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Quintessence

® Lindication au traitement de I’ostéoporose est posée sur le risque de fractu-
res individuel (évaluation globale de plusieurs facteurs de risque tels que grand
age, densité osseuse abaissée, remaniement osseux et présence d’anciennes
fractures atraumatiques) et ne doit pas dépendre que d’une seule valeur de den-
sité osseuse.

® Un apport suffisant en calcium et en vitamine D est la base du traitement de
I'ostéoporose. Les besoins journaliers recommandés pour les femmes ménopau-
sées et les hommes sont de 1000-1500 mg de calcium et 800 UI de vitamine D.

® Les mesures non médicamenteuses de prophylaxie de 1'ostéoporose com-
prennentune activité physique réguliere, une diminution du risque de chutes et
la correctiondes facteurs de risque.

@® Une substitution hormonale ne doit étre envisagée que chez les femmes souf-
frant de troubles climatériques, doit étre limitée dans le temps et a faible dose.

@® Les bisphosphonates diminuent le risque de fractures vertébrales et non ver-
tébrales chez les hommes et chez les femmes. [In’y a aucune comparaison «head
to head» entre ces différentes substances quant a la diminution du risque de
fractures. S’il est bien toléré, un tel traitement doit se poursuivre pendant au
moins trois a cing ans.

@ Le raloxifene peut étre utilisé pour traiter les femmes ayant une ostéoporose
postménopausique (diminution du risque de fractures vertébrales uniquement).
Comme son effet anticestrogene partiel peut provoquer des troubles climatéri-
ques, le raloxifene est utilisé de préférence chez des femmes ménopausées
agées.

@ Le tériparatide, stimulant la formation osseuse, diminue le risque de fractu-
res vertébrales et non vertébrales chez les femmes ménopausées et les hommes
ayant déja été victimes de fractures. Le tériparatide est limité au traitement
d’une ostéoporose manifeste a haut risque de fractures et apres réponse insuf-
fisante aux traitements antirésorptifs.

Summary

Diagnosis and therapy of osteoporosis

Part 2. Prevention and therapy

® The therapeutic indication for osteoporosis is based on individual fracture
risk (complete evaluation of various risk factors such as advanced age, dimin-
ished bone density, bone turnover and presence of non-traumatic fractures) and
should not be based on only one bone density value.

@ Osteoporosis therapy is based on adequate supplementation of calcium and
vitamin D. The recommended daily requirement for postmenopausal women
and men is 1000-1500 mg calcium and 800 IU vitamin D.

® Non-medical measures for osteoporosis prevention are reqular physical
activity, reduction of the risk of falls and avoidance of risk factors.
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Introduction

Le traitement de I’ostéoporose comprend la pro-
phylaxie des fractures par action sur les facteurs
de risque chez des femmes et des hommes sans
maladie jusqu’alors (prévention primaire), le dé-
pistage et le traitement de patients ayant une os-
téoporose mais n’ayant pas encore été victimes
de fractures ostéoporotiques (prévention secon-
daire), et la prévention de nouvelles fractures
chez les patients ayant déja été victimes d’une ou
plusieurs fractures (prévention tertiaire).
L'importance clinique de I’ostéoporose est déter-
minée par des fractures suite a un traumatisme
inadéquat. Le but premier est donc de diminuer
I'incidence des fractures chez les patients a ris-
que [1]. Laugmentation de la densité osseuse,
observée sous différentes mesures thérapeuti-
ques, et souvent utilisée comme témoin de 1’évo-
lution du traitement, n’explique qu’environ. 25%
de I'effet observé sur le risque de fractures [2].
D’autres facteurs diminuant ce risque sont une
inhibition du remaniement osseux, une augmen-
tation de la minéralisation osseuse et des effets
directs sur la structure collagene.

Au cours de ces quinze derniéres années, plu-
sieurs importantes études en double aveugle et
controlées contre placebo ont été publiées, avec
le parametre clinique de nouvelles fractures ver-
tébrales et non vertébrales, surtout chez des fem-
mes ménopausées ayant une ostéoporose. Elles
ont permis de documenter pour différents prin-
cipes actifs médicamenteux (bisphosphonates,
raloxifene, tériparatide) une diminution signifi-
cative de I'incidence des fractures vertébrales, de
lordre de 30 a 65% [3]. Une diminution des frac-
tures non vertébrales a été démontrée notam-
ment pour les bisphosphonates alendronate et
risédronate, tout comme pour le tériparatide. En
pratique clinique courante, le choix d’un médi-
cament spécifique est dicté par le risque de frac-
tures individuel et tient compte des effets médi-
camenteux et indésirables, squelettiques et non
squelettiques [4].

Cet apercu présente les mesures de prévention
primaire et secondaire, de méme que les straté-
gies de traitement médicamenteux, compte tenu
de leur efficacité dans la diminution de I'inci-
dence des fractures. Il présente en outre les ré-

Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 731 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.
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® Hormone substitution has its place only in women with menopausal symp-
toms, for a limited period of time and in low doses.

® Bisphosphonates lessen the risk of vertebral and non-vertebral fractures in
men and women. No head-to-head comparisons between the various substances
are available with regard to fracture risk reduction. If well tolerated, the treat-
ment should be continued for at least three to five years.

® Raloxifen can be used to treat women with postmenopausal 0steoporosis
with or without fractures (lowering of vertebral fracture risk only). Since the
partly antioestrogen effect may trigger menopausal symptoms, raloxifen
should preferably be given to older postmenopausal women.

