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epuis la publication des lignes directrices de 2002

d’Ostéoporose Canada, il y a eu un déplacement du

paradigme sur la prévention et le traitement de
I’ostéoporose et des fractures!?. L’intérét porte maintenant
sur la prévention des fractures de fragilisation et de leurs
conséquences négatives plutdt que sur le traitement d’une
densité minérale osseuse faible qui n’est plus regardée que
comme ’un des facteurs de risque de fracture. Compte tenu
du fait que certains facteurs cliniques augmentent le risque
de fracture indépendamment de la densité minérale osseuse,
il est important d’utiliser une approche intégrée et de baser
les décisions thérapeutiques sur le risque absolu de fracture.
Les données actuelles suggerent que de nombreux patients
ayant des fractures ne bénéficient pas d’une évaluation ou
d’un traitement appropriés>. Pour combler cette lacune en ce
qui concerne les patients a risque élevé, les lignes directrices
de 2010 se concentrent sur 1’évaluation et la prise en charge
des hommes et femmes de plus de 50 ans qui présentent un
risque élevé de fracture de fragilisation et sur 1’intégration
de nouveaux outils pour 1’évaluation du risque de fractures a
dix ans dans la prise en charge globale.

Fardeau de la maladie et lacunes dans les
soins

Les fractures de fragilisation, conséquence de 1’ostéoporose,
sont responsables d’une surmortalité et d’un exces de mor-
bidité, de douleurs chroniques, d’admissions en établisse-
ment et de coiits économiques*®. Elles représentent 80 % de
toutes les fractures chez les femmes ménopausées de plus de
50 ans®. Les femmes ayant une fracture de la hanche ou
d’une vertebre ont un risque de déces substantiellement
augmenté apres la fracture®. La mortalité post fracture et les
taux d’institutionnalisation sont plus élevés pour les
hommes que pour les femmes’.

Malgré la forte prévalence des fractures de fragilisation
dans la population canadienne et bien que 1’on sache que ces
fractures prédisent des fractures subséquentes®, moins de
20 % des femmes>® et 10 % des hommes'” recoivent des
traitements pour prévenir ces fractures ultérieures. Ces sta-
tistiques montrent un contraste brutal avec la situation de la

Points clés

e Le traitement de I'ostéoporose doit étre guidé par une
évaluation du risque absolu pour les patients d'avoir une
fracture en rapport avec I'ostéoporose.

e Les fractures de fragilisation augmentent le risque de
fractures ultérieures et doivent étre prises en compte dans
|"évaluation.

e Les modifications des habitudes de vie et du traitement
pharmacologique doivent étre personnalisées pour
augmenter I'adhésion au plan de traitement.

maladie cardiovasculaire pour laquelle 75 % des patients
ayant eu un infarctus du myocarde recoivent des bloqueurs
afin de prévenir un autre événement'!.

Portée de ces lignes directrices

La population cible de ces lignes directrices est composée
des femmes et des hommes de plus de 50 ans, en raison du
fardeau global de la maladie dans ce groupe d’age. En con-
séquence, nous avons concentré notre analyse documentaire
systématique sur cette population. L’application de ces
lignes directrices aux enfants et aux jeunes adultes, ainsi
qu’a des groupes a risque élevé comme les patients trans-
plantés, a été envisagée, mais 1’analyse approfondie des
conditions qui augmentent le risque dépassait largement la
portée de ces lignes directrices.
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Elaboration des lignes directrices

L’élaboration de ces lignes directrices a suivi le cadre de
I’instrument AGREE (Appraisal of Guidelines, Research
and Evaluation) pour 1’évaluation des lignes directrices, de
la recherche et de I’évaluation'?. Nous avons enquété aupres
de médecins généralistes, de patients, de spécialistes de
I’ostéoporose dans différentes disciplines, de radiologistes,
d’autres professionnels des professions paramédicales et de
décideurs en politiques de santé pour cerner les priorités de
ces lignes directrices. Nous avons ensuite effectué une
analyse documentaire systématique en fonction de ces prio-
rités pour mettre a jour nos connaissances dans deux
domaines essentiels : 1’évaluation du risque de fracture et les
traitements de 1’ostéoporose. Les themes supplémentaires
abordés ici ont été jugés importants pour la prise en charge
de I’ ostéoporose.

Nous avons réuni un Comité sur les lignes directrices
pour les pratiques exemplaires regroupant des participants
venant de tout le Canada et ayant une expertise en
méthodologie et contenu. Nous avons effectué des
recherches documentaires dans sept bases de données élec-
troniques (Annexe 1, disponible ici : www.cmaj.ca/cgi
/content/full/cmaj.100771/DC1), nous avons adapté des
stratégies de recherche a partir des analyses systématiques
réalisées par le Cochrane Musculoskeletal Group et nous
avons suivi I’organigramme PRISMA pour la sélection des
études, la liste de controle PRESS (Peer Reviewed Elec-
tronic Search Strategy) et le manuel de la Cochrane Colla-
boration. Nous avons repéré 35 articles sur 1’évaluation du
risque fracturaire, publiés entre janvier 1990 et décembre
2009. Nous avons utilisé I’analyse systématique des traite-
ments de 1’ostéoporose de MacLean et collaborateurs'? qui
ont inclus 76 essais randomisés et 24 méta-analyses, com-
plétée par les données de 30 essais randomisés contr6lés
publiés depuis 2008. Nous avons résumé tous les articles,

évalué leur qualité et attribué un niveau de preuve en
utilisant des criteres établis (Annexe 1, disponible ici :
www.cmaj.ca/cgi/content/full/cmaj.100771/DC1)'. Nous
avons ensuite développé et coté les recommandations
initiales. Nous avons inclus les données pertinentes jusqu’au
19 septembre 2010.

Un groupe d’experts réunissant des membres du Conseil
consultatif scientifique d’Ostéoporose Canada, des membres
des organisations concernées, des médecins de famille et des
experts de toutes les régions du Canada s’est réuni pour
discuter des recommandations initiales. Le groupe a utilisé
la méthode Delphi modifiée de RAND et de I’Université de
Californie a Los Angeles pour dégager un consensus afin de
s’assurer de la pertinence clinique et de 1’applicabilité'*. Le
Comité des lignes directrices et le Comité directeur du Con-
seil consultatif scientifique d’Ostéoporose Canada ont alors
passé en revue les recommandations. Les recommandations
révisées (présentées ci-dessous avec les niveaux de preuves
entre crochets) s’appuient sur le retour d’information fourni
et elles ont recu I’aval du groupe d’experts.

