Cette version online contient toutes les mises a jour disponibles au
sujet de la prise en charge médicamenteuse de I'ostéoporose,
suivies par la Fiche de transparence de juillet 2008.
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Traitement médicamenteux

Un article de synthése fait une mise au point sur les avantages et inconvénients des
traitements médicamenteux dans |'ostéoporose!. Les auteurs ne font aucune
distinction entre les études en prévention primaire et en prévention secondaire
(donc apres une fracture). La pharmacothérapie & l'aide de bisphosphonates
oraux, le dénosumab, le raloxifene et le tériparatide diminue le risque de fracture
chez les femmes ménopausées (RR entre 0,40 et 0,60 pour les fractures vertébrales et
RR entre 0,60 et 0,80 pour les fractures non vertébrales). On peut en déduire un
Nombre de Sujets a Traiter (NNT, Number Needed fo Treat) entre 60 et 89 pour éviter
une fracture vertébrale, et un NNT enfre 50 et 67 pour éviter une fracture de la
hanche sur une a trois années de traitement. Le NNT pour les fractures de la hanche
est plus élevé que celui mentionné précédemment dans la Fiche de Transparence
mais aucune distinction n'est faite quant aux antécédents du patient ni quant au
type de médicament. Un éditorial? se rapportant & cette synthese souligne que les
résultats ne sont pas applicables aux personnes de plus de 75 ans et que les etudes
sur I'ostéoporose n'incluent pas de patients dgés de plus de 80 ans ni de patients
atteints de comorbidités. Les résultats disponibles dans ce groupe d'ége ne montrent
pas d'effet uniforme, et ils créent quelque incertitude quant a l'efficacité et a I'utilité
de ces médicaments chez les personnes agées. Les fractures de la hanche chez les
personnes de plus de 75 ans sont en effet les fractures les plus fréquentes. Elles ont un
impact considérable sur les limitations fonctionnelles, la perte d'autonomie et la
mortalité.

Une Revue Cochrane® ne permet pas de formuler de conclusions quant & I'effet des
traitements phytothérapeutiques chinois sur le risque de fracture ou la densité
osseuse en cas d'ostéoporose, en raison des biais dans le rapportage des résultats
des études, de la grande diversité des herbes étudiées et du concept des étudess.

a) La Revue Cochrane ainclus 108 études comportant 10.655 patients.3 L'information sur
les effets indésirables et les complications n'est souvent pas mentionnée. Aucune
étude ne fait état d'effets indésirables séveres ni de la mortalité. Des effets
indésirables fréquents étaient des gastralgies légeres et des diarrhées.

Effets indésirables

Une étude tdiwanaise apporte de nouvelles preuves que les bisphosphonates oraux
peuvent provoquer une ostéonécrose de la mdchoire. Dans cette étude, une
ostéonécrose de la mdchoire a été rapportée chez 1 patient sur 200 en cas
d'ufilisation a long ferme d’'alendronate par voie orale4. Cette incidence est plus
élevée que celle mentionnée dans le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit)
de I'alendronate. Dans cette étude, les facteurs de risques d'ostéonécrose de la



mdachoire sont le diabete, la polyarthrite rhumatoide, I'Gdge avancé et I'utilisation
pendant plus de 3 ans.

Le dénosumab comporte un risque accru d'infections (RR 1,28 ; IC95% : 1,02 & 1,60 ;
NNH = 118)!. Le RCP fait également état d'un risque accru de diverticulite chez des
patients avec un cancer de la prostate qui recoivent un traitement de déprivation
androgénique. La diverticulite est également mentionnée lors du traitement de
l'ostéoporoses.
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Traitement médicamenteux

Une méta-analyse dans le Lancet sur I'effet des suppléments de vitamine D chez des
adultes sains (des femmes principalement) d’dge moyen a seulement relevé une
augmentation limitée de la DMO au niveau du col du fémur (bénéfice de 0,8 %, IC &
95% 0,2 a 1,4). Le bénéfice observé n'était pas lié a I'association éventuelle de
calcium & la vitamine D, ni a la durée du fraitement ou a I'Gge ' 2. L'étude n'a pas
été menée aupres d'une population & risque et il n'y avait pas de données
concernant les fractures. Il n'est pas possible de tfirer des conclusions de cette étude
quant a I'utilité des suppléments de vitamine D chez les personnes d risque élevé de
fractures.

Dans la Fiche de fransparence, on mentionnait que I'association calcium + vitamine
D a un effet légérement protecteur sur les fractures chez les patients
ostéoporotiques. Une étude de suivi de I'étude Women's Health Initiative a évalué
I'effet de I'association calcium + vitamine D chez des femmes postménopausées
jusque 5 ans apres I'arrét du fraitement. Les résultats étaient décevants @ 3 4, Le
message de la Fiche de transparence reste donc inchangé: la prise quotidienne de
calcium (1 a 1,2 g p..) en association avec de la vitamine D (800 Ul p.j.) reste
recommandée chez les personnes d risque élevé de carence et chez les patients
recevant un tfraitement médicamenteux contre I'ostéoporose. Les médicaments
contre I'ostéoporose doivent toujours étre associés a du calcium et de la vitamine D.

a. Une étude post-intervention chez 30.000 femmes ayant participé a la Women's
Health Initiative RCT qui avait duré 7 ans, a évalué I'effet de I'association « calcium
(1 g) + vitamine D (400 Ul) » jusque 5 ans apres I'arrét du fraitement. Quel que soit le
critere d'évaluation (incidence des fractures de la hanche, cancer colorectal,
cancer du sein invasif, maladies cardio-vasculaires ou mortalité totale), le traitement
combiné ne s'avérait pas supérieur au placebo. Une analyse post hoc sur la durée
totale d'étude (RCT + étude post-intervention) a toutefois relevé une incidence plus
faible de fractures vertébrales et de cancer du sein in situ.

Une synthése méthodique sur le dénosumab n'a pu inclure que I'étude Freedom
que nous avons déja abordée précédemment, pour le critere d’'évaluation
« fractures »e5, Quatre études n'ont rapporté que la DMO comme critere
d’'évaluation, et il en ressort que le dénosumab est supérieur a I'acide alendronique,
la différence étant statistiquement significative. Par contre, le dénosumab était
également associé a un risque accru d'infections urinaires, d'infections séveres et
d'eczéma, en comparaison avec le placebo ou I'acide alendronique. En raison des
effets indésirables potentiellement graves, la prudence reste de mise avec le
dénosumab.

II ressort de données post-marketing que le dénosumab est susceptible de
provoguer une hypocalcémie sévéere et parfois fatale. Il est conseillé de surveiller
régulierement la calcémie pendant le traitement, en particulier chez les personnes a
risque accru (tels les patients avec une clairance de la créatinine < 30 mi/min) et les



patients sous dialyse)é. Dans le RCP, on recommande des suppléments de calcium et
de vitamine D chez les patients sous dénosumab.

a. Freedom studie : RCT ouverte, incluait 833 femmes postménopausées ayant une
faible densité osseuse et ayant déja recu un traitement par biphosphonates
auparavant. Le dénosumab administré a raison de 60 mg par voie sous-cutanée tous
les 6 mois, a été comparé avec |'acide ibandronique (un biphosphonate oral) &
raison de 150 mg/mois. Toutes les femmes prenaient quotidiennement au moins
500 mg de calcium et 800 Ul de vitamine D. On n'a pas rapporté de critéres
d'évaluation forts. La densité osseuse de la hanche (critere d'évaluation primaire)
augmentait apres 12 mois de 2,3 % avec le dénosumalb, contre 1,1 % avec |'acide
ibandronique (différence de 1,1 %; IC & 95% 0,8 & 1,5; p<0,001). La densité osseuse
du col de fémur augmentait respectivement de 1,7 % et 0,7 % (différence de 1 %,
p<0,001); la densité osseuse de la colonne vertébrale augmentait respectivement de
41 % et 20% (différence de 2,1 %, p<0,001). Il n'y avait pas de données sur les
fractures. L'incidence des effets indésirables graves (e.a. infections, pathologies
malignes, troubles cardiaques) était de 9,5 % avec le dénosumab, contre 5,4 % avec
I'acide ibandronique (p=0,046).