® Teriparatide, which stimulates new bone formation, lowers the risk of ver-
tebral and non-vertebral fractures in postmenopausal women and men with
previous fractures. The use of teriparatide should be confined to treatment of
manifest osteoporosis with high fracture risk and inadequate response to anti-
resorptive therapies.

sultats d’études toutes nouvelles sur I'efficacité
et la sécurité des traitements antirésorptifs et
anabolisants osseux.

Mesures de prévention
de l'ostéoporose

Mesures non médicamenteuses

La prévention primaire de l'ostéoporose com-
prend des mesures non médicamenteuses et mé-
dicamenteuses visant & obtenir et a conserver
une densité osseuse normale chez les femmes et
les hommes ayant des «os sains». Les mesures
de prévention secondaire sont indiquées chez les
patients ayant une ostéoporose confirmée, mais
n’ayant jamais encore été victimes de fractures.
Ces mesures préventives non médicamenteuses
sont présentées dans le tableau 1 &. En plus

d’un apport suffisant de calcium et de vitamine
D, une activité physique réguliére et la correction
d’autres facteurs de risque d’ostéoporose (par
ex. tabagisme, alcoolisme, médicaments ayant
une influence négative sur le métabolisme os-
seux) sont capitales. A tout cela viennent s’ajou-
ter des mesures générales visant a diminuer le
risque de chute, surtout chez les personnes tres
agées (inspection du domicile, prescription
d’auxiliaires de marche, entrainement a la mar-
che et aux chutes, correction de la vue, controle
de la consommation et de I'indication de psycho-
tropes). Ces mesures diminuent certes le risque
de chute, mais pas I'incidence des fractures sur
chute.

Calcium et vitamine D

Un apport suffisant en calcium influence consi-
dérablement I'obtention et la conservation de la
densité minérale osseuse. Une supplémentation
de calcium et de vitamine D3 est donc une inter-
vention fondamentale dans la prévention et le
traitement de 'ostéoporose. Les doses journalie-
res de calcium recommandées chez les femmes
ménopausées et les hommes de plus de 50 ans
se situent entre 1000 et 1500 mg. Pour la vita-
mine D3, un apport journalier de 800 UI est re-
commandé [5].

Compte tenu du fait que 'apport en calcium par
voie orale est généralement faible méme dans les
pays industrialisés, une supplémentation systé-
matique de calcium semble justifiée, surtout chez
les femmes ménopausées agées. Font exception
les femmes chez lesquelles 'anamnese de la
consommation journaliere de calcium donne un
apport par voie orale suffisant. En cas de léger
manque de calcium, une modification de I'alimen-
tation (lait, produits laitiers, légumes verts, eau

Tableau 1. Mesures non médicamenteuses et médicamenteuses de prophylaxie de I'ostéoporose.

Apport suffisant de calcium par voie orale, évt supplémentation (1000-1500 mg de calcium/jour)

Exposition suffisante au soleil (assure les besoins en vitamine D)

Evt supplémentation de vitamine D3 (800 Ul/j) si apport alimentaire et exposition au soleil insuffisants

Alimentation équilibrée avec suffisamment de protéines, prévention d'un manque de poids

Activité physique réguliére, éviter 'immobilisation

Correction des facteurs de risque (tabagisme; alcoolisme; prise de médicaments ayant une influence négative
sur le métabolisme osseux [par ex. glucocorticoides, antiépileptiques, hormonothérapie suppressive sur la

glande thyroide])

Diminution du risque de chute par:

- Inspection du domicile (obstacles)

— Prescription d’auxiliaires de marche

— Training de la marche et des chutes, training de la coordination

— Correction de la vision

orthostatique

Controle de I'observance thérapeutique et de I'indication aux médicaments sédatifs et ayant un effet

Utilisation de protections de hanche

Evt traitement hormonal de substitution en tenant compte spécialement du rapport bénéfice-risque

(a faible dose, limité dans le temps)

Amélioration de la qualité de vie et donc de I'activité physique et sociale
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minérale riche en calcium) permet la plupart du
temps d’obtenir un apport suffisant. Mais il n’est
pas suffisamment prouvé qu’une optimisation de
I’'apport en calcium alimentaire permette d’obte-
nir une diminution effective des fractures.
Lefficacité d’'une supplémentation combinée de
calcium et de vitamine D dans la diminution des
fractures non vertébrales a pu étre documentée
dans de grandes études de prévention primaire
controlées contre placebo, chez des femmes pen-
sionnaires de homes [6] ou non [7]. Selon les étu-
des sur les pensionnaires de homes surtout, une
caractéristique était que de nombreuses femmes
agées présentaient un manque de calcium et de
vitamine D avant le début des études. Chez 3270
femmes (moyenne d’age 84 ans), une supplé-
mentation de 1200 mg de calcium et 800 UI de
vitamine D pendant 18 mois a permis d’abaisser
I'incidence des fractures du col du fémur de 43%
et celle des fractures non vertébrales de 32% [6].
Une méta-analyse récemment publiée d’études
randomisées et controlées, ayant examiné 1’effi-
cacité d’un traitement oral par vitamine D contre
placebo chez des personnes de plus de 60 ans, a
montré qu'une supplémentation quotidienne de
700 a 800 Ul de vitamine D diminuait significa-
tivement le risque de fractures non vertébrales,
col du fémur y compris, soit d’env. 25% [8]. Une
étude de prévention secondaire chez des hom-
mes et des femmes victimes de fractures ostéo-
porotiques, traités soit par calcium seul, soit par
vitamine D seule, soit par un traitement combiné,
a par contre montré qu’aucun de ces traitement
n’a prévenu de nouvelles fractures mieux qu'un
placebo [9]. Nul ne sait dans quelle mesure 1’ad-
jonction de calcium a une supplémentation de
vitamine D diminue le risque de fractures, car il
n’y a aucune étude comparative «head to head»
entre traitement combiné (calcium plus vitamine
Ds) et traitement par vitamine D; seule, permet-
tant de juger des effets différentiels de ces deux
substances.

