll. PRISE EN CHARGE DU RISQUE FRACTURAIRE
CHEZ UNE FEMME NON MENOPAUSEE

Dans la majorité des cas et en particulier en I'absence d’une cause
secondaire, le risque fracturaire d’une femme jeune n’est pas suffisam-
ment élevé pour justifier un traitement de ’ostéoporose.

Il faut du reste souligner qu’aucun des traitements classiques
(bisphosphonates, ranélate de strontium, tériparatide) n’a ’AMM chez
la femme non ménopausée. Le raloxifene est par ailleurs contre-
indiqué chez une femme en période d’activité génitale.

On insistera essentiellement sur ’éviction des facteurs de risque
(tabac, régimes alimentaires restrictifs...) et on privilégiera les mesures
hygiéno-diététiques classiques :

— apports alimentaires en calcium de I'ordre de 1 000 mg/j en
privilégiant les apports alimentaires (lait, produits laitiers, eaux
minéralisées) ;

— exposition solaire modérée mais réguliére (en pratique 15-20 mi-
nutes d’exposition des bras et des jambes entre 11 h et 15 h dans
nos latitudes). En cas d’exposition solaire particuliérement basse,
une supplémentation ciblée sur la période hivernale peut étre
préconisée (100 000 UI de vitamine D3 (= 1 ampoule
d’Uvédose®) par voie orale tous les 3 mois a 3 reprises entre
octobre et avril) ;

— activité physique réguliere, de préférence en charge (marche
rapide, jogging...) a raison de 45-60 min, 3 a 4 fois par semaine.

lll.1. Place des estrogénes dans la prise en charge de
I'ostéoporose de la femme jeune

A Pévidence, le traitement estrogénique n’a aucun intérét chez une
femme jeune non ménopausée et conservant une activité ovarienne
cyclique. Il existe néanmoins différentes situations cliniques marquées
par une carence estrogénique transitoire ou définitive au cours de
laquelle un traitement hormonal doit étre préconisé pour la protection
osseuse.

Nous n’aborderons pas ici la totalité de ces situations cliniques
pour examiner essentiellement celles de I’anorexie mentale et des
troubles du comportement alimentaire, des dysgénésies gonadiques, et
notamment du syndrome de Turner et des traitements par les agonistes
du Gn-RH dans le traitement des pathologies gynécologiques bénignes
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ou du cancer du sein. Linsuffisance ovarienne prématurée ne sera pas
abordée dans la mesure ou il existe un consensus pour [utilisation du
traitement hormonal substitutif (en dehors des contre-indications
formelles), au moins jusqu’a ’age théorique de la ménopause naturelle
(50-52 ans).

II1.1.a. Anorexie mentale et troubles du comportement alimentaire (TCA)

Lanorexie mentale et les TCA sont des situations trés fréquentes
chez les jeunes femmes avec une incidence de 0,5 a 1 % parmi les
adolescentes de 15 a 25 ans.

Lanorexie mentale se caractérise par une triade clinique classique
comportant :

— une perte de poids (> 25 % de l'indice de masse corporelle

(IMC) ou IMC < 15 % de la normale) ;

- une aménorrhée hypo-estrogénique d’origine hypothalamique ;

— des troubles psychiques (dysmorphophobie, déni de nourriture...).

Dans 30 a 50 %, on retrouve une alternance d’épisodes de res-
triction alimentaire auto-induite et de boulimie associée, avec vomisse-
ments volontaires, voire prise de laxatifs ou diurétiques.