Une RCT ouverte menée chez des femmes postménopausées ayant arrété de
prendre un biphosphonate ou dont I'observance thérapeutique était mauvaise, a
constaté une augmentation plus importante de la densité osseuse de la hanche
(critere d’évaluation primaire) apres un an de traitement par dénosumab (+2,3%),
par rapport a I'acide ibandronique (+1,1%), la difféerence étant statistiquement
significative @ 7. 8, On peut doutfer de I'impact clinique de cefte différence et on
ignore ce que cela signifie en termes de risque de fractures. L'étude montre
seulement que le passage au dénosumalb apres un traitement par biphosphonates
aboutit d une plus grande densité osseuse, vu que toutes les femmes avaient recu
auparavant un traitement par biphosphonates. Cette constatation ne surprend pas,
étant donné qu’avec les biphosphonates, un plafond est atteint apres un certain
temps au niveau de la densité osseuse 7.

Le tériparatide a des indications limitées en raison d’'effets indésirables graves
potentiels. Une étude randomisée a comparé [|'association « tériparatide +
dénosumab » avec une monothérapie par tériparatide ou dénosumalb ?. Apres un
an, l'association aboutissait d une augmention plus importante, statistiquement
significative, du critere d'évaluation primaire « DMO de la colonne vertébrale », &
savoir de 9,1 % avec I'association, contre 6,2 % avec le tériparatide et de 5,5 % avec
le dénosumab. Le bénéfice de I'association s'avérait également supérieur sur le
DMO du col du fémur et de la hanche. On ignore ce que cela signifie en termes de
risque de fractures. On ne conndit pas non plus le profil d’efficacité et d’innocuité
de I'association & long terme 1011,

Le profil d'efficacité et d'innocuité du romozumab par voie sous-cutanée, un
anticorps monoclonal humain non enregistré en Belgique, a été comparé avec
I'alendronate par voie orale ou le tériparatide par voie sous-cutanée dans une RCT
de phase 2 contrélée par placebo menée aupres de 419 femmes postménopausées
ayant une faible DMO 2. Aprés un an, la DMO avait plus fortement augmenté dans



le groupe ftraité par romozumab que dans les autfres groupes. Des études
concernant I'effet sur le risque de fractures et l'innocuité a long terme sont
nécessaires pour pouvoir déterminer la place de ce produit dans le fraitement de
I'ostéoporose.

Effets indésirables

Dans des mises 4 jour précédentes de la Fiche de transparence, on signalait que
I'utilisation d'une dose élevée de calcium (1 g ou plus) pourrait étre associée a un
risque de maladies cardio-vasculaires. Une étude de cohorte prospective chez des
personnes d'dge moyen, avec une durée de suivi de 12 ans en moyenne, a
constaté un risque accru de mortalité cardio-vasculaire chez les hommes mais pas
chezles femmes @ 1314,

a. Une étude de cohorte prospective a suivi 388.229 américains (&gés entre 50 et 71 ans)
pendant en moyenne 12 ans. Chez les hommes, la prise de suppléments de calcium
(1 g ou plus versus pas de calcium) était associée a un risque accru de déces cardio-
vasculaire en général (RR=1,20; IC & 95% 1,05 a 1,36) et de mortalité cardiaque en
particulier (RR=1,19 ; IC a 95% 1,03 a 1,37). Chez les femmes, on n'a pas observé de
différence statistiquement significative au niveau du risque de mortalité cardio-
vasculaire (RR=1,06 ; IC A 95% 0,96 & 1,18).

Certaines données indiquant un risque accru d'effets indésirables cardio-vasculaires
graves li¢ & l'usage du ranélate de strontium, I'Agence européenne des
médicaments, I'EMA, a recommandé quelques mesures restrictives. Le risque cardio-
vasculaire vient se rajouter au risque connu depuis longtemps de thromboembolie
veineuse et d’éruptions cutanées. Le ranélate de strontium n'a qu'une place tres
limitée dans le traitement de I'ostéoporose’s.
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Médicaments contre I'ostéoporose

Date de recherche jusqu’au Ter avril 2013

Nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse de
I'ostéoporose

L'étude HORIZON Recurrent Fracture Trial, menée chez des patients ayant
récemment eu une fracture de la hanche, incluait environ 25 % d’hommes'. Chez
ces hommes a risque élevé, un fraitement annuel O base d'acide zolédronique était
associé a un effet significatif sur le nombre de fractures vertébrales symptomatiques,
et le nombre de fractures non vertébrales, mais pas sur le nombre de nouvelles
fractures de la hanche. Dans une autre étude contrélée par placebo menée en
double aveugle aupres de 1.199 hommes atteints d'ostéoporose, on a observé un
effet significatif avec un traitement de 2 ans a I'acide zolédronique par voie IV sur le
nombre de fractures vertébrales constatées a la radiographie (4,9 contre 1,6 %),
mais pas sur I'incidence des fractures vertébrales symptomatiques ou des fractures
non vertébrales. Les patients recevant de I'acide zolédronique présentaient plus
fréquemment des symptémes liés a la perfusion, tels que de la fievre, des douleurs
musculaires et des céphaléesa23. La spécialité contre I'ostéoporose a base d’'acide
zolédronique (Aclasta®) est également remboursée pour le traitement de
I'ostéoporose chez I'homme.

a. Dans cette RCT en double aveugle, 1.199 hommes atteints d'ostéoporose ont été randomisés
entre un traitement annuel avec de I'acide zolédronique par voie IV et un placebo; environ 30 %
des patients avaient des antécédents de fractures vertébrales. L'édge médian de la population
étudiée était de 66 ans. Aprés 2 ans, les résultats avec I'acide zolédronique (5 mg par voie
infraveineuse au début de I'étude et méme dose 12 mois plus tard) révélent une diminution
significative du nombre de fractures vertébrales supplémentaires constatées a la radiographie:
1,6 % dans le groupe traité contre 4,9 % dans le groupe placebo; 30 patients devaient donc étre
traités pour éviter 1 fracture vertébrale supplémentaire (NST =30 sur 2 ans). Il n'y avait pas de
différence significative entre le nombre de fractures vertébrales symptomatiques et le nombre de
fractures non vertébrales (dont les fractures de la hanche). Les patients recevant de I'acide
zolédronique présentaient plus frequemment des symptédmes liés & la perfusion, tels que de la
fievre, des douleurs musculaires et des céphalées.

L'odanacatib appartient & une nouvelle classe de médicaments contre
I'ostéoporose, dont I'action consiste d bloquer I'activité de la cathepsine K, une
enzyme qui intervient dans la fonction des ostéoclastes. Il ressort d’'une étude limitée
que l'odanacatib a un effet positif sur la DMO, mais on ne dispose actuellement
d'aucune étude randomisée publiée ayant comme critere d'évaluation des
fractures?.

L'Agence européenne des médicaments (EMA) a approuvé un élargissement des
indications du ranélate de strontium: le Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP) mentionne désormais également comme indication le traitement chez
I'homme a risque accru de fractures.



Le rajout de cette indication fait suite a 1 étude de petite taille dans lagquelle on a
observé une amélioration significative de la DMO, mais dans laguelle on ne
rapportait pas de critéres d'évaluation liés aux fracturess.

Nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse de
I'ostéoporose

Les données concernant I'effet d’exercices physiques en prévention secondaire de
fractures ostéoporotiques sont limitées. Une synthése de Cochrane incluait 7 RCT
portant au total sur 488 patients ayant des antécédents de fracture vertébrale. La
gymnastique médicale améliorait la douleur, la force musculaire et la qualité de vie,
mais les études ne rapportaient pas de données concernant I'effet éventuel sur de
nouvelles fractures ou les chutesé.

Nouvelles données concernant les effets indésirables

Suite a I'usage de plus en plus courant des bisphosphonates, on porte également un
intérét croissant a un certain nombre d’effets indésirables possibles mais rares liés &
ces médicaments. Il ressort d'une étude observationnelle que les consommateurs de
bisphosphonates pourraient avoir un risque légerement accru de troubles oculaires
tels qu'une uvéite ou une sclérite, mais il n'est pas possible de déterminer avec
certitude un lien causal’é,

On savait déja qu’'un fraitement prolongé avec des bisphosphonates pouvait
provoquer des fractures de stress atypiques, entre autres au niveau du fémur. Dans
une étude ouverte ayant assuré le suivi de I'étude FREEDOM sur le dénosumab,
quelques cas de fractures atypiques du fémur ont également été constatés; une
fracture atypique du fémur a été constatée chez 0,01 a 0,1 % des patients ayant été
traités pendant au moins 2,5 ans avec du dénosumalkb?1°,

En raison d'un risque accru de cancer en cas d'usage prolongé, I'Agence
européenne des médicaments (EMA) a décidé que la calcitonine ne pouvait plus
étre utilisée pour le tfraitement de I'ostéoporose. Pour toutes les autres indications,
telles que la maladie de Paget, 'EMA conseille de limiter autant que possible la
durée du fraitement avec la calcitonine!.