Fait intéressant, la vitamine D a un effet sur la
fonction musculaire et diminue du méme fait la
fréquence des chutes. Des études transversales
et d’intervention montrent un effet intéressant de
la vitamine D sur la fonction musculaire. Plu-
sieurs études ont montré qu'un apport optimisé
de vitamine D a des personnes agées a été asso-
cié a une meilleure force musculaire, une plus
grande mobilité et un meilleur équilibre, de
méme qu’a un moindre risque de chute [10, 11].
C’est pourquoi chez les patients dgés, une dimi-
nution de I'incidence des fractures s’explique en
partie tout au moins par une diminution du ris-
que de chutes.

Substitution hormonale

Une substitution hormonale peut stopper la perte
de substance osseuse apres la ménopause. Mais
apres son interruption, cette perte reprend [12].
Avant la publication de I’étude Women’s Health
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Initiative (WHI), I’hypothese qu’un traitement
hormonal de substitution diminuait I'incidence
des fractures se basait sur des études de cohor-
tes et de petites études controlées [13]. Ces étu-
des, dans lesquelles I'incidence des fractures ver-
tébrales et non vertébrales a été étudiée sous
substitution hormonale, ont été effectuées sur
des collectifs de patients trés hétérogenes. Les
chiffres des fractures ont généralement été pris
dans des analyses de sous-groupes d’études
axées sur d’autres parametres cliniques.

Deux grandes études prospectives ont examiné
leffet d’un traitement hormonal de substitution
sur le risque d’accidents coronariens en préven-
tion secondaire (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study [HERS]) [14] et sur les béné-
fices et risques d'une hormonothérapie en pré-
vention primaire (Women’s Health Initiative
[WHI]) [15, 16]. Aucune de ces études n’a utilisé
comme critere d’admission une ostéoporose ou
des facteurs de risque d’ostéoporose. L'étude
HERS n’a constaté aucune différence dans I'inci-
dence des fractures entre femmes traitées par
hormones et témoins [14]. L’étude WHI par
contre, qui a suivi 16608 femmes ménopausées
pendant 5,2 ans, a montré que les estrogenes
équins conjugués et I'acétate de médroxyproges-
térone sont indiqués pour diminuer les fractures:
dans le groupe HRT, le risque de fractures a été
d’environ 33% inférieur a ce qu’il fut dans le
groupe placebo [15]. Dans le bras cestrogene de
I'étude WHI, récemment publié, il y a eu des di-
minutions comparables du risque relatif de frac-
tures, vertébrales et non vertébrales [17].

Dans le traitement hormonal de substitution a
long terme, il faut évaluer le rapport bénéfice-ris-
que individuellement (risque de cancer du sein,
risque cardiovasculaire, risque de thrombose).
En principe, une hormonothérapie préventive,
limitée dans le temps, n’est envisagée qu’en pré-
sence de troubles climatériques notables, exi-
geant un traitement hormonal. Un traitement
hormonal de substitution a faibles doses semble
déja efficace pour prévenir la perte de substance
osseuse postménopausique [18-20]. Il faut par
conséquent accorder la préférence a des spécia-
lités d’cestrogenes faiblement dosées (par ex. ces-
tradiol transdermique, 0,025-0,05 mg/j; cestro-
gene conjugué, 0,325-0,625 mg/j). L'adjonction
d’un gestagene en séquentiel ou continu est né-
cessaire sil'utérus est encore intact. Compte tenu
du bilan global négatif d’'une HRT a long terme
en prévention primaire, du risque de cancer du
sein et de thrombo-embolie, de ses effets indési-
rables bien connus (métrorragies, mastodynies,
prise de poids) et de 'absence d’effets bénéfiques
sur le systéme cardiovasculaire, sa justification
dans la prévention de I'ostéoporose est sujette a
caution, ceci d’autant plus qu’il existe mainte-
nant des alternatives efficaces.

La tibolone est un stéroide de synthese ayant un
effet bénéfique sur le syndrome climatérique et
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sur la perte osseuse ménopausique, mais aucune
diminution des fractures chez les femmes méno-
pausées n’est documentée [21].