Une déminéralisation osseuse marquée est une des complications
les plus fréquentes [6, 7]; elle touche toutes les piéces osseuses du
squelette. Une diminution de plus d’l écart-type de la normale pour
’age (Z-score < - 1) est présente dans 50 a 95 % des cas et un Z-score
< - 2 est retrouvé dans 25 a 40 % des cas, selon les séries. A 20 ans,
moins de 15 % des anorexiques ont un Capltal osseux dans les limites
de la normale pour leur age. La perte osseuse est estimée a environ
- 2,5 % par an et le risque de fracture est globalement multiplié par 7,
avec des fractures du col du fémur non exceptionnelles chez de trés
jeunes femmes [8]. Il s’agit d’une atteinte a bas niveau de remodelage.
La formation osseuse est le plus souvent effondrée du fait du déficit
nutritionnel et de la baisse de I'IGF-1 (comme en témoignent des
concentrations basses pour I'iso-enzyme des phosphatases alcalines et
Postéocalcine). Les marqueurs de la résorption (CTx, NTx) sont
normaux, parfois €levés du fait de I’hyper-résorption induite par la
carence estrogénique.

Lorigine de la perte osseuse est multifactorielle [9] et la carence
estrogénique n’en représente qu'un des facteurs. Daménorrhée hypo-
thalamique est réversible, parfois variable dans le temps et trés corrélée
avec les variations de p01ds et en particulier de la masse grasse du
tronc. A coté de la carence estrogénique, les troubles nutritionnels a
Porigine d’une diminution de 'IGF-1, d’une diminution de la sécrétion
de leptine (liée a la diminution de la masse grasse), de carences
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calciques et d’une hypoprotidémie jouent un roéle aggravant. Un
hypercortisolisme est également souvent retrouvé (cortisolurie en
moyenne multipliée par 2) malgré ’absence d’apparence cushingoide,
en ’absence de substrat graisseux disponible.

Plus la durée de ’aménorrhée et de I’anorexie mentale est
prolongée, plus le risque de déminéralisation est important. La situation
clinique avec aménorrhée primaire a un pronostic particulierement
défavorable en raison d'un défaut de constitution du capital osseux
maximal. De méme, 'importance du déficit nutritionnel et la persis-
tance d’un faible poids corporel sont des critéres de gravité.

Le traitement doit reposer tout d’abord sur la prise en charge
multidisciplinaire de 'anorexie mentale proprement dite par différents
spécialistes (psychiatre, endocrinologue, nutritionniste). La substitution
estrogénique doit étre la régle, le plus rapidement possible et lorsque
le diagnostic est établi. En pratique cette estrogénisation repose le plus
souvent sur 'utilisation d’une pilule estroprogestative. Cette estro-
génisation n’a cependant qu'un effet limité sur la DMO et la plupart
des études ne retrouvent pas d’amélioration du niveau de la DMO chez
les jeunes femmes qui restent anorexiques [10]. Elle permet néanmoins
de limiter la perte osseuse, notamment chez les jeunes filles les plus
maigres [11].

Des données récentes [12, 13] suggérent une meilleure efficacité
sur le tissu osseux de I'estrogénothérapie par voie non orale, ce qui
pourrait étre lié a 'absence de diminution de la production hépatique
d’IGF-1 et contrairement a la voie orale des stéroides. Une étude
randomisée récente [13] étaye D'efficacité de 100 pg/j d’estradiol pour
majorer la DMO chez des jeunes filles anorexiques de plus de 18 ans.
En période péri-pubertaire, I'initiation du traitement estrogénique a trés
faible dose et son augmentation progressive ont également été associées
a une augmentation du capital osseux comparable a celle des controles
non anorexiques [13]. Il faut cependant prendre en compte
I'observance de ce type de traitement qui est plus difficilement accepté
par les jeunes filles, ce qui conduit souvent a une substitution par la
pilule estroprogestative classique.

Dans tous les cas c’est avant tout la prise en charge nutritionnelle
et le gain pondéral associé (% de masse grasse > 20 %) qui, en
permettant un retour spontané des cycles menstruels, a été associée a
une ameélioration significative de la DMO [14].