Recommandations cliniques

Chez qui devrais-je évaluer le risque d’'ostéoporose

et de fracture ?

Il faut évaluer les hommes et les femmes de plus de 50 ans

pour dépister des facteurs de risque d’ostéoporose et de frac-

ture afin d’identifier les personnes a risque élevé de fracture.

1. 11 faut évaluer les personnes de plus de 50 ans qui ont
déja eu une fracture de fragilisation [niveau A].

Comment dois-je évaluer le risque d'ostéoporose et
de fracture ?

La collecte d’antécédents médicaux détaillés et un examen
physique orienté sont recommandés pour identifier les

Tableau 1. Indications de mesure de la densité minérale osseuse.

Adultes plus agés (> 50 ans)

Adultes plus jeunes (< 50 ans)

> 65 ans (pour les hommes et femmes)

Facteurs cliniques de risque de fracture (femmes ménopausées et
hommes de 50 a 64 ans)

Fractures de fragilisation apres 40 ans

Utilisation prolongée de glucocorticoides*
Utilisation d’autres médicaments a hauts risquest
Fractures de la hanche chez un parent

Fracture vertébrale ou ostéopénie identifiée sur une
radiographie

Tabagisme actuel
Importante consommation d'alcool

Faible poids corporel (< 60 kg) ou perte de poids majeure
(> 10 % du poids corporel a 25 ans)

Polyarthrite rhumatoide
Autres affections fortement associées a |'ostéoporose

Fracture de fragilisation

Utilisation prolongée de glucocorticoides*

Utilisation d'autres médicaments a hauts risquest
Hypogonadisme ou ménopause prématurée (< 45 ans)
Syndrome de malabsorption

Hyperparathyroidie primitive

Autres troubles fortement associés a une perte osseuse rapide
et(ou) a une fracture

*Au moins trois mois de traitement cumulatif au cours de |'année précédente a une dose quotidienne équivalant a > 7,5 mg de prednisone.

tDes inhibiteurs de I'aromatase ou un traitement anti-androgéne, par exemple.

2 JAMC



facteurs de risque de faible densité minérale osseuse, de

chutes et de fractures, ainsi que les fractures vertébrales non

diagnostiquées (Annexe 1 disponible ici : www.cmaj.ca

/cgi/content/full/cmaj.100771/DC1). La densité minérale

osseuse des personnes sélectionnées doit étre mesurée par

absorptiométrie biénergétique a rayons X (Tableau 1).

1. Mesurer chaque année la taille et rechercher des fractures
vertébrales [niveau A].

2. Evaluer les antécédents de chute au cours de I’année
écoulée. Si une chute est survenue, il faut alors effectuer
une évaluation de risque multifactoriel incluant la capacité
a se lever d’une chaise sans se servir des bras [niveau A].

Quels examens dois-je prescrire en premier lieu ?
Pour la plupart des patients souffrant d’ostéoporose, définie
par une densité minérale osseuse de 2,5 écarts-types ou plus
en-dessous de la masse osseuse maximale de jeunes adultes
(c.-a-d., un score T < -2,5), seuls des examens de labora-
toire limités sont habituellement nécessaires (Encadré 1).
Des augmentations de la valeur des marqueurs de renou-
vellement de I’os doublent approximativement le risque de
fracture, qui est largement indépendant de la densité
minérale osseuse; toutefois, la valeur de ces marqueurs pour
estimer le risque de fracture d’un individu n’est pas claire-
ment établie’.

1. En fonction de I’évaluation clinique, effectuer des analy-
ses biochimiques supplémentaires pour éliminer les
causes secondaires d’ostéoporose chez les patients sélec-
tionnés [niveau D].

2. Doser les taux sériques de la 25-hydroxyvitamine D chez
les personnes qui recevront une pharmacothérapie contre
I’ostéoporose, chez celles qui ont eu des fractures a
répétition ou qui présentent une perte osseuse en dépit du
traitement de 1’ostéoporose et, enfin, chez celles qui ont
des comorbidités perturbant 1’absorption ou I’action de la
vitamine D [niveau D].

3. Le taux sérique de la 25-hydroxyvitamine D doit &tre
mesuré apres trois ou quatre mois de supplémentation
adéquate et le dosage ne doit pas étre répété si une con-
centration optimale (= 75 nmol/l) est atteinte [niveau B].

4. Le taux sérique de la 25-hydroxyvitamine D ne doit pas
étre dosé chez des adultes en bonne santé ayant un faible
risque de déficit en vitamine D, c’est-a-dire sans ostéo-
porose ou pathologie perturbant I’absorption ou I’action
de la vitamine D [niveau D].

La recherche de fractures vertébrales par absorptiométrie
biénergétique a rayons X est une option disponible sur cer-
tains appareils de densitométrie osseuse!®. Les fractures
vertébrales non liées a un traumatisme sont mieux définies
(sur des radiographies de profil ou par une évaluation de la
fracture vertébrale) comme étant une perte de 25 % ou plus
de la hauteur de la vertebre avec altération du plateau
vertébral. De telles fractures sont associées a une multiplica-
tion par cinq du risque de fracture vertébrale ultérieure com-
parativement aux patients ne présentant pas de fracture
vertébrale!” .

1. Réaliser des radiographies de profil de la colonne
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Encadré 1. Tests biochimiques recommandés chez les
patients évalués pour ostéoporose.

e Calcium, corrigé pour I'albumine

e Hémogramme complet

e Créatinine

e Phosphatase alcaline

e Hormone thyréostimuline (TSH)

o Electrophorése des protéines sériques (pour les patients
ayant des fractures vertébrales)
e 25-Hydroxyvitamine D*

*Doit étre dosée apreés trois ou quatre mois de supplémentation adéquate et
ne doit pas étre dosée de nouveau si un taux optimal (au moins 75 nmol/l)
est obtenu.

vertébrale thoracique et lombaire ou effectuer une
recherche de fracture vertébrale par absorptiométrie
biénergétique a rayons X s’il existe des preuves cliniques
suggérant I’existence d’une fracture vertébrale [niveau A].

Comment puis-je évaluer le risque de fracture a

10 ans ?