Traitement

Chez les femmes ménopausées, la physiopatho-
logie est principalement une résorption osseuse
accentuée et une compensation insuffisante par
augmentation du remaniement osseux. Il en ré-
sulte une perte de masse osseuse et une altéra-
tion de la microarchitecture trabéculaire. Cette
plus grande activité de remaniement osseux est
un facteur de risque de fractures, indépendam-
ment de la densité osseuse. Compte tenu de ces
mécanismes physiopathologiques, le traitement
de l'ostéoporose fait surtout appel a des substan-
ces freinant la résorption osseuse et prévenant
donc la poursuite de la perte de substance os-
seuse [4, 22]. Font partie de cette classe de mé-
dicaments le traitement hormonal de substitu-
tion, les modulateurs sélectifs du récepteur des
cestrogenes (SERM), la calcitonine et surtout les
bisphosphonates. Sous traitement par substan-
ces antirésorptives, il se produit un remplissage
du «remodelling space» et une augmentation de
la minéralisation secondaire, ce qui améliore la
résistance de 1'os. Si I'ostéoporose en est a un
stade fort avancé et si le réseau trabéculaire est
déja considérablement «aminci», il n’est parfois
pas possible de prévenir de nouvelles fractures
par des substances ayant un effet antirésorptif.
Le traitement par tériparatide est alors une op-
tion permettant d’obtenir un effet stimulant la
néoformation osseuse et du méme fait une aug-
mentation de substance osseuse. Les médica-
ments admis en Suisse pour le traitement de 1’os-
téoporose sont présentés dans le tableau 2 &.

Traitement antirésorptif

Bisphosphonates

Les bisphosphonates sont des analogues synthé-
tiques du pyrophosphate dont le principal effet
repose sur une inhibition de la résorption osseuse
ostéoclastique. La haute affinité des aminobis-
phosphonates pour I'os est due a un groupe hy-
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droxyle sur la chaine latérale (R1). La deuxiéme
chaine latérale (R2) caractérise la puissance de
I'effet antirésorptif, et les bisphosphonates intro-
duits ces derniéres années ont tous un groupe
amino (aminobisphosphonates) (fig. 1 €X).
Leffet antirésorptif s’installe rapidement apres
le début du traitement par bisphosphonates, et il
est documenté par une baisse des marqueurs
biochimiques de la résorption osseuse apres un
a trois mois. Linteraction entre résorption et
néoformation osseuses fait que les marqueurs de
la néoformation osseuse diminuent eux aussi,
apres un certain délai, avec un nadir apres six a
douze mois [23]. Cette inhibition initiale de la
résorption osseuse avant le ralentissement de la
néoformation osseuse permet de remplir rapide-
ment le «remodelling space», ce qui se reflete
dans une augmentation significative de la densité
minérale osseuse pendant les deux premiéres an-
nées de traitement. ’augmentation ultérieure de
la masse osseuse n’est plus que d’env. 0,8% par
an et résulte essentiellement d’'une minéralisa-
tion osseuse secondaire plus intense.

La puissance des bisphosphonates est caractéri-
sée par leur capacité d’inhiber la résorption os-
seuse. Bien que des études in vitro aient montré
que le risédronate est plus puissant que l’alen-
dronate, des études cliniques comparatives mon-
trent que la puissance antirésorptive du risédro-
nate, mesurée par la diminution des marqueurs
de la résorption osseuse, est un peu plus faible
que celle de I'alendronate [24]. Cette différence
est partiellement a mettre sur le compte de I'af-
finité osseuse plus marquée de I’alendronate, et
donc de sa plus faible réversibilité hors de 1'os
[25]. Cette différence d’effet sur la résorption os-
seuse est prouvée indirectement apres 'arrét de
ces médicaments. Alors qu’apres interruption
d’un traitement de cinq ans par alendronate, la
suppression du marqueur de la résorption NTX
dans l'urine ne diminue que de -73% a -58%
dans les deux ans qui suivent, I’excrétion de NTX
dans I'urine se normalise beaucoup plus rapide-
ment apres arrét du risédronate [27], et I'inci-
dence de nouvelles fractures vertébrales a égale-
ment persisté apres I’arrét du risédronate contre
placebo [28]. Les différents bisphosphonates,
mais surtout l'alendronate et le risédronate,

Tableau 2. Médicaments admis en Suisse pour le traitement de I'ostéoporose (situation en décembre 2005).

Principe actif Posologie recommandée

Admission par indication

Ostéoporose
postménopausique

Ostéoporose
chez 'homme

Ostéoporose sous
cortico-stéroides

Alendronate (Fosamax®) 10 mg, chaque jour

70 mg, chaque semaine

Risédronate (Actonel®) 5 mg, chaque jour

35 mg, chaque semaine

Ibandronate (Bonviva®) 150 mg, chaque mois

Raloxiféne (Evista®) 60 mg, chaque jour

Tériparatide (Forsteo®) 20 pg, chaque jour s.c.
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®

R1

Affinité pour l'os

R2
Puissance de I'effet
antirésorptif

Pamidronate OH CH,CH,NH,

Alendronate OH CH,CH,CH,NH,

Risedronate OH CH,-3-pyridinyl

Zoledronate OH CH,C3N,H,

Ibandronate OH (CH,),N(CH,)(CH,),
Figure 1

Structure de base des bisphosphonates et caractérisation des chaines latérales
des aminobisphosphonates.

Alendronate
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Risedronate Ibandronate
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Figure 2

Effet de I'alendronate, du risédronate et de I'ibandronate sur la diminution des fractures
vertébrales selon les études randomisées et contr6lées contre placebo (diminution du
risque relatif; le risque de fractures a diminué significativement dans toutes les études).

n’ont pas encore été comparés directement
quant a leur efficacité sur la diminution des frac-
tures. Les résultats d’études ci-dessous indiquent
cependant une efficacité clinique comparable
(fig. 2 ).