Les suppléments de calcium ont été associés & un risque accru d'infarctus du
myocarde, mais ceci est documenté par des données qui présentent de séveres
limites méthodologiques. Dans une étude de cohorte allemande avec un suivi
pendant 11 ans, ce risque cardio-vasculaire accru a également été constaté avec
les suppléments de calcium, mais pas avec le calcium d’origine alimentaire (jusqu’a
1.130 mg/jour)'2. En revanche, dans une étude de cohorte suédoise avec un suivi
pendant 19 ans, le calcium d’origine alimentaire était associé a un risque accru de



maladies cardio-vasculaires et de mortalité cardio-vasculaire, mais seulement en
cas de consommation de calcium d’au moins 1.400 mg/jour’s. La confroverse au
sujet de I'innocuité du calcium n’est donc pas finie.

IIn'y a pas de données prouvant que la détermination des valeurs de vitamine D soit
utile comme base d'un traitement. Par ailleurs, on constate une grande variabilité
selon le test utilisé et méme au niveau d’'un méme type de test!4,

Une méta-analyse de données individuelles de patients confirme le message de la
Fiche de transparence: les suppléments de vitamine D a des doses inférieures a
800 Ul/jour ne diminuent pas significativement le risque de fractures. En revanche,
avec les doses supérieures ¢ 800 IU/jour, on a constaté un effet protecteur sur les
fractures de la hanche et les fractures non vertébrales, mais cet effet était minime.
La validité de ces résultats est nuancée par les limites méthodologiques de cette
méta-analysea1s,

a. Une méta-analyse de 11 RCT portant au total sur 31.022 patients a comparé des suppléments de
vitamine D, éventuellement associée a du calcium, avec un placebo. L'usage de vitamine D,
quelle que soit la dose (< 360 jusqu'a 2.000 Ul/jour) ne diminuait pas significativement I'incidence
de fractures. En revanche, dans une analyse de sous-groupes, on a relevé un effet protecteur
avec des doses quotidiennes d'au moins 800 Ul, sur I'apparition de fractures de la hanche
(rapport de hasards =0,70; IC a 95% 0,58 & 0,86) et de fractures non vertébrales (rapport de
hasards = 0,86; IC & 95 % 0,76 & 0,96).
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Médicaments contre I'ostéoporose: mise a jour printemps 2012

Date de recherche jusqu’au ler avril 2012

Y a-t-il de nouvelles données concernant le traitement non médicamenteux de
I'ostéoporose?

Les données concernant I'effet des isoflavones de soya, appelées phyto-estrogénes,
ne sont pas univoques et la méthodologie des études disponibles est de mauvaise
qualité. Une étude contrdélée récente a comparé les isoflavones avec un placebo
chez des femmes récemment ménopausées et sans ostéoporose. On n'a pas
observé d'effet avec les isoflavones sur la densité minérale osseuse; on n'a pas
rapporté de données sur les fractures’.

Y a-t-il de nouvelles données concernant le fraitement médicamenteux de
I'ostéoporose?

Une meéta-analyse récente (date de recherche jusque juillet 2011) confirme le
message des méta-analyses antérieures déja mentionnées. L'association de calcium
et de vitamine D diminue le risque total de fractures chez les personnes dgées, mais
on a seulement observé un effet statistiquement significatif chez les personnes dgées
institutionnaliseese.

a. Méta-analyse de 11 RCT incluant au total 52.915 patients, dont 69% de femmes post-
ménopausées. En réunissant toutes les études, le RR de fractures s'élevait & 0,88 (IC & 95%
0,79 4 0,99). Chez les personnes &gées institutionnalisées, le RR s'élevait a 0,71 (IC & 95%
0,57 & 0,89). Chez les personnes dgées non institutionnalisées, la différence n'était pas
significative du point de vue statistique (RR= 0,8%; IC & 95% 0,76 & 1,04), pas méme chez
les personnes ayant déja eu une fracture?.

Un rapport du Cenfre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE) confirme le
message-clé de la Fiche de transparence, a savoir que ce sont surtout les personnes
ayant déja présenté une fracture non fraumatique auparavant qui retireront un
avantage du tfraitement éventuel. Le KCE déclare que la seule indicatfion de
traitement anti-ostéoporotique qui ne fasse pas de doute est I'existence d'une
fracture de fragilité préalable.?

Les résultats d’'études épidémiologiques sur le lien éventuel entre I'usage de
bisphosphonates par voie orale et le cancer de I'cesophage ne sont pas univoques.
L'cesophagite serait plus fréquemment observée chez les patients traités avec des
bisphosphonates par voie orale, généralement en cas de prise incorrecte. Les
patients doivent donc recevoir des instructions précises: prise du médicament avant
le repas, avec un grand verre d'eau et ne pas s'allonger durant la premiére heure
suivant la prise4.



L'agence francaise des médicaments (ANSM, I'ancienne AFFSAPS) a publié en 2010
un rapport concernant des données de pharmacovigilance sur le ranélate de
strontium. Plusieurs notifications d’effets indésirables graves avaient été rapportées,
parmi lesquelles des accidents thromboemboliques veineux et des réactions
cutanées associées a des symptdmes généraux. Suite A ce rapport, I'agence
européenne des médicaments (EMA) a décidé de revoir le rapport bénéfice/risque
du ranélate de strontium. L'EMA confirme que le rapport bénéfice/risque est positif,
mais déclare que le ranélate de strontium est contre-indiqué chez les patients
présentant un accident thromboembolique veineux (ou des antécédents) ainsi que
chez les patients immobilisés. Par ailleurs, le médecin traitant doit informer le patient
de la possibilité de réactions cutanées gravess.

Le dénosumab, un anticorps monoclonal humain, est enregistré depuis 2011 pour le
traitement, en association avec du calcium et de la vitamine D, de |'ostéoporose
chez les femmes ménopausées ayant un risque élevé de fracture et chez les
hommes atteints du cancer de la prostate recevant un traitement hormono-ablatif ¢.

L'enregistrement pour I'indication ‘ostéoporose’ repose surtout sur I'étude FREEDOM,
menée aupres de 7.868 femmes ménopausées atteintes d'ostéoporose, qui a révélé
que le dénosumab pendant 3 ans était plus efficace qu'un placebo dans la
prévention de fractures vertébrales (2,3 contfre 7,2%), de fractures non vertébrales
(6,5 contre 8%) et de fractures de la hanche (0,7 contre 1,2%). L'ostéoporose était
définie par un score T <-2,5; environ 4 des patients inclus avaient des antécédents
de fractures vertébrales et les patients ayant des antécédents de fractures graves
étaient exclus’. Le dénosumab a été comparé dans deux études (n=1.693) a I'acide
alendronique; on n'a pas observé de différence significative en ce qui concerne les
criteres d'évaluation liés aux fractures. Le dénosumab n'a pas été comparé a
d’autres médicaments dans le fraitement de I'ostéoporose post-ménopausique, et |l
n'a pas non plus été étudié chez des patients ne pouvant plus prendre de
bisphosphonates parce que la durée maximale de traitement a été atteintes-10,

Dans l'indication ‘cancer de la prostate’, le dénosumab a été comparé a un
placebo dans une étude menée chez des patients ayant subi une castration
hormonale ou chirurgicale. Apres 3 ans de fraitement, le dénosumab s’avérait plus
efficace qu'un placebo dans la prévention des fractures vertébrales (1,5 contre
3,9%); on n'a cependant pas constaté de différence significative en ce qui
concerne l'incidence totale des fracturess?.