Actuellement, deux outils étroitement associés sont
disponibles au Canada pour I’estimation du risque a 10 ans
de fracture ostéoporotique majeure (c’est-a-dire fracture
d’une hanche, d’une vertebre [clinique], de I’avant-bras ou
de la partie proximale de I’humérus) : I’outil mis a jour de
I’ Association canadienne des radiologistes et d’Ostéoporose
Canada (CAROC; voir WWW.osteoporosis.ca)18 et ’outil
d’évaluation du risque de fracture (FRAX) de 1’Organisation
mondiale de la santé (OMS), spécifique pour le Canada
(www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?country=19)'°. Les
deux utilisent uniquement la densité minérale osseuse (ou
score T) du col fémoral. Ces outils ont été calibrés en
utilisant les mémes données canadiennes sur les fractures et
ont été directement validés chez des Canadiens?’~22. La
version 2010 de I’outil de 1’Association canadienne des
radiologistes et Ostéoporose Canada remplace la version
2005 qui utilisait des données de fractures chez les
Suédois?3.

L’outil de I’Association canadienne des radiologistes et
d’Ostéoporose Canada stratifie les femmes et les hommes
de plus de 50 ans en trois zones de risque de fracture ostéo-
porotique majeure dans un délai de 10 ans (Figure 1)> :
faible (< 10 %), modéré (10 %—20 %) et élevé (> 20 %).
Une catégorie initiale de risque est obtenue a partir de 1’age,
du sexe et du score T pour le col fémoral, dérivé de la plage
de référence pour les femmes caucasiennes de 1’enquéte
National Health and Nutrition Examination Survey III
(enquéte nationale américaine sur la santé et la nutrition)'8.
Certains facteurs cliniques augmentent le risque de fracture
indépendamment de la densité minérale osseuse, les plus
importants d’entre eux étant la présence d’une fracture de
fragilisation antérieure apres 1'Age de 40 ans® et I’utilisation
prolongée de glucocorticoides systémiques (c.-a-d., une uti-
lisation cumulée pendant au moins trois mois au cours de
I’année précédente d’une dose quotidienne équivalente a
>7,5 mg de prednisone)>*. La présence de 1’un ou 1’autre de
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Figure 1. Evaluation du risque basal de fracture & 10 ans avec
I"outil 2010 de I'Association canadienne des radiologistes et
d'Ostéoporose Canada. Le score T pour le col fémoral doit étre
dérivé de la base de données de référence de I'enquéte
National Health and Nutrition Education Survey Il pour les
femmes caucasiennes. Une fracture de fragilisation aprées 40 ans
ou une utilisation prolongée récente de glucocorticoides sys-
témiques augmente le risque basal d'une catégorie (c’est-a-dire,
de faible a modéré ou de modéré a élevé). Ce modeéle reflete le
risque théorique pour un patient hypothétique qui n’aurait
jamais été traité; il ne peut pas servir a déterminer la réduction
du risque associée au traitement. Les personnes ayant une frac-
ture de fragilisation d'une vertébre ou de la hanche et celles qui
ont eu plus d'une fracture de fragilisation présentent un risque
élevé de fracture supplémentaire.

ces facteurs de risque fait passer le risque du patient dans la
catégorie supérieure (c.-a-d., de faible & modéré ou de
modéré a élevé). Lorsque les deux facteurs sont présents, on
considere que le patient a un risque élevé de fractures
indépendamment de sa densité minérale osseuse'®.

L’outil d’évaluation du risque fracturaire de I’OMS
utilise le sexe, 1’age, 1’indice de masse corporelle, les
antécédents de fracture, 1’existence d’une fracture de la
hanche chez un parent, une utilisation prolongée de gluco-
corticoides, une polyarthrite rhumatoide (ou des causes
secondaires d’ostéoporose), le tabagisme actuel, la consom-
mation d’alcool (trois unités ou plus par jour) et (de facon
facultative) la densité minérale osseuse du col fémoral. La
discrimination des fractures au moyen de I’outil d’évalua-
tion du risque fracturaire de ’OMS avec la densité minérale
osseuse est supérieure a 1’outil d’évaluation du risque frac-
turaire sans densité minérale osseuse ou a la densité
minérale osseuse utilisée isolément®. La densité minérale
osseuse de la colonne lombaire n’est prise en compte par ni

I’un ni I’autre de ces deux outils dans 1’évaluation initiale du
risque et le risque de fracture est légerement sous-estimé
quand le score T de la colonne vertébrale lombaire est tres
inférieur au score T de la hanche®.

Les taux observés de fractures chez les femmes et les
hommes correspondent étroitement aux taux théoriques
obtenus avec ces deux outils'®. L outil d’évaluation du
risque fracturaire de I’OMS repose sur un ensemble plus
complet de facteurs de risque cliniques et peut méme étre
utilisé en 1’absence de données sur la densité minérale
osseuse. Cependant, les calculs nécessitent d’avoir acces au
logiciel du systeme, au site Internet ou a des graphiques
imprimés. La version 2010 de I’outil de 1’ Association cana-
dienne des radiologistes et d’Ostéoporose Canada est moins
complete, mais plus facile a utiliser. Il existe une concor-
dance élevée entre les deux systemes (environ 90 %) pour la
catégorisation du risque'®. Les différences, lorsqu’il y en a,
se rapportent habituellement a la présence d’un ou plusieurs
facteurs de risque présents dans la version canadienne de
I’évaluation du risque fracturaire de I’OMS mais qui ne sont
pas pris en compte dans la version 2010 de I’outil de I’ Asso-
ciation canadienne des radiologistes et d’Ostéoporose
Canada (antécédents familiaux de fractures de la hanche,
tabagisme, consommation excessive d’alcool, polyarthrite
rhumatoide). Le choix de 1’outil est essentiellement une
question de préférence personnelle et de commodité.

Ni I'un ni "autre de ces modeles ne doit étre appliqué a
des patients de moins de 50 ans. Chez les personnes de
moins de 50 ans souffrant d’affections médicales suscepti-
bles d’avoir des effets préjudiciables sur le squelette, I’éva-
luation du risque et les considérations thérapeutiques sont
complexes et bénéficient souvent de I’avis d’un spécialiste.
De plus, les résultats obtenus avec ces outils d’évaluation du
risque traduisent le risque théorique d’un patient n’ayant
jamais été traité; ils ne traduisent aucune réduction de risque
associée au traitement.