La biodisponibilité orale des bisphosphonates
est <1% de leur dose absorbée et diminuée par

la prise concomitante de nourriture. Une prise
correcte avant le petit-déjeuner (30 min pour
lalendronate et le risédronate; 60 min pour
I'ibandronate) a donc une importance capitale
pour l'effet optimal de ce traitement. Les effets
indésirables les plus fréquents, gastro-intesti-
naux, se sont manifestés chez 20 a 40% des pa-
tients dans les études contrdlées contre placebo,
incidence comparable a celle des patients traités
par placebo. La prise correcte des comprimés
(position verticale 30 min au moins apres la
prise) permet la plupart du temps de prévenir ces
symptomes. Pour les bisphosphonates injectés
par voie intraveineuse, et surtout pendant les
premiers cycles de traitement, la nausée est ap-
parue chez quelque 10% des patients, de méme
que des symptomes d’allure grippale (fievre,
myalgies, arthralgies) chez 10 a 15%.
L'importance physiologique du remaniement
osseux comprend le renouvellement de 1'os qua-
litativement altéré par des microfractures, en
partie. Aucune conséquence négative d’une sup-
pression a long terme du remaniement osseux
n’a pu étre démontrée jusqu’ici dans les études
cliniques d’importants collectifs. Une série de cas
récemment publiée de nouveaux patients traités
par alendronate a attiré 'attention sur la problé-
matique des fractures non vertébrales sponta-
nées, conséquences de la suppression a long
terme du remaniement osseux [29]. Des études
histomorphométriques n’ont par contre pu dé-
montrer aucune augmentation des microfractu-
res, pas plus qu’une plus grande fragilité osseuse
[30, 31]. La durée de traitement dépend du ré-
sultat escompté, mais un traitement par bisphos-
phonates de trois a cinq ans est généralement
recommandé actuellement. Vu le manque d’ex-
périence a long terme, 'indication a un traite-
ment par bisphosphonates de trés longue durée
est a revoir régulierement.

Alendronate

Les études avec alendronate chez des femmes
ménopausées ayant déja des fractures vertébra-
les, montrent que le risque de nouvelles fractu-
res (vertebres, col du fémur, radius distal) peut
étre diminué d’env. 50%, et celui de fractures
vertébrales multiples de 89% par rapport au pla-
cebo (FIT1) [32]. Chez les femmes sans anam-
nese de fracture mais ayant une densité osseuse
basse (T-score <2 DS), une diminution effective
du risque de fractures vertébrales a également
pu étre obtenue. Une baisse significative du ris-
que de fracture du col du fémur n’a été consta-
tée que chez les femmes ayant une ostéoporose
avérée (T-score <-2,5 DS) (FIT2) (tab. 3 & ) [33].
L'étude FOSIT a observé une diminution statisti-
quement significative des fractures non verté-
brales, de 47%, apres un traitement de douze
mois, mais le nombre des fractures du col du
fémur était extrémement faible et le résultat de
cette étude n’est donc pas fiable pour ce type de
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fracture [34]. Des résultats sur I’évolution a long
terme, jusqu’a dix ans, de la densité osseuse sous
alendronate ont été récemment publiés [26], et
les plus longues études controlées contre placebo
avec comme parametre clinique les fractures os-
téoporotiques ont duré trois ans. L'effet de I’alen-
dronate sur la densité osseuse et le remaniement
osseux disparait trés progressivement apres son
interruption. 'étude FIT Long-term Extension
(FLEX) a recruté 1099 femmes ménopausées
apres cinq ans de traitement par alendronate
pour une extension d’étude de trois ans contro-
lée contre placebo. Le groupe placebo a présenté
une diminution de la densité osseuse au niveau
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de la colonne vertébrale de 0,97% par rapport
aux patients traités par alendronate, et de 2,4%
au niveau du col du fémur, et le marqueur de ré-
sorption U-NTX a augmenté de 22% pendant
cette méme période [35].

Une diminution significative des fractures de ver-
tebres a également été documentée sous traite-
ment d’alendronate chez des hommes ayant une
ostéoporose [36] et des patients ayant une ostéo-
porose induite par glucocorticoides [37].

Risédronate
Plusieurs études ont également été publiées sur
le risédronate, qui montrent apres six mois de

Tableau 3. Traitement médicamenteux de I'ostéoporose postménopausique - diminution des fractures

vertébrales et non vertébrales.

Nombre de Critéres d’admission Durée  Diminution des fractures
patients BMID Fracture (ans) Fracture Fracture du col
(n) (T-score) préalable vertébrale  du fémur
Alendronate
FIT1 [32] 2027 <-2SD + 3 47% 51%
FIT2 [33] 4432 <-2SD - 4 44% 56%'
Risédronate
VERT-NA [38] 2458 <-2 8D + 3 41% 39%?
VERT-MN [39] 1226 <-2SD + 3 49% 33% (p = 0,06)2
HIP [41] 9331 FN <-4 SD - 3 - 30%2
5455 PN <3 SD 3 - 40%*
1128 plus risque 3 - 60%°
3886 - 3 - 20%°5
Ibandronate
BONE (continu) [44] + 3 49%, 62%’  69%%8
2946 <-2SD
BONE (intermittent) [44] + 3 48%, 50%’  37% (p = ns)*®
Raloxifene
MORE [47, 48] 7705 <-2,5SD e 3 30% 47%*°
MORE [47] 2304 <-2,5SD - 3 50% p=ns
CORE [49] 4011 <-2,56SD + 8 - p=ns
CORE [49] 1425 <-2,56SD + 8 - 22%°
Calcitonine
PROOF [61] 1255 <-2,5SD + 5 33% p=ns
Tériparatide
FPT [52] 1637 <-1SD + 1,7 65%"° 53%?2
Ranélate de strontium
SOTI [59] 1649 <-2,56SD + 3 41% -
TROPOS [60] 5091 <-2,56SD e 39% 16%, 36%""