L'efficacité et le bénéfice éventuel du dénosumab en termes d'observance
thérapeutique doivent étre mis en balance avec le mangue de données
comparatives suffisantes avec d'autres médicaments contre I'ostéoporose, son coUt
élevé et les données limitées concernant son innocuité a long terme. Comme c’est
le cas avec d'autres anticorps monoclonaux, un risque d'infections et de cancer &
long terme ne peut étre exclu.



Ostéoporose due aux glucocorticoides

On a constaté que chez des femmes postménopausées ayant été traitées de
maniere prolongée par des glucocorticoides, le raloxifene avait un effet positif sur la
DMO, mais dans la prévention de fractures vertébrales, son effet n'était pas
significativement plus élevé que celui du placeboe.

a. RCT en double aveugle chez 114 patientes postménopausées ayant recu un traitement
prolongé avec des glucocorticoides en raison de maladies rhumatismales. Le raloxifene a
60 mg/j a été comparé a un placebo; tous les patients recevaient par ailleurs du calcium
et de la vitamine D. Aprés 12 mois de traitement, on a observé 3 nouvelles fractures
vertébrales dans le groupe placebo, alors qu'on n'en a observé aucune chez les patients
traités au raloxiféne (p=0,24). L'incidence de fractures ne constituait qu'un critére
d'évaluation secondaire dans cette étude’!.



Références

1. Levis S, Strickman-Stein N, Ganjei-Azar P, et al. Soy isoflavones in the prevention of
menopausal bone loss and menopausal symptoms. Arch Int Med 2011;171:1363-9.

2. Chung M, Lee J, Terasawa T, Lau J, et al. Vitamin D with or without calcium
supplementation for prevention of cancer and fractures: an updated meta-analysis
for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Int Med 2011;155:827-38.

3. Roberfroid D, Camberlin C, Dubois C. Prévention médicamenteuse des fractures
ostéoporotiques. Good Clinical Practice (GCP). Bruxelles: Centre fédéral d'expertise
des soins de santé (KCE). 2011. KCE Reports 159B. D/2011/10.273/33

4. Slee PH. Bisfosfonaten en het risico op oesofaguscarcinoom: drie onderzoeken met
verschilende  conclusies op basis van  eenzelfde  gegevensbestand.
Geneesmiddelenbulletin 2011;45:44-5.

5. European Medicines Agency confirms positive benefit-risk balance of
Protelos/Osseor, but recommends new contra-indications and revised warnings.
(16/03/2012). www.ema.europa.eu

6. Centre Belge d’'Information Pharmacothérapeutique. Informations récentes juillet
2011. Folia Pharmacotherapeutica 2012;38:80.

7. Cummings SR, San Martin J, McClung MR, et al. for the FREEDOM Trial. Denosumab
for prevention of fractures in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J
Med 2009;361:756-65.

8. Rédaction Prescrire. Dénosumab (Prolia®): peu d’'efficacité en termes de
fractures, beaucoup trop de risques. Revue Prescrire 2011;31:168-72.

9. Bijl D. Nieuwe geneesmiddelen: denosumab. Geneesmiddelenbulletin 2011;45:91-
2.

10. Anonymous. Denosumab for postmenopausal osteoporosis? Drug Ther Bull
2012;50:6-8.

11. Robbins J. Raloxifene increased bone mineral density in the spine and hips of
postmenopausal women using long-term glucorticoids. ACP J Club 2011;155:JC3-4.
Comment on: Mok CC, Ying KY, To CH, et al. Raloxifen for prevention of
glucocorticoid-induced bone loss: a 12-month randomized double-blinded placebo-
conftrolled trial. Ann Rheum Dis 2011;70:778-84.



Traitement médicamenteux de [Il'ostéoporose: mise a jour
printemps 2011

Date de recherche jusqu'au ler avril 2011

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse
de 'ostéoporose?

Les données concernant I'effet des exercices physiques sur la prévention des
fractures ostéoporotiques sont limitées. Il ressort du suivi de 7 ans qui a été fait au
sujet d’'une RCT publiée antérieurement, qu'un exercice physique régulier
nécessitant une charge mécanique élevée, tel que la promenade, diminue
significativement I'incidence de fractures de la hanchee.

a. Suivi ouvert d'une RCT ayant été publiée antérieurement; dans I'étude d'origine, 160
femmes présentant une ostéopénie avaient été randomisées entre des exercices
physiques (principalement avec mise & charge) et I'absence de traitement. Le suivi actuel
dure 7 ans; au début de I'étude, I'Gge moyen était de 72 ans. L'incidence totale des
fractures ne différait pas significativement, mais dans le groupe ayant suivi les exercices
physiques, les cas de fractures de la hanche étaient significativement moins fréquents: 0
conftre 5 fractures; p=0,02'.

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse de
I'ostéoporose?

Il ressortait d'une étude antérieure que I'injection annuelle de 300.000 Ul de vitamine
D chez des personnes &gées en relativement bonne santé ne protégeait pas contre
les fractures non vertébrales ou les chutes [Rheumatology 2007;46:1852-7, commenté
dans les mises a jour des FT dans les Folia de decembre 2009]. Dans une RCT récente
contrélée par placebo, on a étudié I'administration annuelle d’'une dose élevée de
vitamine D par voie orale (500.000 Ul) chez des femmes présentant un risque accru
de fracture. Apres 3 ans de traitement, on a constaté une étonnante augmentation
du nombre de fractures (14 contre 11 %) et une incidence accrue de chutes (74
contre 68 %) dans le groupe traité par des doses élevées de vitamine De.

a. RCT en double aveugle incluant 2.256 femmes &gées de 70 ans ou plus, présentant un
risque accru de fracture. Les patients ont été randomisés entre un traitement oral de
500.000 Ul de vitamine D, 1x/an, pendant 3 années consécutives, et un placebo.
L'incidence des chutes était plus élevée dans le groupe fraité activement que dans le
groupe placebo: 74 contre 68 % (RR=1,15; IC & 95 % de 1,02 & 1,30). Le risque de fracture
était lui aussi plus élevé dans le groupe traité par les doses élevées de vitamine D (RR=
1,26;1C & 95 % de 1,00 a 1,59)25,

La controverse subsiste toujours sur la possibilité d'un risque cardio-vasculaire accru
associé aux suppléments de calcium. En 2010, les auteurs d'une méta-analyse
concluaient que les suppléments de calcium sans vitamine D étaient associés a un
risque modérément accru d’'infarctus du myocardec. Ce méme groupe d’étude a
récemment publié une mise a jour de sa méta-analyse; les auteurs concluent que les
suppléments de calcium, qu'ils soient associés ou non 4a de la vitamine D,
augmentent modérément le risque d’'lAM ou d’AVCP. Les auteurs d'un éditorial se
rapportant & cette étude émettent cependant des objections séveres contre la



méthodologie de la méta-analyse et affiment que, en I'absence d'études
supplémentaires, il est impossible de firer des conclusions au sujet de I'innocuité des
suppléments de calcium et de vitamine D8. Pour I'instant, la prise quotidienne de
calcium (1 a 1,2g p..) en association avec de la vitamine D (800 Ul p.j.) reste
recommandée chez les personnes présentant un risque élevé de déficience et chez
les patients recevant un traitement médicamenteux contre I'ostéoporose.

a. Méta-analyse de 15 RCT incluant au total 20.072 patients: des suppléments de calcium
sans vitamine D ont été comparés a un placebo. L'utilisation de suppléments de calcium
était associée a un risque accru d'infarctus du myocarde: hazard ratio= 1,31; IC 95 % de
1,02 & 1,67. L'incidence d'AVC et la mortalité n'avaient pas significativement augmenté
dans le groupe traité par des suppléments de calcium. L'interprétation de ces résultats est
problématique étant donné qu’'aucune des études incluses ne reprenait I'infarctus du
myocarde comme critere d'évaluation primaire; par ailleurs, les critéres d'évaluation
cardio-vasculaires n'ont pas été rassemblés de maniere systématique4.

b. Méta-analyse de 3 RCT incluant plus de 20.000 participants, dans lesquelles I'association
‘calcium + vitamine D' a été comparée a un placebo. Les études duraient en moyenne 6
ans. Le fraitement avec les suppléments était associé a un risque accru d'infarctus du
myocarde (RR= 1,21; IC a 95% de 1,01 & 1,44) et d'AVC (RR= 1,10; IC & 95% de 1,00 &
1,43). Cette méta-analyse présente le méme type de limites méthodologiques que la
publication précitée de ce groupe d'étude’.