La disponibilité du logiciel pour la version canadienne de
I’outil d’évaluation du risque fracturaire de I’OMS n’est pas
encore généralisée sur tous les appareils de mesure de la
densité minérale osseuse. En conséquence, la version 2010
de I’'outil de 1’Association canadienne des radiologistes et
d’Ostéoporose Canada est le seul systeme qui peut étre uti-
lisé actuellement a 1’échelle nationale pour rapporter des
résultats de densité minérale osseuse. Cette situation est sus-
ceptible de changer lorsque le logiciel d’évaluation du
risque fracturaire de I'OMS deviendra largement disponible.
Les cliniciens doivent connaitre I’outil d’évaluation du
risque fracturaire de ’OMS, compte tenu de son importance
sur le plan international comme systeme d’évaluation du
risque a 10 ans développé et recommandé par ’OMS, et
compte tenu du fait que de nombreux patients auront acces
au site Internet de cet outil. Certains cliniciens pourront
également préférer la polyvalence de 1’outil d’évaluation du
risque fracturaire de ’OMS qui permet une évaluation en
I’absence de mesures de la densité minérale osseuse et qui
est plus précis pour les patients présentant un ou plusieurs
des facteurs de risque supplémentaires cités plus haut.

1. L’évaluation du risque absolu de fracture doit étre basée
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sur des facteurs établis incluant 1’age, la densité minérale
osseuse, les antécédents de fracture de fragilisation et
I’utilisation de glucocorticoides [niveau Al].

2. La version 2010 de I’outil de 1’Association canadienne
des radiologistes et d’Ostéoporose Canada et la version
canadienne de I’outil d’évaluation du risque fracturaire
de I’OMS doivent étre utilisées au Canada parce qu’elles
ont été validées aupres de la population canadienne
[niveau A].

3. Pour les besoins de 1’établissement de rapports sur la
densité minérale osseuse, la version 2010 de 1’outil de
I’ Association canadienne des radiologistes et d’Ostéo-
porose Canada est actuellement le systeme d’évaluation
du risque préféré a 1’échelle nationale [niveau D].

4. Seul le score T pour le col fémoral (dérivé de la plage de
référence pour les femmes caucasiennes dans 1’étude sur
la santé et 1’éducation nutritionnelle [National Health
and Nutrition Education Survey II1]) doit étre utilisé pour
calculer le risque de fracture ostéoporotique future avec
I’un ou I’autre systeme [niveau D].

5. Il faut considérer que les personnes ayant un score T pour
la colonne lombaire ou la hanche totale < —2,5 ont au
minimum un risque modéré [niveau D].

6. Les fractures multiples conférent un risque supérieur a
une fracture unique. De plus, I’existence d’antécédents
de fractures de hanche et de vertebre confeére un plus
grand risque que les autres fractures osseuses [niveau B].

Quelles sont les options thérapeutiques ?

Activité physique et prévention des chutes
L’activité physique améliore la qualité de vie des personnes
atteintes d’ostéoporose, en agissant en particulier sur 1’état
physique et les douleurs; elle améliore également la force
musculaire et 1’équilibre?’. 11 existe assez peu de données
probantes montrant que I’activité physique diminue le nom-
bre de fractures, mais une étude a montré qu’un programme
de marche modérée a vigoureuse réduisait le risque de frac-
ture de la hanche?®. L’évaluation de la sécurité du domicile
n’a été efficace que chez les personnes ayant des troubles
visuels séveres et chez celles qui présentent un risque élevé
de chutes®®. L ablation de la premiére cataracte des patients
a réduit la fréquence des chutes?®, mais les interventions
pour diminuer les chutes n’ont pas réduit la fréquence des
fractures®®. Les protecteurs de hanche sont rentables pour la
réduction du nombre de fractures de hanche chez les rési-
dents d’établissements de soins de longue durée au Canada,
mais non chez les personnes vivant dans la communauté,
probablement en raison d’une mauvaise observance?!.

1. Des exercices incorporant un entrainement contre résis-
tance et adaptés a 1’age du sujet ainsi qu’a ses capacités
fonctionnelles, et(ou) des exercices aérobiques avec mise
en charge sont recommandés pour les personnes qui ont de
I’ostéoporose ou qui sont a risque d’en avoir [niveau B].

2. Des exercices destinés a améliorer la stabilité axiale et a
compenser ainsi la faiblesse musculaire ou les anomalies
posturales sont recommandés pour les personnes qui ont
eu des fractures vertébrales [niveau B].

ANALYSE

3. Des exercices travaillant surtout 1’équilibre, comme le
tai-chi, ou 1I’équilibre et I’entralnement a la marche,
doivent étre envisagés pour les personnes présentant des
risques de chute [niveau A].

4. L’utilisation de protecteurs de hanche doit étre envisagée
pour les adultes plus dgés qui résident dans des établisse-
ments de soins de longue durée et qui présentent un
risque élevé de fracture [niveau B].

Calcium et vitamine D

Il existe une controverse concernant a la fois I’efficacité de

la supplémentation calcique sur la diminution des frac-

tures?33 et les effets indésirables potentiels d’une supplé-
mentation i forte dose®*. Au sein d’Ostéoporose Canada, un
autre groupe (auquel ont appartenu certains auteurs de cet
article) a récemment élaboré des lignes directrices concer-
nant la vitamine D¥. Nous soulignons ici les principaux
changements survenus dans les recommandations sur la

vitamine D par rapport aux lignes directrices de 2002

d’Ostéoporose Canada.

1. La dose quotidienne totale de calcium élément absorbée
(avec I’alimentation et les suppléments) pour des person-
nes de plus de 50 ans doit étre de 1200 mg [niveau B].

2. Chez les adultes en bonne santé présentant un faible
risque de déficit en vitamine D, une supplémentation
habituelle quotidienne de 400 & 1000 UI (10-25 pg) de
vitamine D; est recommandée [niveau D].

3. Chez les adultes de plus de 50 ans présentant un risque
modéré de déficit en vitamine D, une supplémentation
quotidienne de 800 a 1000 UI (20-25 pg) de vitamine Dj
est recommandée. Une supplémentation quotidienne de
plus de 1000 UI (25 pg) peut étre nécessaire pour
parvenir au niveau optimal de vitamine D. Des doses
quotidiennes allant jusqu’a 2000 UI (50 pg) sont sécuri-
taires et ne nécessitent pas de surveillance [niveau C].