FN = femoral neck, LS = lumbar spine

1 Analyse post hoc, FNBMD T-score <-2,5 DS

2 Diminution de toutes les fractures non vertébrales
3 Analyse intention to treat

4 Age 70-79 ans, FNBMD T-score <-2,5 DS

5 Analyse post hoc, age 70-79 ans avec fractures vertébrales
6 Age >80 ans avec facteurs de risque cliniques de fracture du col du fémur
7 Fractures diagnostiquées radiologiquement, en partie cliniquement inapparentes

8 Analyse post hoc FNBMD T-score <-3 DS

9 Analyse post hoc de femmes ayant de graves fractures vertébrales

10 Tériparatide 20 pg sc chaque jour

11 Analyse post hoc de patients a haut risque: 4ge >74 ans, FNBMD T-score <-3 DS
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traitement déja une diminution significative du
risque de fractures vertébrales et non vertébra-
les chez des femmes ayant déja des fractures ou
non. Les grandes études sur la diminution du ris-
que de fractures chez des femmes ménopausées
ont documenté apres trois ans de traitement une
diminution des fractures vertébrales de 40 a 50%
et des non vertébrales de 30 a 40% [38, 39]. Une
étude a long terme sur le risédronate a été pu-
bliée, qui a donné une diminution des fractures
documentée jusqu’a cing ans. Ce travail, la seule
étude a long terme controlée contre placebo, a
montré une diminution continue des fractures a
la quatrieme et a la cinquieme année de traite-
ment, avec une diminution significative des frac-
tures vertébrales, de 59%, dont 49% au cours des
trois premieres années [40]. La seule étude ran-
domisée et contrdlée sur les fractures du col du
fémur comme parametre clinique, a été effectuée
avec le risédronate [41]. 5445 femmes ménopau-
sées ostéoporotiques, de 70 a 79 ans (densité os-
seuse basse, avec/sans fractures) et 3886 fem-
mes de plus de 80 ans ayant des facteurs de
risque de fracture du col fémoral non squeletti-
ques y ont été incorporées. L'incidence de nou-
velles fractures du col du fémur a diminué de
30% dans le collectif global, mais l'effet théra-
peutique a été attribuable & une diminution
significative du risque de fractures chez les fem-
mes ayant déja des fractures vertébrales (dimi-
nution du risque de 60%) (tab. 3, fig. 3 EX). Une
diminution significative des fractures de verte-
bres a été documentée chez des hommes et des
femmes ayant une ostéoporose secondaire aux
glucocorticoides [42, 43].
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Placebo 1821 1526 1339 1210

Figure 3

Incidence des fractures du col du fémur chez des
femmes de 70 a 79 ans ayant une ostéoporose post-
ménopausique, et traitées par risédronate ou placebo
(Hip Intervention Program; dans: McClung et al.

2001 [41]).

Ibandronate

L'ibandronate diminue le risque de nouvelles
fractures vertébrales chez les femmes ménopau-
sées (tab. 3). Une étude en double aveugle et
contr6lée contre placebo (BONE Study) a com-
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paré deux doses orales d’ibandronate contre pla-
cebo chez 2946 femmes ménopausées ayant une
ostéoporose manifeste. Sous traitement continu
(2,5 mg/j) et intermittent (20 mg tous les deux
jours pendant douze doses, renouvelées tous les
trois mois), le risque de fractures vertébrales a
diminué de 62 et 50% resp. Apres trois ans, les
fractures non vertébrales ont été réduites de 69%
dans une analyse post hoc chez des patients a
haut risque (T-score col du fémur <-3 DS) [44].
Ce protocole d’étude est le premier & documen-
ter qu'un traitement oral intermittent parvient a
abaisser significativement le risque de fractures.
Dans l'extension de cette étude, en design «non-
inferiority» (MOBILE Study), l'effet de la prise
mensuelle d’ibandronate (100 et 150 mg resp.) a
été comparé a celui de la prise journaliere [45].
L’étude a montré que la prise mensuelle d’iban-
dronate n’est pas inférieure a la prise journaliere
sur les variations de la densité osseuse et les
parametres de remaniement osseux, a tolérance
égale. Avec ces effets comparables sur les mar-
queurs osseux, les auteurs s’attendent a ce que
le traitement mensuel d’ibandronate abaisse le
risque de fractures de la méme maniere que le
traitement continu a abaissé significativement
I'incidence des fractures.

Bisphosphonates administrés

par voie parentérale

Dans certaines situations particulieres, par ex.
ostéoporose avancée et intolérance des bisphos-
phonates administrés par voie orale, un traite-
ment intraveineux par pamidronate, ibandro-
nate ou zolédronate est indiqué en raison de son
effet bénéfique sur les marqueurs osseux. Il faut
savoir qu’a I’exception d’une étude sur I'ibandro-
nate, qui a pu démontrer une diminution signifi-
cative des fractures vertébrales chez des hommes
et des femmes ayant une ostéoporose secondaire
aux stéroides [46], aucune autre n’a prouvé la di-
minution du risque de fractures et ces substan-
ces ne sont donc pas admises dans I'indication
ostéoporose.