Des essais avec la DHEA ou avec les bisphosphonates ont
également été proposés avec des résultats relativement décevants. Des
essais associant a la fois apport estrogénique et la DHEA sont actuelle-
ment en cours.
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II1.1.b. Le syndrome de Turner

Le syndrome de Turner est la dysgénésie gonadique féminine
d’origine chromosomique la plus fréquente. Elle se caractérise par
'absence d’'un des 2 chromosomes X (caryotype 45X0) ou 1 chro-
mosome X anormal (des mosaiques 45X0/46XX ou 45X0/46XY
peuvent étre également présentes) et sa prévalence est de 'ordre de
1/25 000 filles a la naissance. La perte de fonction des génes SHOX
(short stature homeobox-containing gene) situés au niveau de la région
pseudo-autosomale du chromosome X sont responsables de la petite
taille ainsi que des anomalies squelettiques et de I'insuffisance
ovarienne. Le phénotype est féminin et associe le plus souvent un
syndrome dysmorphique caractérisé par une petite taille staturale et
des anomalies de la face. Des anomalies osseuses sont fréquentes avec
élargissement du thorax, cubitus valgus, métacarpes (raccourcissement
du 4¢ métacarpien) et métatarses courts. Des atteintes organiques ne
sont pas rares, anomalies rénales ou artérielles avec notamment une
plus grande fréquence de coarctation aortique et ’'HTA précoce.

Une déminéralisation est fréquente mais sa physiopathologie reste
discutée. Pour la plupart des auteurs, elle est la conséquence du retard
de maturation osseuse et de la petite taille des pieces osseuses [15]. La
diminution de la DMO au rachis vertébral est ainsi pour une large part
expliquée par la petite taille staturale.

— Chez l'enfant en période pré-pubertaire, la DMO vertébrale par
DXA est normale lorsque la valeur est corrigée par la taille
staturale. Une diminution de plus de 1,5 écart-type de la densité
osseuse mesurée par scanner quantitatif a été rapportée dans
15 a 20 % des cas, sans qu’il soit possible de déterminer s’il s’agit
d’un trait phénotypique du syndrome de Turner ou du reten-
tissement de I’hypo-estrogénie pré-pubertaire.

- Au cours de l'adolescence, le déficit osseux apparait s’accentuer
du fait de ’hypogonadisme, avec une augmentation du remo-
delage osseux secondaire a la carence estrogénique. Llestro-
génisation doit étre proposée des que le diagnostic est posé,
actuellement le plus souvent en association avec un traitement a
I’hormone de croissance de maniére a améliorer le pronostic
statural [16]. Néanmoins et contrairement a ce qui était préco-
nisé auparavant, le traitement par I’hormone de croissance ne
doit pas retarder I'estrogénisation qui n’apparait pas modifier le
pronostic statural [17]. Par contre, une estrogénisation trop
tardive est de nature a interférer avec 'acquisition optimale du
capital minéral osseux.
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Il n’existe pas de consensus sur le type d’estrogénisation si ce n’est
que la contraception estroprogestative peut étre contre-indiquée pour
des raisons vasculaires (HTA, coarctation aortique) et/ou métaboliques
(dyslipémies). On préferera dans la majorité des cas un apport
estrogénique par le 17béta-estradiol associé a une progestérone
naturelle. Comme dans les TCA, la voie parentérale de I'estradiol serait
associée a une meilleure réponse osseuse que la voie orale [12,16].

— Chez I’adulte non substitué, 'insuffisance ovarienne accentue le
déficit et il existe une augmentation trés significative du risque
de fracture.

— Chez l'adulte substitué, la poursuite du traitement hormonal
permet la prévention de la perte osseuse et est associée a une
stabilité des valeurs densitométriques [18]. La DMO vertébrale
chez ces patientes bien traitées n’apparait pas significativement
différente que celle des sujets contrdles apreés ajustement pour la
taille staturale. Seules des études par scanner périphérique ont
montré la persistance d’un déficit cortical qui pourrait repré-
senter un trait phénotypique du Turner [15]. Néanmoins, on ne
peut éliminer la possibilité que ce déficit cortical ait été égale-
ment la conséquence d’un estrogénisation trop tardive, apres
I’age théorique du pic d’acquisition osseuse (12,5-13 ans).