4. Pour les personnes recevant une pharmacothérapie contre
I’ostéoporose, le dosage de la 25-hydroxyvitamine D doit
étre fait apres trois ou quatre mois de supplémentation
adéquate et n’a pas besoin d’étre répété si un taux
optimal (= 75 nmol/L) est atteint [niveau D].

Traitement pharmacologique

Un nombre croissant de possibilités thérapeutiques sont
disponibles au Canada : inhibiteurs de la résorption osseuse
(bisphosphonates, inhibiteur du ligand RANK [activateur du
récepteur du facteur nucléaire B], modulateur sélectif des
récepteurs des cestrogenes, hormonothérapie, calcitonine) et
médicaments stimulant I’ostéoformation (tériparatide), avec
une gamme de fréquences de doses et de voies d’administra-
tion. Des essais cliniques randomisés ont produit des
preuves cohérentes indiquant que tous les traitements
actuellement disponibles au Canada réduisent le risque de
fracture vertébrale chez les femmes ménopausées atteintes
d’ostéoporose (définie comme étant un score T < -2,5)'3. 11
a été également prouvé que certaines interventions prévien-
nent les fractures non vertébrales et(ou) de la hanche®® et
peuvent réduire le taux de mortalité chez les personnes a
risque élevé de fracture’’-3® (Annexe 1, disponible ici :
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www.cmaj.ca/cgi/content/full/cmaj.100771/DC1). Les

femmes ayant des antécédents de fractures de fragilisation

touchant les vertebres ou la hanche bénéficient également de

I’intervention pharmacologique. D’une maniere générale, la

pharmacothérapie abaisse le risque de fracture vertébrale de

30 % a 70 %, selon le produit utilisé et le niveau de I’obser-

vance. L’effet sur les fractures non vertébrales est plus

faible et varie selon le site de la fracture. Il y a des preuves
contradictoires concernant le bénéfice de la pharma-
cothérapie chez les personnes ayant subi une fracture autre
qu’'une fracture de la hanche ou de la colonne vertébrale

(une fracture du poignet, par exemple) sauf si ces personnes

ont un score T d’ostéoporose. La calcitonine et le téri-

paratide peuvent tous deux diminuer les douleurs associées
aux fractures vertébrales®0.

Peu d’études ont évalué la réduction du taux de fractures
comme critére principal d’évaluation chez les hommes!3.
Les revues systématiques et les méta-analyses ont trouvé
une baisse des fractures vertébrales avec les bisphospho-
nates'>*! mais aucune preuve que la testostérone diminuait
le nombre de fractures'?. En fait, les hommes souffrant ou
non d’hypogonadisme répondent de facon identique au
traitement par les bisphosphonates*!.

1. Pour les femmes ménopausées qui ont besoin d’un traite-
ment anti-ostéoporotique, 1’alendronate, le risédronate,
I’acide zolédronique et le dénosumab peuvent étre
utilisés en traitement de premiere intention pour la
prévention des fractures de la hanche et des fractures
vertébrales et non vertébrales [niveau A].

2. Pour les femmes ménopausées qui ont besoin d’un traite-
ment anti-ostéoporotique, le raloxifene peut étre utilisé
comme traitement de premiere intention pour la préven-
tion des fractures vertébrales [niveau A].

3. Pour les femmes ménopausées qui ont besoin d’un
traitement anti-ostéoporotique en association avec le
traitement de symptomes vasomoteurs, 1’hormono-
thérapie peut étre utilisée en traitement de premiere
intention pour la prévention des fractures de la hanche et
des fractures vertébrales et non vertébrales [niveau A].

4. Pour les femmes ménopausées qui ne tolerent pas les
traitements de premiere intention, la calcitonine ou
I’étidronate peuvent étre envisagés pour la prévention des
fractures vertébrales [niveau B].

5. Pour les hommes qui ont besoin d’un traitement anti-
ostéoporotique, 1’alendronate, le risédronate et 1’acide
zolédronique peuvent étre utilisés comme traitements de
premiere intention pour la prévention des fractures
[niveau D].

6. La testostérone n’est pas recommandée pour le traitement
de I’ostéoporose chez les hommes [niveau B].

Les effets secondaires
On soulignera dans cette section les problemes fréquents ou
qui sont apparus au cours du suivi effectué depuis la mise en
marché. Certains de ces problemes restent non résolus.

Une supplémentation de calcium a forte dose peut
augmenter le risque de calculs rénaux et d’événements
cardio-vasculaires®33*, Les bisphosphonates peuvent provo-

quer des symptomes pseudogrippaux autolimités, en parti-
culier apres la premiere prise d’acide zolédronique en perfu-
sion (effet signalé jusque dans 10 % des cas)*?. Le déno-
sumab peut augmenter le risque de cellulite*?. Le raloxiféne
et I’hormonothérapie augmentent le risque d’événements
thromboemboliques, y compris d’embolie pulmonaire!3. Le
tériparatide peut provoquer une hypercalciurie et une hyper-
calcémie, toutes deux généralement légeres et disparaissant
spontanément ou a I’arrét de la supplémentation calcique'?.

La question de savoir si le traitement de 1’ostéoporose
par les bisphosphonates augmente le risque d’ostéonécrose
de la machoire, de fractures atypiques du fémur, de cancer
de I’cesophage ou de fibrillation auriculaire reste controver-
sée. L’ostéonécrose de la machoire est définie ainsi : zone
d’exposition de 1’os alvéolaire dans la mandibule ou
méchoire, ne guérissant pas aprés huit semaines**. Elle est
extrémement rare (< 1 cas pour 10 000 patient-années parmi
les patients atteints d’ostéoporose primitive)*. Le risque est
plus élevé chez les patients atteints de cancer ou qui
recoivent une radiothérapie et une chimiothérapie, chez
ceux qui regoivent des bisphosphonates a forte dose pour
métastases osseuses ou des glucocorticoides, chez ceux qui
sont atteints de diabéte ou qui ont une mauvaise hygiene
dentaire, et chez ceux qui subissent des procédures dentaires
invasives comme des extractions dentaires ou la pose
d’implants.