Les bisphosphonates étant de plus en plus utilisés, certains effets indésirables
potentiels mais rares de ces médicaments font I'objet d'une attention croissante. Les
données actuellement disponibles ne permettent pas de déterminer avec certitude
un lien causal entre I'usage des bisphosphonates et les effets indésirables tels que la
fibrillation auriculaire, I'ostéonécrose de la méchoire ou le cancer de I'oesophage?’.

En ce qui concerne les fractures fémorales atypiques, I'agence européenne des
médicaments EMA a récemment décidé qu'il s’agissait d'un effet de classe des
bisphosphonates. Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) des divers
bisphosphonates sera donc adapté en ce sens'©,

Les prescriptions de sécurité concernant l'usage du zolédronate par voie
infraveineuse ont été élargies en raison du risque d'insuffisance rénale aigué. Avant
chaque traitement, la clairance de la créatinine doit étre mesurée; le fraitement ne
peut pas étre instauré en dessous de 35 mi/min'!.

Y a-t-il de nouvelles données épidémiologiques?

Outre I'outil FRAX développé par I'OMS, il existe plusieurs autres modeles permettant
de prévoir le risque d'une DMO faible et/ou de fractures. La valeur prédictive de ces
modeéles est limitée et les versions plus simples ne sont pas moins bonnes que les
instruments plus complexes incluant une mesure de la DMO'2, Tous ces modeles sont
toutefois basés sur des études eépidémiologiques. Aucune RCT ayant étudié I'effet du
dépistage sur les criteres d'évaluation liés aux fractures n'est disponible jusqu’'a ce
jour.
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Traitement médicamenteux de I'ostéoporose: mise a jour 2010

Date de recherche jusqu'au ler avril 2010

Y a-t-il de nouvelles données épidémiologiques?

Le modele "FRAX" développé par I'Organisation Mondiale de la Santé permet de
calculer le risque de fractures sur 10 ans. Le modele de calcul est complexe et inclut
9 facteurs de risque, éventuellement associés a la DMO. |l ressort d'une étude de
cohorte qu'un modéle plus simple, basé uniqguement sur I'ége et les antécédents de
fractures, est aussi efficace que le modele “FRAX" sans mesure de la DMO, pour le
calcul du risque de fractures de la hanche et autres fractures majeures sur 10 ans.
On a également constaté que la valeur prédictive d'un modéele simple basé sur
I'Gge et la DMO était aussi bonne que celle du modele “FRAX" avec mesure de la
DMO!.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement médicamenteux?

Le lasoxifene et le bazédoxifene font partie de ce que I'on appelle les “*modulateurs
sélectifs du récepteur aux cestrogenes”. Ces deux médicaments sont enregistrés au
niveau européen mais ne sonf pas disponibles en Belgique. Chez des femmes
postménopausées a risque accru de fractures, on a constaté que le fraitement au
lasoxifene pendant 5 ans entrainait une incidence plus faible de fractures
vertébrales radiologiques, comparé au placebo (5,6 contre 9,3%); le nombre de
fractures vertébrales cliniques et l'incidence des fractures de la hanche ne
différaient cependant pas significativemente. Dans une étude ayant étudié une
population comparable, le fraitement au bazédoxifene pendant 3 ans diminuait
I'incidence des fractures vertébrales radiologiques, comparé au placebo (2,4 contre
4,1%); I'incidence des fractures vertébrales cliniques et le nombre de fractures non
vertébrales ne différaient pas significativement. L'efficacité du bazédoxifene s'est
avérée comparable a celle du raloxifene®.

a. RCT en double aveugle portant sur 8.556 femmes dgées en moyenne de 67 ans et
présentant un risque accru de fractures (T-score <-2,5); 28% des femmes avaient au moins 1
antécédent de fracture vertébrale. Le lasoxiféne a 0,5 mg/j a été comparé au placebo
pendant 5 ans; tous les patients prenaient en plus du calcium et de la vitamine D. Dans le
groupe fraité par le lasoxiféne, le nombre de fractures vertébrales radiologiques était
significativement moins grand (5,6 contre 9,3%; p<0,0001). Le nombre de fractures non
vertébrales était également significativement plus faible (8,1 contre 10,4%; p= 0,0020);
cette différence se réduisait cependant en grande partie d une diminution de I'incidence
des fractures du poignet, le nombre de fractures de la hanche n'était pas
significativement différent. Il ressort des données soumises d la FDA que l'incidence des
fractures vertébrales cliniques ne différait pas significativement aprés 3 ans de traitement.
Dans le groupe traité par le lasoxiféne, les cas de cancer du sein étaient significativement
moins nombreux, mais on y constatait davantage de cas de maladie thrombo-embolique
veineuses,

b. RCT en double aveugle portant sur 7.492 femmes postménopausées présentant un risque
accru de fracture (T-score <-2,5); 56% des femmes avaient au moins 1 antécédent de
fracture vertébrale asymptomatique. Les patients ont été randomisés entre le
bazédoxiféne a 20 mgy/j, le raloxifene & 60 mg/j ou un placebo; tous les patients prenaient
en outre du calcium et de la vitamine D. Aprés 3 ans de traitement, on a constaté moins
de fractures vertébrales morphométriques dans les groupes traités activement que dans le
groupe placebo (2,4 contre 4,1%); le bazédoxifene et le raloxiféene avaient une efficacité



comparable. En ce qui concerne les fractures vertébrales cliniques et les fractures non
vertébrales, les deux fraitements actifs n'étaient pas plus efficaces que le placebo.
L'incidence de la maladie thrombo-embolique veineuse était comparable avec le
bazédoxifene et le raloxiféne et significativement plus élevée que dans le groupe
placebo’”.

La vitamine D & dose élevée (700-1.000 Ul/j) diminue le risque de chutes de 19%.
Onze personnes doivent étre traitées pendant 21 mois avec cette dose élevée pour
prévenir 1 chute supplémentaire. On a constaté qu'une dose plus faible n'avait pas
d'effet protecteure. Les données concernant I'efficacité de la vitamine D sur la
prévention de fractures ne sont pas univoques. Il ressort d’'une méta-analyse récente
basée sur des données individuelles de patients que la vitamine D a 400-800 Ul/j en
monothérapie ne diminue pas significativement le risque de fracture. Par contre,
I'association de vitamine D et de calcium diminue significativement le risque total de
fracture, indépendamment de I'Gge et des antécédents de fractures. La réduction
du risque relatif étaif faible (environ 16%) et I'incidence de fractures était peu élevée
dans la plupart des études. Les auteurs de la méta-analyse ont calculé que 213
personnes doivent étre traitées pendant 3 ans pour prévenir 1 fracture
supplémentaireb.

a. Méta-analyse de 8 RCT en double aveugle portant au total sur 2.426 patients, 81% de
femmes, dge moyen de 80 ans. Des suppléments de vitamine D (éventuellement
combinés au calcium) ont été comparés au placebo; durée moyenne des études: 21
mois. La vitamine D & dose élevée (700-1.000 Ul/jour) diminue le risque relatif de chutes de
19% (RR=0,81; IC & 95% de 0,71-0,92), ce quirevient & un NNT de 11 sur 21 mois. Dans 2 RCT
portant au total sur 505 patients, on a étudié des doses <700 Ul et on n'a pas frouvé d'effet
protecteur significatif avec la vitamine D sur le risque de chutess.

b. Méta-analyse sur données individuelles de patients (méta-analyse IPD) de 7 RCT portant
au total sur 68.517 patients. La vitamine D en monothérapie ne s'avere pas efficace dans
la prévention de fractures. L'association de vitamine D + calcium diminue I'incidence
totale de fractures (hazard ratio= 0,92; IC & 95% de 0,86-0,99). En ce qui concerne les
fractures de la hanche, on observe un effet protecteur avec la vitamine D & faible dose
(400 Ul/j), mais pas avec la dose élevée (800 Ul/j). Ceci pourrait cependant s’expliquer par
un mangue de puissance statistique?10.
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Traitement médicamenteux de I'ostéoporose: mise a jour 2009

Date de recherche jusqu'au ler octobre 2009

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le fraitement non médicamenteux?