IIL1.c. Les traitements par les agonistes du Gn-RH
Les analogues du Gn-RH induisent une hypo-estrogénie hypo-
thalamique secondaire a la suppression réversible des sécrétions
hypophysaires de LH et FSH (désensitivation des récepteurs hypo-
physaires au Gn-RH). IIs sont utilisés sous forme injectable habituelle-
ment en cure de 6 mois, principalement chez les femmes présentant
une endométriose sévére. Chez la femme non ménopausée avec cancer
du sein, ils permettent I’association avec les inhibiteurs de I'aromatase.
La symptomatologie fonctionnelle est trés souvent floride du fait
de P'intensité et de la rapidité d’installation de la carence estrogénique
chez ces femmes jeunes. Ils sont de plus associés a une perte osseuse
rapide avec atteinte préférentielle de 'os trabéculaire (rachis dorso-
lombaire) [19, 20]. Cette perte osseuse a comme principales caracté-
ristiques d’étre :
— objectivable dés le 3¢ mois de traitement (avec néanmoins une
variabilité individuelle) ;
— de 'ordre de 6 a 8 % en moyenne aux vertébres et de 2 a 4 %
au fémur aprés 6 mois de traitement ;
- liée a ’hyper-remodelage osseux de la carence estrogénique
(augmentation significative des marqueurs de la résorption
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osseuse dés le ler mois). La perte osseuse est particulierement
importante en cas d’association avec un inhibiteur de ’aromatase
(10-12 % apres 1 an de traitement) et d’autant que le traitement
est le plus souvent prolongé au-dela de la période classique de
6 mois, rarement dépassée en cas de pathologie gynécologique
bénigne.

A Tlarrét d’un traitement de 6 mois, on observe une réversibilité
de la perte osseuse d’autant plus compléte qu’il s’agit de femmes jeunes
et présentant initialement une DMO normale [21]. La récupération
apparait de moins bonne qualité chez les femmes plus agées, proche de
la ménopause et/ou apres plusieurs séquences de traitement, surtout si
celles-ci sont rapprochées.

Différents schémas thérapeutiques de « prévention » des consé-
quences de la carence estrogénique ont été proposés (« add-back
therapy ») [22, 23], parmi lesquels :

— une estrogénothérapie a faibles doses,

- la tibolone.

Lefficacité sur la symptomatologie fonctionnelle apparait treés
variable au plan individuel et selon les schémas thérapeutiques.
Lutilisation d’une estrogénothérapie associée souléve la question de
Pefficacité résiduelle de I'agoniste dont le but est justement d’induire
une carence estrogénique compléte. Llutilisation de la tibolone a été
associée dans plusieurs études a2 une bonne prévention de la perte
osseuse sans interférence avec l'efficacité de I'agoniste sur les cibles
d’impact gynécologiques.

Dans la situation du cancer du sein, la mise en route d’un
bisphosphonate d’emblée est actuellement préconisée compte tenu de
I'impact majeur au plan osseux de I'association agoniste du Gn-RH +
inhibiteur de Paromatase [24].

lll.2. Place des traitements de I'ostéoporose chez la femme
jeune non ménopausée

Dans la majorité des cas, les traitements de I'ostéoporose n’ont pas
leur place dans la prise en charge du risque fracturaire chez la femme
non ménopausée en dehors de certaines situations particuliérement
séveres (ostéopathies génétiques) et/ou évolutives. En effet, le risque
fracturaire est rarement suffisamment élevé pour justifier la mise en
route d’un tel traitement chez une femme jeune, notamment en
I’absence de tout autre facteur de risque que la seule diminution des
valeurs de DMO. De plus, et en dehors de la situation du cancer du
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sein traité par l’association agoniste du Gn-RH + inhibiteur de
l’aromatase [24], nous ne disposons d’aucune étude ayant validé
I'intérét de ces traitements chez une femme non ménopausée.