Les factures atypiques du fémur sont celles qui survien-
nent dans la région sous-trochantérienne ou diaphysaire.
Bien qu’extrémement rares, elles peuvent étre plus
fréquentes parmi les patients recevant un traitement pro-
longé aux bisphosphonates. Cependant, aucun lien n’a été
établi de facon certaine. De telles fractures tendent a avoir
un aspect net, transverse ou oblique, en « baton de craie ».
Certains patients présentent des douleurs prodromiques de la
cuisse ou de 'aine. Les images radiographiques peuvent
inclure un épaississement de la corticale avec la présence de
becs. Les scintigraphies osseuses révelent souvent une aug-
mentation de la capture dans la zone concernée, suggérant
une fracture de fatigue avec augmentation du remodelage. Il
faut envisager la radiographie ou la scintigraphie (ou les
deux) chez des patients qui ont re¢u un traitement prolongé
aux bisphosphonates et qui présentent de nouvelles douleurs
dans la cuisse*S.

Un cancer de 1’cesophage est survenu chez 23 patients
qui avaient recu un traitement aux bisphosphonates entre
octobre 1995 et la mi-mai 2008, ainsi que le décrit la série
de cas préparée par la FDA (Food and Drug Administration,
Etats—Unis). Toutefois, le nombre de patients ne recevant
pas ce type de traitement et ayant eu un cancer de 1’ce-
sophage au cours de la méme période n’était pas indiqué*’.
L’analyse d’un registre national a fourni des taux similaires
pour ce type de cancer chez les patients traités et non traités
par les bisphosphonates*®. De grandes études récentes de
cohortes rétrospectives ont signalé des résultats contradic-
toires**->0.

D’une maniere générale, pour les patients exposés a un
risque élevé de fracture a 10 ans, les avantages de la phar-
macothérapie I’emportent largement sur les risques
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Encourager une bonne santé osseuse de base chez toutes les personnes de plus de 50 ans, ce qui comprend des exercices
réguliers avec mise en charge, I'absorption quotidienne de 1200 mg de calcium (par le régime alimentaire et des
suppléments), une dose quotidienne de vitamine D de 800 a 2000 Ul (20-50 pg) et des stratégies de prévention des chutes.

Age : <50 ans

L

Age : 50-64 ans

Age > 65 ans

v

Fractures de fragilisation
Utilisation de
médicaments a hauts
risques

Hypogonadisme
Syndromes de
malabsorption

Maladies inflammatoires
chroniques

Voir Tableau 1

Fractures de fragilisation aprés 40 ans
Utilisation prolongée de glucocorticoides ou
d'autres médicaments a hauts risques
Fractures de la hanche chez un parent
Fracture vertébrale ou ostéopénie identifiée sur
une radiographie

Importante consommation d'alcool ou
tabagisme actuel

Faible poids corporel (< 60 kg) ou perte de
poids majeure (> 10 % du poids corporel a
25 ans)

Autres affections fortement associées a
|'ostéoporose (voir Tableau 1)

v

N,

e Tous, hommes et femmes

Mesure initiale de laDMO <
v

Evaluation du risque de
fracture

12

\ 4

v

Risque faible (risque de fracture

a 10 ans < 10 %)

Risque modéré (risque de fracture a
10 ans de 10 % a 20 %)

|

|

Ne tirera probablement pas de

bénéfices de la
pharmacothérapie

Réévaluer le risque dans 5 ans

Recommencer la DMO
dans 1 a3 ans et
réévaluer le risque

(

Une radiographie thoraco-
lombaire de profil (T4-L4) ou
une analyse de fractures
vertébrales peut contribuer a la
prise de décision en identifiant
des fractures vertébrales

A

v

Risque élevé (risque de fracture a
10 ans > 20 % ou fractures de
fragilisation antérieures de la

hanche ou de la colonne
vertébrale, ou plus d'une
fracture de fragilisation)

Facteurs justifiant d'envisager une
pharmacothérapie :

Fractures vertébrales supplémentaires (par
analyse de fractures vertébrales ou
radiographie de profil de la colonne vertébrale)
Antécédent de fracture du poignet chez les
personnes agées > 65 ans et chez celles ayant
un score T<-2,5

Score T de la colonne vertébrale lombaire

<< score T du col fémoral

Perte osseuse rapide

Hommes recevant un traitement antiandrogene
pour cancer de la prostate

Femmes recevant des inhibiteurs de I'aromatase
pour le traitement d'un cancer du sein
Utilisation prolongée ou répétée de
glucocorticoides systémiques (par voie orale ou
parentérale) ne répondant pas aux critéeres
conventionnels d'utilisation prolongée récente
Chutes a répétition (> 2 au cours des 12 derniers
mois)

Autres affections fortement associées a
|'ostéoporose, perte osseuse rapide ou fractures
(voir Tableau 1)

Toujours tenir
compte des
préférences du
patient

Bonnes données
probantes du bénéfice
de la
pharmacothérapie

Figure 2. Approche intégrée de la prise en charge des patients a risque de fracture. DMO = densité minérale osseuse. La fleche aux
lignes en tirets indiquent que la preuve du bénéfice de la pharmacothérapie n'est pas aussi forte dans ce cas que pour les autres
recommandations.
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éventuels. Ces risques doivent étre mis en perspective au

cours de la discussion menée avec les patients au sujet de

ces problemes.

1. Pour une prise de décision éclairée, il faut discuter des
risques et des avantages potentiels des médicaments
prescrits avant I’instauration du traitement [niveau D].

Groupes particuliers

La perte osseuse associée a un traitement par les glucocorti-

coides apparait rapidement, dans un délai de trois a

six mois, et le risque de fracture augmente avec des doses

aussi faibles que 2,5 4 7,5 mg/jour’!. L utilisation prolongée
de glucocorticoides (trois mois ou davantage) a engendré
une incidence de fractures de 30 % a 50 %, surtout chez les
patients de plus de 40 ans qui en prennent de fortes
doses!33!. Le traitement de 1’ostéoporose (incluant 1’alen-
dronate, le risédronate et le tériparatide) réduit le risque de
fractures vertébrales et maintient la densité minérale osseuse
chez ceux qui prennent des glucocorticoides!32:33, De
méme, 1’étidronate, I’acide zolédronique et la calcitonine
maintiennent la densité minérale osseuse chez les patients
qui prennent des glucocorticoides’*34. On ignore la durée
idéale du traitement de 1’ostéoporose pour les patients
recevant un traitement prolongé par glucocorticoides. Les
bisphosphonates et le dénosumab maintiennent la densité
minérale osseuse chez les femmes qui prennent des inhibi-
teurs de I’aromatase et chez les hommes soumis a un traite-

ment antiandrogéne>> -8,

1. Pour les patients de plus de 50 ans qui recoivent un
traitement prolongé aux glucocorticoides (= trois mois de
traitement cumulé au cours de 1’année précédente a une
dose quotidienne équivalente a > 7,5 mg de prednisone),
un bisphosphonate (alendronate, risédronate, acide zolé-
dronique) doit étre amorcé d’emblée et poursuivi pendant
au moins toute la durée du traitement aux glucocorti-
coides [niveau A].