On sait que I'exercice physique régulier a un effet positif sur la densité minérale
osseuse; l'effet de I'exercice physique dans la prévention des fractures est peu
étayé. Il ressort d'une étude de cohorte menée auprés de 2.205 hommes, suivis
pendant 30 ans dés I'adge de 50 ans, que I'exercice physique régulier diminue le
risque de fractures. Le risque de fractures de la hanche était 2,5 fois moins élevé
dans le groupe ayant pris beaucoup d’exercice, comparé au groupe le moins actif!.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement médicamenteux?

Le dénosumab est un anticorps monoclonal entierement humain, qui agit en
inhibant le développement et I'activité des ostéoclastes. Le médicament doit étre
administré par voie sous-cutanée deux fois par an. Dans une étude récente, le
dénosumab s'avérait efficace dans la prévention des fractures vertébrales (2,3
contre 7,2%), non vertébrales (6,5 confre 8%) et des fractures de la hanche (0,7
contre 1,2%) chez des femmes ostéoporotiquese. On ne dispose pas de suffisamment
de données concernant I'innocuité du dénosumalb a plus long terme; sil'on se base
sur son mécanisme d'action, ce médicament pourrait théoriquement induire une
incidence plus €levée de malignités et d'infectionss. Ce médicament n’est pas
enregistré en Europe a I'heure actuelle (01/11/2009).

a. RCT en double aveugle portant sur 7.868 femmes &gées entre 60-90 ans avec un score T <-
2.5 et >-4.0 ont été traitées pendant 3 ans par du dénosumab par voie s.c. 2 fois par an, ou
par un placebo. Chaque groupe recevait quofidiennement au moins 1000 mg de
suppléments de calcium. Le critére d’évaluation primaire était I'apparition de fractures
vertébrales déterminées par radiographie. Ce critére d'évaluation apparaissait chez 2,3%
des patients activement traités et chez 7,2% des patients dans le groupe placebo (RR=
0,32; IC & 95% 0,26-0,41). Le dénosumab s'avérait également significativement supérieur
au niveau des critéres d'évaluation secondaires, & savoir “fractures de la hanche” (0,7
contre 1,2%) et “fractures non vertébrales” (6,5 contre 8%). Il n'y avait pas de différences
sginficatives entre les deux groupes en ce qui concerne le taux d'abandon ou l'incidence
totale des effets indésirables?.

La drospirénone est un progestatif synthétique qui est commercialisé en association
avec I'estradiol sous le nom de spécialité Angelig® La préparation est enregistrée
entre autres pour le fraitement de I'ostéoporose postménopausique chez les femmes
a risque élevé de fractures qui présentent une intolérance ou une contre-indication
a d’autres médicaments contre I'ostéoporose. Dans une étude, I'association s’avere
plus efficace que le placebo au niveau de la densité minérale osseuse. Aucune
étude n'a rapporté les fractures comme critere d'évaluation. On ne dispose pas
d'études comparatives avec d'autres médicaments contre I'ostéoporose. Comme
c'est le cas pour les autres estroprogestatifs, un tfraitement prolongé par cette
association n'a pas de place“.

Il ressort d'une étude a grande échelle que I'injection annuelle de 300.000 Ul de
vitamine D chez des personnes dgées en assez bonne santé ne protege pas contre
les fractures non vertébrales ou contre les chutesa. D'aprés une méta-analyse
d'études sur une période de 12 a 84 mois, I'effet de la vitamine D dans la prévention



des fractures non vertébrales est dose-dépendant. Une dose journaliere de 400 Ul ou
moins n'est pas efficace; une dose plus élevée (482-770 Ul) protege contre les
fractures non vertébrales (risque relatif 0,80; intervalle de confiance & 95% 0,72-0,89)
et les fractures de la hanche (risque relatif 0,82; intervalle de confiance a 95% 0,69-
0,97). Ceci correspond a un nombre de sujets a fraiter (number needed to treat ou
NNT) de respectivement 93 et 202 pour la vitamine D versus placebo (pendant 12 &
84 mois)’ 8.

a. RCT en double aveugle portant sur 9.440 hommes et femmes agés de plus de 75 ans, sans
antécédents de traitement contre I'ostéoporose. Durant 3 années consécutives, on a
administré 300.000 Ul de vitamine D ou d'un placebo, par voie inframusculaire. On n'a pas
constaté de différences significatives entre les deux groupes, ni en ce qui concerne le
nombre total de fractures non vertébrales, ni en ce qui concerne l'incidence des chutesss.

Le message de la Fiche de transparence concernant la tibolone garde toute son
importance: ce meédicament n'a pas de place dans la prise en charge de
I'ostéoporose postménopausique. L'étude LIFT, une étude contrdlée par placebo sur
I'usage de la tibolone en prévention des fractures ostéoporotiques chez des femmes
ménopausées plus dgées (en moyenne 68 ans), a été interrompue prématurément
en raison d'une incidence accrue d’'accidents vasculaires cérébraux dans le groupe
traité par la tibolone, principalement chez les femmes dgées de plus de 70 ans?10,
L'ostéoporose n’est pas mentionnée comme indication dans la notice!!.

Le zolédronate administré une fois par an en perfusion intraveineuse est enregistré
dans le "traitement de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées présentant un
risque accru de fractures”. L'indication du zolédronate a été récemment étendue au
"tfraitement de I'ostéoporose associée G une corticothérapie chez les femmes
ménopausées et les hommes a risque accru de fractures'2. Dans une étude récente
menée en double aveugle chez des patients sous corticothérapie prolongée, une
perfusion annuelle de 5 mg de zolédronate s’est avérée équivalente & un traitement
quotidien par 5 mg de risédronate par voie orale en ce qui concerne la densité
minérale osseuse au niveau de la colonne vertébrale. Cette étude ne rapportait pas
de criteres d’évaluation liés aux fractures’3.

Le tériparatide, I'hormone parathyroidienne recombinante (1-34), était déja
enregistré dans le "traitement de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées et les
hommes présentant un risque accru de fractures'. L'indication du tériparatide a été
récemment étendue au "traitement de I'ostéoporose lors de I'utilisation prolongée
par voie générale de glucocorticoides chez les femmes et les hommes & risque
accru de fractures"4. Cette extension se base entre autres sur une étude confrolée
randomisée menée en double aveugle dans laquelle une dose quotidienne de 20
ug de tériparatide s'est avérée plus efficace qu'une dose quofidienne de 10 mg
d'alendronate en ce qui concerne la densité minérale osseuse et les fractures
vertébrales (0,6 vs 6,1%; p=0,004). Le nombre de fractures non vertébrales ne différait
pas significativement?s,

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant les effets indésirables?
Iy a de plus en plus d'indices qui montrent gu'un usage prolongé de

diphosphonates est associé a un certain nombre de complications et d'effets
indésirables rares.



« Une revue récente estime que 5% des patients ayant une ostéonécrose de la
mdchoire due aux diphosphonates, prenaient ces médicaments dans le cadre
de l'ostéoporose. Une sélection scrupuleuse des patients chez lesquels on
instaure un fraitement par des diphosphonates et des mesures de précaution
dentaires peuvent probablement réduire considérablement I'apparition de cette
complication’s,

Des fractures atypiques du fémur résultant d'un fraumatisme mineur (c.-a-d. &
faible énergie) ont été rapportées chez des patients ayant été traités de maniere
prolongée par de I'alendronate (en moyenne 5,4 ans). Les études sur les
diphosphonates durent maximum 5 ans; certains auteurs conseillent donc
d'arréter ce traitement apres 5 ans'é 17,

On sait que les diphosphonates par voie orale peuvent entrainer une irritation de
I'oesophage, mais il n'est pas clair s'il existe un lien causal entfre I'usage de ces
médicaments et le cancer de I'oesophage'é 8.

« Les données disponibles ne permettent pas non plus de tirer des conclusions

univogues en ce qui concerne le risque de fibrillation auriculaire lié & I'usage de
diphosphonates!?.20,
Plusieurs cas d'insuffisance rénale aigué ou de diminution de la fonction rénale
chez des patients traités par du zolédronate par voie intraveineuse ont été
rapportés a la FDA américaine. Il est conseillé de veiller & ce que le patient soit
correctement hydraté avant d’instaurer le traitement et d'éviter le zolédronate
chez les patients souffrant d'une insuffisance rénale sévere?!.
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Messages essentiels

L'ostéoporose est un facteur important, parmi d’autres facteurs, dans
I'apparition de fractures chez les personnes agées. Seule une diminution du
nombre de fractures (non vertébrales) est un critére d’évaluation pertinent pour
les interventions.