Modulateurs sélectifs du récepteur

des cestrogénes (SERM)

Le raloxifene est un modulateur sélectif du récep-
teur des cestrogenes (SERM) de deuxieme géné-
ration ayant des effets agonistes (os, foie) et
antagonistes (sein) des cestrogenes histospécifi-
ques. Selon I’étude MORE, le risque de fractures
vertébrales chez les femmes ménopausées ostéo-
porotiques avec ou sans fracture préalable
(moyenne d’age 67 ans) diminue de 50 et 30%
resp. [47]. Un effet bénéfique sur les fractures
non vertébrales n’a pu étre démontré que dans
une analyse post hoc de patients a haut risque
[48], ce qui se trouve confirmé dans I'extension
del’étude MORE pendant plus de huit ans (CORE,
controlée contre placebo chez 4011 femmes)
(tab. 3) [49].
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Les effets bénéfiques extrasquelettiques du ra-
loxiféne sont une diminution de I'incidence des
cancers du sein positifs pour le récepteur des
cstrogenes et une probable diminution de la
morbidité cardiovasculaire. Apres 4 ans de trai-
tement, le risque de cancer du sein invasif a
diminué de 72% sous raloxiféene par rapport au
placebo. Un risque cardiovasculaire initiale-
ment accru a diminué de 40%. Les effets indési-
rables sont une tendance aux thromboses mul-
tipliée par 3-4, des bouffées de chaleur et des
crampes dans les mollets. I’emploi du raloxiféne
est limité aux femmes ménopausées agées sur-
tout en raison des troubles climatériques qu’il
peut induire.

Calcitonine

Leffet antirésorptif de la calcitonine repose sur
une inhibition directe de I'activité des ostéoclas-
tes. Seules de rares études ont été effectuées avec
la calcitonine chez des femmes ménopausées.
Leurs résultats sur I'incidence des fractures ne
sont pas concordants [50]. En raison de ces ré-
sultats incertains, des colits de médicaments éle-
vés en traitement prolongé et de ses effets indé-
sirables potentiels (flush, nausée, vomissement,
irritation de la muqueuse nasale), la calcitonine
n’est généralement pas recommandée dans le
traitement de 1'ostéoporose.

Traitements stimulant la néoformation osseuse

Parathormone

Le tériparatide est un fragment actif de la para-
thormone endogene produit par biotechnologie
[rhPTH (1-34)], mais étant un fragment peptidi-
que, il doit étre administré par voie parentérale.
Le tériparatide, en tant que premiere substance,
agit en stimulant la néoformation osseuse par les
ostéoblastes. Lemploi du tériparatide (20 ng en
dose journaliere sous-cutanée) est limité au trai-
tement de femmes ménopausées et d’hommes
ayant une ostéoporose manifeste et un risque
accru de fractures (anciennes fractures), surtout
celles et ceux ayant eu une réponse nulle ou in-
suffisante aux traitement antirésorptifs standard
(nouvelles fractures sous bisphosphonates,
SERM, calcitonine) [51]. A c6té du tériparatide
[rhPTH (1-34)], une molécule de PTH intacte
[rhPTH (1-84)] et un fragment de PTH [rhPTH
(1-31)] sont en phase d’évaluation clinique.
Sous traitement par des substances antirésorp-
tives, le «remodeling space» se remplit et la mi-
néralisation secondaire augmente, ce qui donne
une résistance accrue de I'os. Maisiln’y a pas de
véritable augmentation de la masse osseuse. Si
l'ostéoporose est trés avancée et s’il y a déja un
«amincissement» treés marqué du réseau trabé-
culaire, les substances antirésorptives ne peu-
vent parfois pas prévenir de nouvelles frac-
tures. Le traitement par tériparatide est ici une
option permettant d’obtenir une augmentation
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de substance osseuse par son effet stimulant la
néoformation osseuse.

Chez les femmes ménopausées ayant une ostéo-
porose, une diminution significative de 1'inci-
dence des fractures vertébrales (65%) et non
vertébrales (53%) a été démontrée apres 19 mois
de traitement par tériparatide (tab. 3) [52]. En
pratique, la plupart des patients qualifiés pour
un traitement de tériparatide sont déja sous
traitement antirésorptif. Contrairement & un
prétraitement par cestrogénes ou raloxifene, un
prétraitement par alendronate semble inhiber
laugmentation de la densité osseuse au niveau
de la colonne lombaire, surtout pendant les 6
premiers mois de traitement [53, 54]. Cet effet
inhibiteur est a mettre sur le compte de I'effet an-
tirésorptif des bisphosphonates plus marqué que
celui du raloxiféne ou des aestrogenes. Nul ne sait
exactement si cette moins bonne efficacité de la
parathormone a aussi un effet sur le risque de
fractures. La conclusion pour la pratique est
qu’un traitement par un SERM ou un cestrogene
peut étre poursuivi conjointement a un traite-
ment par tériparatide, mais qu’un traitement par
bisphosphonates doit étre interrompu lors de la
mise en route du traitement par tériparatide. 11
est évt méme judicieux d’arréter les bisphospho-
nates env. 6 mois avant le traitement par téripa-
ratide, pour en supprimer I'effet inhibiteur sur
le remaniement osseux, partiellement tout au
moins.