Dans tous les cas, rappelons que le raloxifene est contre-indiqué
chez la femme non ménopausée (risque de dystrophie kystique des
ovaires, accentuation de la perte osseuse) et qu’aucun des autres
traitements de 'ostéoporose n’a TAMM chez une femme non méno-
pausée.

Lutilisation des bisphosphonates (alendronate, risédronate, acide
zolédronique) peut néanmoins étre préconisée dans des situations a trés
haut risque fracturaire, telles :

— une corticothérapie prolongée (de plus de 3 mois avec des doses
d’équivalent prednisone de plus de 7,5 mg/j) avec impact
osseux ;

- ’hormonothérapie adjuvante du cancer du sein associant
agonistes du Gn-RH, en association ou non avec un inhibiteur
de Paromatase ;

- les situations de transplantation d’organes et les traitements
immunosuppresseurs ;

- lostéoporose gravidique (au cas par cas).

Le principal risque des bisphosphonates est lié a leur capacité a
franchir la barriere placentaire et a leur trés fort tropisme osseux avec
un effet rémanent prolongé [25] et risque de toxicité feetale. Ce risque
a bien été documenté expérimentalement chez la rate avec une
diminution de la croissance feetale et de celle du squelette, et une
surmortalité in utero [26, 27]. Cette toxicité potentielle est mal connue
chez la femme avec de petites séries ayant rapporté I’absence de
malformations feetales et tout au plus un plus faible age gestationnel,
un plus petit poids de naissance [28] et/ou une hypocalcémie néonatale
chez des femmes traitées au cours du 3¢ trimestre [29, 30]. Dans une
revue publiée en 2008 [31], 51 cas de grossesses avaient été colligées
au total chez des femmes traitées par bisphosphonates lors de la
conception et/ou en début de grossesse, sans qu’aucune anomalie
feetale n’ait été rapportée. Dans une étude publiée en 2009 [32], aucune
différence significative en termes d’accouchement prématuré ou de
retard de croissance in utero ('age gestationnel moyen et le poids de
naissance étaient plus bas dans le groupe bisphosphonates bien que de
maniére non significative) n’a été notée chez 21 femmes qui avaient
recu des bisphosphonates en début de grossesse ou dans I’année
précédant son début, par rapport a un groupe controle de 21 femmes.
Un syndrome d’Apert est survenu dans le groupe grossesse + bisphos-
phonates, ce qui est peu conclusif compte tenu des effectifs.
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Au total et méme si le retentissement feetal des bisphosphonates
n’apparait pas majeur, il peut persister des doutes sur leur toxicité
potentielle, et de ce fait ’évaluation de la balance bénéfice/risque de
ce type de traitements doit étre particuliérement rigoureuse chez une
femme en age de procréer.

CONCLUSION

Pour un méme niveau de masse osseuse basse, le risque fracturaire
d’une femme jeune non ménopausée est significativement plus faible
que celui d’'une femme ménopausée. Le terme d’ostéoporose doit étre
réservé aux seules femmes fracturées et la définition densitométrique
de P'ostéoporose basée sur le T-score ne s’applique pas a la femme non
ménopausée. Une diminution du Z-score < - 2 justifie un bilan complé-
mentaire a la recherche d’une cause secondaire qui est retrouvée dans
40 a 60 % des cas chez la femme non ménopausée. En I'absence de
fracture et chez une femme normalement cyclée, une prise en charge
médicamenteuse du risque fracturaire n’est pas justifiée et les regles
hygiéno-diététiques seules sont préconisées. La supplémentation
estrogénique doit étre priorisée chez une femme jeune aménorrhéique.
Les traitements par bisphosphonates doivent étre réservés aux
situations de trés haut risque fracturaire (femme avec cancer du sein
traitée par I’association agoniste du Gn-RH/inhibiteur de I’aromatase,
corticothérapie systémique a forte dose, transplantations...). Ils
soulévent la question de leur innocuité en cas de grossesse compte tenu
de leur passage transplacentaire et de leur temps de rétention prolongé
dans le tissu osseux.
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