Suffisamment d’exercice physique, une alimentation suffisamment riche en
calcium et une exposition suffisante au soleil dés le jeune age et jusqu’a un age
plus avancé sont essentiels.

Ce sont surtout les personnes ayant déja présenté une fracture non traumatique
auparavant qui bénéficieront d'un traitement éventuel; le bénéfice n'est pas
grand en chiffres absolus.

Des suppléments de calcium (1 g) et de vitamine D (800 IE) ont tout au plus un
léger effet protecteur. Ils doivent toujours étre associés a tout autre traitement
de |'ostéoporose. L'observance thérapeutique du calcium n’est pas bonne.

Parmi les diphosphonates, ce sont I’acide alendronique, le risédronate et I'acide
zolédronique pour lesquels les preuves d'efficacité sur les fractures non
vertébrales sont les plus nombreuses.

Le ralénate de strontium a montré un effet, chez les personnes trés agées, dans
la prévention de fractures non vertébrales. Certaines directives y voient une
alternative en cas d'intolérance aux diphosphonates.

La place exacte du raloxifene et du tériparatide n’est pas claire, la mise en
balance de l'efficacité et des risques étant difficile. La vitamine K n’a pas de
place, sur base des connaissances actuelles, dans la prévention des fractures
ostéoporotiques. Le profil risques/bénéfices de la thérapie hormonale de
substitution est désavantageux.

A défaut d'études comparatives, il est impossible d’évaluer de maniére objective
les différences d’efficacité des divers médicaments.

Les Fiches de transparence peuvent étre consultées sur le site web www.cbip.be
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Résumé et conclusions

L'augmentation du nombre de personnes agées dans notre société s'accompagne
d'une forte augmentation du nombre de fractures ostéoporotiques. Ce sont surtout
les fractures de la hanche et de I'avant-bras qui causent la morbidité, une perte
d'indépendance et méme la mortalité. Cette Fiche de transparence aborde les
médicaments utilisés dans le cadre de |'ostéoporose. Une fiche sur la prévention de
fractures serait plus pertinente mais il n’y a pas suffisamment de données
incontestables a ce sujet: I'ostéoporose est un facteur important dans |'apparition de
fractures chez les personnes agées mais n’est certainement pas le seul facteur.

Encourager |'exercice physique aupres des jeunes et des adultes et la consommation
d'une alimentation diversifiée et saine a un effet positif dans de trés nombreux
domaines, dans le domaine de |'ostéoporose également: c'est ainsi que |I'on obtient
un pic de masse osseuse maximal. Sans doute est-il utile d’encourager aussi les
patients agés a maintenir les promenades et la consommation suffisante de produits
laitiers, méme s'il n'existe pas de preuves irréfutables a ce sujet. Dans les groupes les
plus vulnérables, les mesures et les plans d’entrainement établis dans le cadre de la
prévention de chutes semblent logiques, mais les résultats des études sont
malheureusement assez décevants.

Comme pour toute intervention préventive, le plus grand bénéfice est observé dans
le groupe au risque le plus élevé. Dans le cas des fractures ostéoporotiques, ce sont
les patients qui ont déja présenté une fracture. Les personnes a densité minérale
osseuse (DMO) faible entrent également en ligne de compte (score T <- 2,5). La
relation entre la DMO et le risque de fractures n’est toutefois pas simple. Ceci
importe surtout lorsque I'on désire mesurer |'effet des interventions: I'influence sur la
DMO a elle seule est clairement insuffisante. Le cas du fluor qui augmente la DMO
mais aussi le risque de fractures en est un exemple. C'est la raison pour laquelle
I'autorité  d’enregistrement européenne (EMEA) n'accepte plus [l'indication
«traitement des patients a risque accru de fractures ostéoporotiques» pour les
médicaments dont seule I'influence sur la densité osseuse a été prouvée. C'est pour
cette méme raison que la présente Fiche de transparence ne rapporte que tres
rarement des résultats concernant la DMO. Seule compte la réduction de fractures,
en particulier les fractures non vertébrales, étant donné que 50 a 70% des fractures
vertébrales sont asymptomatiques. C'est pourquoi on fait une distiction dans les
résultats, pour autant que possible, entre les fractures vertébrales constatées par
imagerie médicale (« fractures morphométriques ») et les fractures vertébrales
symptomatiques. Dans le cas des fractures non vertébrales, les fractures de la hanche
sont considérées séparément lorsque les données sont disponibles, étant donné que
ces fractures ont clairement I'impact le plus important.

Fiche de transparence TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DE L’'OSTEOPOROSE - JUILLET 2008 3



Le calcium et la vitamine D (voir p. 11) sont particulierement importants dans la
formation et le maintien des os. La prise optimale n’est pas claire, en particulier la
prise supplémentaire nécessaire en cas d'ostéoporose. On opte de plus en plus pour
1 gramme de calcium par jour et 800 Unités Internationales de vitamine D. En soi,
cette association offre une légére protection, mais celle-ci s’avere insuffisante dans
un groupe a risque élevé apres fracture. Le calcium et (généralement) la vitamine D
ont été associés a toute autre intervention médicamenteuse dans chaque étude
clinigue portant sur [I'ostéoporose, et doivent donc étre administrés
systématiqguement. Ceci constitue une question prioritaire pour le médecin et le
pharmacien étant donné que les patients s'accommodent trés mal a la prise de
calcium.

Les diphosphonates (voir p. 15) sont les médicaments les mieux étudiés dans
I'ostéoporose. Si la DMO n’est pas faible, aucun argument ne permet de proposer
un traitement médicamenteux, sauf aprés une fracture clairement non traumatique.
Dans le groupe a faible risque, leur effet est inexistant ou se limite a des fractures
vertébrales.

Dans le groupe a risque élevé, un effet a été constaté sur les fractures non
vertébrales aprés administration d’acide alendronique, de risédronate et d’'acide
zolédronique. Ce bénéfice n'est pas important en chiffres absolus, mais il est bien
évidemment a mettre en balance avec la gravité de la morbidité, en particulier dans
le cas des fractures de la hanche. Les risques et les bénéfices devront toujours étre
évalués, en particulier dans le groupe des patients avec polymorbidité et
polymédication. L'innocuité des diphosphonates aux doses utilisées dans
I'ostéoporose semble satisfaisante. La durée de traitement optimale n’est pas encore
claire, bien qu’il y ait de plus en plus d’arguments pour penser qu’un traitement de 5
ans soit suffisant pour bon nombre de patients. Il n'est pas établi si une plus grande
facilité d’emploi (une fois par semaine, par mois ou méme par an) entraine une
meilleure observance thérapeutique, étant donné qu’une prise de calcium et de
vitamine D réguliére reste importante. Dans les études sur |'acide alendronique et le
risédronate, reprenant les fractures comme critere d’évaluation c’est la forme
d’administration quotidienne qui a été étudiée; les formes d'administration
hebdomadaire ou mensuelle ont été étudiés uniguement dans des études reprenant
la DMO comme critere d’évaluation.

La place du ranélate de strontium (voir p. 25) n'est pas claire. Une diminution du
nombre de fractures vertébrales et non vertébrales a été constatée; pour ce qui est
des fractures de la hanche, I'effet n’est pas suffisamment documenté. Les données
concernant l'innocuité sont elles aussi encore insuffisantes. C'est une alternative
possible chez les patients ne tolérant pas le traitement par les diphosphonates.
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La place du raloxiféne dans le cadre de I'ostéoporose n’est pas claire non plus: le
raloxifene diminue le nombre de fractures vertébrales chez les femmes
ménopausées, mais pas le nombre de fractures non vertébrales. Le rapport entre le
bénéfice au niveau des fractures vertébrales et du cancer du sein et le risque accru
de problemes thrombo-emboliques n’est pas clair.

Le tériparatide par voie s.c. avait un effet positif sur les fractures vertébrales dans
deux études cliniques. Sur les fractures non vertébrales, cet effet n’était pas
univoque. L'innocuité a long terme n’est pas claire.