L'effet anabolisant du tériparatide sur I'os (aug-
mentation de la masse osseuse) semble étre
limité a la durée du traitement et diminue régu-
lierement apres son interruption, méme si la
diminution du risque de fractures vertébrales et
non vertébrales persiste [55-57]. La perte de
masse osseuse peut étre freinée par un traite-
ment subséquent soit par cestrogenes soit par
alendronate [58]. Avec les données dont nous
disposons, un traitement par bisphosphonates
faisant suite a un traitement de 12 a 18 mois
par tériparatide semble parfaitement indiqué

(fig. 4 E1).

Ranélate de strontium

Le ranélate de strontium se compose de deux ato-
mes de strontium et d’'une molécule de ranélate,
et se caractérise par une grande affinité pour
l'os. En Allemagne et en Australie, le ranélate de
strontium est admis & une dose de 2 g par jour
pour le traitement de I'ostéoporose postméno-
pausique. Il est recommandé de le prendre le
soir, deux heures au moins apres le dernier
repas.

Le mécanisme d’action moléculaire du ranélate
de strontium n’est pas encore précisé. Des étu-
des in vitro et in vivo ont montré qu’il stimule la
synthese de collagene par les cellules ostéoblas-
tiques et inhibe la résorption par les ostéoclas-
tes. Le ranélate de strontium est donc la pre-
mieére substance ayant un effet bénéfique sur la
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masse osseuse par un double effet direct sur la
néoformation et la résorption osseuses. La dimi-
nution des fractures sous l'effet du ranélate de
strontium a été examinée dans deux études ran-
domisées et controlées. Apres une période d’ob-
servation de trois ans chez des femmes méno-
pausées dgées ayant une ostéoporose manifeste,
il y a eu une diminution significative des frac-
tures vertébrales (41%) [59] et non vertébrales
(16%) [60] (tab. 3).

Conclusions pratiques
Avec le développement de nouvelles substances

actives pour le traitement de 1'ostéoporose, le
médecin dispose aujourd’hui d’une vaste palette
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Augmentation de la densité osseuse au niveau de la colonne vertébrale (DXA, areal BMD;
QCT, volumetric BMD) sous différents schémas de traitement: PTH[1-84] seule (24 mois),

PTH[1-84]-alendronate (séquentiel 12 mois chacun), PTH[1-84]-alendronate (associés pen-
dant 24 mois), et alendronate seul (24 mois) (dans: Black et al. N Engl J Med 2005;353:555).

de médicaments. Le traitement de 1’ostéoporose
doit étre adapté individuellement pour chaque
patient, en fonction du risque de fractures, du
profil d’effets indésirables et de I'efficacité docu-
mentée de ces différents médicaments [4]. Dans
la décision de mettre en route tel ou tel traite-
ment, c¢’est le risque de fractures individuel qui
est déterminant. Il est donc indispensable de
procéder a une évaluation globale de tous les
facteurs de risque tels qu'age avancé, densité
osseuse abaissée et présence de fractures atrau-
matiques, sans oublier les autres facteurs de ris-
que cliniques et biochimiques. Avant de mettre
en route un traitement spécifique, il s’agit d’ex-
clure une ostéoporose secondaire par la clinique
etles examens de laboratoire. Un traitement cau-
sal d’'une éventuelle maladie de base est en outre
indiqué.

— Un apport suffisant en calcium et vitamine D
est la base du traitement de I’ostéoporose. En
raison d’un apport en calcium insuffisant par
voie orale, et du manque de vitamine D sur-
tout chez les patients 4gés, une supplémenta-
tion systématique de calcium (500-1000 mg
par jour) et de vitamine D (800 UI par jour)
est indiquée. Les femmes ayant un apport en
calcium prouvé suffisant a 'anamnese diété-
tique n’ont pas besoin d’une supplémentation
de calcium.

— Une substitution hormonale ne doit étre pres-
crite quaux femmes souffrant de troubles
climatériques, mais pour une durée limitée et
a faible dose. Pour le traitement de I'ostéo-
porose postménopausique, d’autres classes de
substances doivent étre préférées a ’hormo-
nothérapie en raison de ses risques potentiels
a long terme.

— Le raloxifene peut étre utilisé pour traiter les
femmes ayant une ostéopénie/ostéoporose
postménopausique avec ou sans fractures.
Comme des troubles climatériques peuvent
étre provoqués chez les femmes jeunes par
son effet anticestrogene partiel, le raloxifene
doit étre utilisé de préférence chez les femmes
ménopausées agées.

— Les bisphosphonates diminuent le risque de
fractures vertébrales et non vertébrales. IIn’y
a pas de comparaison «head to head» de ces
différentes substances quant a la diminution
du risque de fractures. Avec les données dont
nous disposons, il faut partir du principe que
lalendronate, le risédronate et 'ibandronate
ont la méme efficacité. S’il est bien toléré, ce
traitement doit se poursuivre trois a cing ans
au moins. Dans certaines situations excep-
tionnelles, par ex. ostéoporose avancée et
intolérance aux bisphosphonates par voie
orale, il est possible de passer a un traitement
intraveineux par pamidronate, ibandronate
ou zolédronate. Il n’y a pour le moment au-
cune étude confirmant une diminution du ris-
que de fractures avec ces substances.
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— Le tériparatide, stimulant la néoformation
osseuse, diminue le risque de fractures verté-
brales et non vertébrales chez des patients
ayant déja été victimes de fractures ostéopo-
rotiques. Du fait des cofits de traitement éle-
vés, le tériparatide est réservé au traitement
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