2. Pour les patients a risque €levé de fracture qui prennent
des glucocorticoides (= trois mois de traitement cumulé
au cours de I’année précédente a une dose quotidienne
équivalente a > 7,5 mg de prednisone), il faut envisager
le tériparatide [niveau Al].

3. Pour les utilisateurs a long terme de glucocorticoides qui
ne tolerent pas les traitements de premiere intention, on
peut envisager la calcitonine ou 1’étidronate pour
prévenir une perte de densité minérale osseuse [niveau
B].

4. 11 faut évaluer le risque fracturaire des femmes qui pren-
nent des inhibiteurs de 1’aromatase et des hommes qui
recoivent un traitement antiandrogéne et envisager pour
ces personnes un traitement anti-ostéoporotique afin de
prévenir I’apparition de fractures [niveau B].

Comment dois-je prendre en charge les patients a
risque de fracture ?

Il importe d’adopter une approche intégrée pour la prise en
charge des patients a risque de fracture (Figure 2). On
recommande pour tous les patients la pratique réguliere
d’exercices de mise en charge et d’exercices renforgant

I’équilibre et les muscles, 1’arrét du tabagisme, une optimi-
sation de la consommation totale de calcium (par I’alimenta-
tion et des suppléments) et la prise de vitamine D. Des
stratégies de prévention doivent &tre mises en ceuvre pour
les patients qui présentent des risques de chute.

Dans le cadre d’une stratégie intégrée de prise en charge,
les catégories de risques de fracture (faible, modéré et élevé)
servent a orienter les décisions vers des traitements parti-
culiers. Pour les patients qui ne sont pas a risque élevé, le
clinicien doit tenir compte du rapport bénéfices/risques d’ef-
fets secondaires. Lors du choix de traitement, le profil de
risque individuel du patient, ses comorbidités, ses
préférences et son mode de vie doivent étre pris en compte.
1. L’instauration du traitement pharmacologique anti-

ostéoporotique doit se fonder sur une évaluation du

risque absolu de fracture a ’aide d’un outil validé de

prédiction des fractures [niveau D].

Risque élevé

1. 11 faut proposer le traitement pharmacologique aux
patients a risque absolu élevé (probabilité sur 10 ans
> 20 % de fracture ostéoporotique majeure) [niveau D].

2. Les personnes de plus de 50 ans qui ont eu une fracture
de fragilisation de la hanche ou d’une vertebre et celles
qui ont eu plus d’une fracture de fragilisation courent un
risque élevé de fractures subséquentes et il faut leur pro-
poser un traitement pharmacologique [niveau B].

Risque modéré

On doit envisager le traitement pharmacologique pour de

nombreuses personnes considérées comme étant a risque

modéré de fracture. Il survient davantage de fractures ostéo-
porotiques dans le groupe a risque modéré que dans le
groupe a risque élevé (parce que le groupe a risque modéré
compte davantage d’individus) méme si le risque individuel

de fracture est plus important chez les patients du groupe a

risque élevé!®. En conséquence, on doit faire une évaluation

clinique soigneuse des patients a risque modéré afin d’iden-
tifier les facteurs de risque supplémentaires qui ne sont pas

pris en compte dans le systeme d’évaluation du risque, et il

faudra proposer un traitement pharmacologique a certains

d’entre eux.

1. Pour les patients exposés a un risque modéré de fracture,
la préférence du patient et les facteurs de risque supplé-
mentaires (Annexe 1, disponible ici : www.cmaj.ca
/cgi/content/full/cmaj.100771/DC1) doivent servir a
orienter la pharmacothérapie [niveau C].

Risque faible

Un traitement pharmacologique n’est habituellement pas
nécessaire pour les patients a faible risque de fracture. En
général, des mesures portant sur le mode de vie, comme
Iactivité physique, la prévention des chutes, 1’optimisation
de I’absorption de calcium et de vitamine D ainsi que 1’arrét
du tabagisme, sont suffisantes chez les personnes a faible
risque de fracture, a condition qu’elles ne soient pas
exposées a des facteurs de risque de baisse rapide de la
densité minérale osseuse.
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Dois-je surveiller le traitement ? Si oui, a quelle
fréquence ?

Aucune étude randomisée n’a directement évalué 1’intérét
de répéter une mesure de la densité minérale osseuse par
rapport a I’observance du traitement ou a la diminution du
risque de fracture’®. Cependant, utilisée correctement, une
mesure répétée peut-étre un outil clinique utile?3. II faut
envisager la possibilité d’une erreur de mesure lors de 1’in-
terprétation des évaluations répétées de la densité minérale
osseuse afin de déterminer si les changements éventuelle-
ment observés sont réels ou résultent simplement de fluc-
tuations aléatoires ou d’artefacts®®. Chez les patients sous
traitement, il faut effectuer une nouvelle mesure de la
densité minérale osseuse pour la premiere fois aprés un a
trois ans de traitement; 1’intervalle entre les mesures
pourra étre allongé lorsque le traitement aura démontré son
efficacité. Si la densité minérale osseuse s’est améliorée ou
reste inchangée, on considérera que le patient a bien
répondu au traitement. La baisse continue de la densité
minérale osseuse ou la survenue d’une nouvelle fracture
peut signaler une mauvaise observance du traitement, une
absence de réponse au traitement ou encore 1’existence de
causes secondaires non reconnues de 1’ostéoporose. Chez
les patients exposés a un risque modéré, y compris ceux
dont le score T est de —2,5 ou moins, une nouvelle mesure
de la densité minérale osseuse doit étre effectuée apres un
a trois ans pour surveiller la perte osseuse rapide. Si la
densité minérale osseuse est stable, on peut alors envisager
de la mesurer moins souvent. Chez les personnes exposés a
un faible risque de fracture et sans facteurs de risque
supplémentaires de baisse rapide de la densité minérale
osseuse, un intervalle de 5 a 10 ans entre les mesures peut
étre suffisant®!.

Quand dois-je interrompre le traitement ou utiliser

un traitement combiné ?

On n’a que de peu de données probantes pour formuler des

recommandations concernant la durée du traitement ou la pra-

tique d’une interruption temporaire des médicaments (congé
thérapeutique). Les taux de fractures vertébrales cliniques ont
diminué de 55 % chez les patients qui ont poursuivi le traite-
ment a I’alendronate apres les cinq premicres années de traite-
ment initial (soit une durée totale de traitement de 10 ans) par

rapport a ceux qui avaient arrété apres cinq ans, mais il n’y a

pas eu de différences pour les taux de fractures non vertébrales

ou les taux de fractures vertébrales décelées a la radiogra-
phie®2. L’arrét du risédronate ou de 1’hormonothérapie

(cestrogenes) peut aboutir a une baisse de la densité minérale

osseuse®®%*. L’association de 1’hormonothérapie ou du raloxi-

fene avec un bisphosphonate a entrainé des améliorations de la
densité minérale osseuse®>%®, mais il manque la preuve d’une
réduction supplémentaire du taux de fractures.

1. Les personnes a risque élevé de fracture doivent pour-
suivre le traitement de 1’ostéoporose sans congé
thérapeutique [niveau D].

2. Les cliniciens doivent éviter de prescrire simultanément
plus d’un inhibiteur de la résorption osseuse pour la
réduction du risque de fracture [niveau D].

ANALYSE

Quand dois-je adresser le patient a un spécialiste ?
Les patients exposés a n’importe lequel des facteurs de
risque suivants tireront profit d’une consultation aupres d’un
médecin expert en matiere d’ostéoporose : une fracture ou
une baisse significative continue de la densité minérale
osseuse en dépit d’une bonne observance d’un traitement de
premiere intention, une intolérance au traitement de pre-
miere et de deuxieéme intentions, toute cause d’ostéoporose
secondaire dépassant la compétence du médecin de famille
et une densité minérale osseuse extrémement basse.

Autres lignes directrices

La National Osteoporosis Foundation des Etats-Unis et le
National Osteoporosis Guideline Group du Royaume-Uni
utilisent tous deux une analyse du risque absolu de fracture
a 10 ans pour orienter leurs interventions. La National
Osteoporosis Foundation recommande le traitement des
femmes ménopausées et des hommes de plus de 50 ans
ayant un score T < —2.5 au niveau de la hanche ou de la
colonne vertébrale, ou encore ayant un antécédent de frac-
ture de la hanche ou de la colonne vertébrale. De plus, les
patients de faible masse osseuse (score T entre —1,0 et —2,5)
doivent étre traités quand le risque a 10 ans de fracture de la
hanche est > 3 % ou que le risque a 10 ans de fracture ostéo-
porotique majeure est > 20 %°7. Le National Osteoporosis
Guideline Group recommande un seuil d’intervention selon
I’age qui va d’un risque de fracture ostéoporotique majeure
de 7,5 % a 50 ans, 2 30 % a 80 ans®®. Ces deux approches
sont différentes : les recommandations de la National Osteo-
porosis Foundation sont guidées par un rapport cofit-
efficacité tandis que le National Osteoporosis Guideline
Group utilise une approche translationnelle pour déterminer
les seuils thérapeutiques. Un pourcentage beaucoup plus
faible de la population serait traité si on utilisait I’approche
du National Osteoporosis Guideline Group plutot que celle
de la National Osteoporosis Foundation. On ne sait pas avec
certitude quelle approche convient le mieux au contexte
canadien.

Transmission des connaissances

La transmission des connaissances pour ces lignes directri-
ces a été effectuée au moyen du cadre de « transformation
des connaissances en action ». Une analyse systématique a
montré que les outils de prise en charge de 1’ostéoporose qui
ciblent le médecin et le patient et qui comportent de multi-
ples facettes (par exemple, des rappels et des outils éducatifs
et d’évaluation du risque sous forme de documents
imprimés ou dans un format électronique) amélioraient la
bonne utilisation, a la fois, de la mesure de la densité
minérale osseuse et du traitement®. Plusieurs études cana-
diennes randomisées et contrdlées ont démontré I’efficacité
et la rentabilité des approches a multiples facettes dans
lesquelles des responsables de cas coordonnent les soins du
patient’®”!. Nous avons donc développé une trousse d’outils
et une stratégie de diffusion apres une vaste consultation
nationale aupreés des médecins de famille, des patients, des
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autres professionnels de la santé, des spécialistes, des radio-
logistes et des décideurs en politiques de santé. Un groupe
de spécialistes canadiens de la transmission des connais-
sances et de 1’ostéoporose a été réuni pour élaborer et éva-
luer des outils novateurs qui amélioreront la mise en ceuvre
de ces lignes directrices. En outre, plus de 10 organisations
professionnelles ont donné leur aval a ces lignes directrices
et aideront a leur diffusion (Annexe 1, disponible ici :
www.cmaj.ca/cgi/content/full/cmaj.100771/DC1). On trou-
vera les outils et les ressources ici : www.osteoporosis.ca.

1. Apres une fracture de fragilisation, on doit cibler une ini-
tiative éducative au niveau, a la fois, du patient et du
médecin de famille [niveau B].

2. La gestion de cas est recommandée comme étant une
approche efficace aux soins apres la fracture, pour
améliorer a la fois le diagnostic et la prise en charge de
I’ostéoporose [niveau A].

3. Des outils destinés aux lieux de soins ainsi que d’autres
stratégies ciblées sont recommandées pour soutenir la
mise en ceuvre des lignes directrices sur I’ostéoporose en
pratique clinique [niveau B].

Orientations pour une recherche future

Il existe de nombreuses lacunes dans nos connaissances
actuelles sur la facon de mieux prévenir les fractures et leurs
conséquences néfastes. Les recherches futures devront
étudier le risque de fracture dans des populations parti-
culieres (y compris des patients plus jeunes qui ont déja eu
des fractures et des patients plus jeunes prenant des gluco-
corticoides), la valeur des marqueurs de renouvellement de
I’os pour évaluer le risque de fracture d’une personne et sur-
veiller son traitement; elles devront chercher également a
savoir si les programmes d’activité physique et de préven-
tion des chutes réduisent le nombre de fractures et déter-
miner quelle est la dose quotidienne optimale de vitamine D
permettant d’obtenir des bénéfices pour I’appareil musculo-
squelettique et autres dimensions de la santé.

Cet article a fait I’objet d’un examen par les pairs.
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