La calcitonine n'a pas d'effet convaincant sur la réduction de fractures dans
I'ostéoporose.

Le traitement hormonal de substitution a un effet protecteur avéré sur tous les types
de fractures ostéoporotiques mais ce traitement est déconseillé en raison du risque
accru de cancer du sein et de problemes cardio-vasculaires.

La tibolone et les phyto-estrogénes n'ont pas de place dans la prise en charge de
I'ostéoporose.

Pour la vitamine K, il n’existe aucun argument justifiant son administration
systématique.

En conclusion, on peut admettre que lI'effet préventif des interventions
médicamenteuses sur les fractures ostéoporotiques postménopausiques est en
général minime. Chez les patients a risque élevé, en particulier apres une fracture,
I'administration d'un diphosphonate est a envisager. L'expérience est la plus grande
avec |'acide alendronique et le risédronate, dont les résultats sont également prouvés
sur des fractures non vertébrales. La place exacte de I'acide zolédronique reste a
déterminer. Pour ce qui est de toutes les autres interventions, les preuves sont
insuffisantes ou négatives.

La prévention de |'ostéoporose liée a I'emploi de glucocorticoides n’'est prouvée
gu’avec le risédronate a 10 mg par jour et seulement en ce qui concerne les fractures
vertébrales.

Les études portant sur |'ostéoporose chez I'homme sont encore plus limitées. Un
certain effet a été observé avec I'acide alendronique, le risédronate et le tériparatide
mais il est impossible de se prononcer sur base du peu de matériel disponible.

Dans la version imprimée, les données scientifiques détaillées ne sont pas

mentionnées. Une longue version incluant toutes les données est disponible
sur le site web www.cbip.be
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1. Définition et épidémiologie

L'ostéoporose est une affection généralisée du squelette, caractérisée par une faible
masse osseuse et une détérioration de la microarchitecture osseuse, entrainant de ce
fait un risque accru de fractures'. Une diminution de la masse osseuse survient
souvent chez les personnes agées. L'état physiologique de la masse osseuse passe
progressivement a un état pathologique, un faible traumatisme peut alors suffire
pour provoguer ce qu’on appelle une fracture de fragilité (‘fragility fractures’).

La définition de |'ostéoporose est fondée d'une part sur la constatation clinique
d’une fracture et d’autre part sur les mesures de la densité minérale osseuse (DMO)’.
Pour déterminer la DMO, I'Organisation Mondiale de la Santé reprend comme
méthode de référence la densitométrie osseuse par absorption biphotonique a
rayons X (DXA) . Le critére « DXA » pour |'ostéoporose est une DMO inférieure a au
moins 2,5 déviations standard par rapport a la valeur moyenne chez des jeunes
femmes adultes (T-score < -2,5)’.

Le terme “ostéopénie” est utilisé lorsque le score T se situe entre -1 et -2,5. La
constatation d'ostéopénie n’'a pas de conséquences thérapeutiques et n’est deés lors
plus discutée ici®.

Une qualité osseuse diminuée constitue un des facteurs de risque pour |'apparition
de fractures. Le risque de fracture est surtout élevé chez les personnes agées, non
seulement en raison d'une DMO plus faible, mais également en raison du risque
accru de chutes”.

Outre les fractures « classiques » au niveau de la hanche, du poignet et des
vertebres, il existe toute une série de fractures ostéoporotiques survenant surtout a
un age plus avancé, telles que les fractures du bassin, de I'épaule ou de la cheville.
Les fractures du poignet apparaissent en moyenne 10 a 20 ans plus t6t que les
fractures de la hanche”.

Chez les patients de plus de 60 ans qui ont présenté une fracture non traumatique,
le risque d'une nouvelle fracture est de 62 par 1.000 années-personne (95% IC de
57 & 72). Le risque de fracture récidivante est le méme chez I'homme et la femme™’.

La plupart des fractures chez les femmes ménopausées se présentent sans que
|'ostéoporose ne soit visible & la densitométrie osseuse’. Sur base d'études
épidémiologiques, il a été estimé qu’environ 70% des fractures vertébrales et 50%
des fractures de la hanche surviennent chez les patients dont le score T n’est pas en
dessous de -2,5. Le fait que ces patients ont eu des fractures spontanées ou
consécutives a une chute prouve que la densitométrie osseuse ne révele pas toujours
une ostéoporose existante. La densitométrie « DXA » se caractérise donc par une
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grande spécificité (une densitométrie basse indique de |'ostéoporose) mais
également par une faible sensibilité (une densitométrie normale n’exclut pas
I"’ostéoporose)’.

Un age avancé, une faible DMO et des antécédents de fracture ostéoporotique
constituent donc trois déterminants importants et indépendants du risque de
nouvelles fractures. L'Organisation Mondiale de la Santé a récemment publié un
instrument permettant de calculer le risque de fractures sur 10 ans. Cet instrument
prend en compte les facteurs de risque liés au patient: age, sexe, indice de masse
corporelle, tabagisme et consommation d’alcool, fracture antérieure, fracture de la
hanche chez un des parents, traitement par des glucocorticoides. Sont aussi compris
dans les facteurs de risque pour des fractures: Iarthrite rhumatoide et |'ostéoporose
secondaire liée a d'autres syndromes. Outre ces facteurs liés au patient, la DMO peut
étre incluse dans le calcul du risque de fracture. Ce module de calcul peut étre
consulté en ligne [www.shef.ac.uk/FRAX].

2. Evolution naturelle — objectif du traitement

Le seul objectif d'un traitement médicamenteux pour le traitement de I'ostéoporose
est de prévenir les fractures, et la morbidité et mortalité qui en résultent™. Le
traitement doit bien entendu s'accompagner d’aussi peu d'effets indésirables que
possible.

Les fractures vertébrales sont souvent asymptomatiques (probablement dans les deux
tiers des cas). Elles peuvent toutefois entrainer de la douleur, des limitations
physiques et une diminution de la qualité de vie*’.

Les fractures du poignet et de I'épaule peuvent étre tres invalidantes et exiger parfois
de longues périodes de réadaptation.

Les fractures de la hanche peuvent entrainer de la douleur, un handicap a court ou a
long terme, des saignements, des complications thrombo-emboliques, un choc et la
mortalité. La mortalité est surtout fortement accrue pendant la premiere année
suivant une fracture de la hanche. Le taux de mortalité est doublé, comparé aux
personnes du méme age qui ne présentent pas de fracture de la hanche’. Il s’agit ici
surtout de personnes trés agées avec une co-morbidité élevée”. Le patient qui survit a
une fracture de la hanche perd souvent completement ou partiellement son
indépendance’.
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3. Criteres d’évaluation pertinents lors de I'évaluation

du traitement

L'efficacité d'un médicament dans |'ostéoporose a été évaluée dans beaucoup
d’'études antérieures sur base de I'effet sur la DMO. Il nexiste cependant aucune
relation simple entre |'effet sur la DMO et I'effet sur le risque de fracture; c'est
pourquoi la comparaison des médicaments sur base de leur effet sur la DMO n’est
pas utile. Pour I'autorité d’'enregistrement européenne, une diminution de l'incidence
des fractures doit pouvoir étre démontrée pour qu'un médicament puisse étre
accepté dans le traitement de I'ostéoporose: il convient de rapporter aussi bien
I'effet sur les fractures vertébrales que I'effet sur les fractures non vertébrales'”.
[www.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/55295enfin.pdf]

C’est pourquoi cette Fiche de transparence ne reprend que les études qui rapportent
I'incidence des fractures. Les données sur la DMO ne sont pas rapportées, sauf pour
les interventions non médicamenteuses insuffisamment documentées en ce qui
concerne les fractures. On a tenté autant que possible de distinguer trois groupes de
fractures: les fractures vertébrales, les fractures de la hanche et les autres fractures
périphériques (ne concernant pas la hanche). En ce qui concerne les fractures
vertébrales, il y a lieu de distinguer les fractures vertébrales symptomatiques des
fractures vertébrales morphométriques, a savoir toutes les fractures vertébrales
constatées par imagerie.

Le bénéfice potentiel d'un traitement médicamenteux en termes de diminution du
risque de fractures est le plus important chez les femmes présentant une forme
grave d'ostéoporose, particulierement en cas d'antécédents de fractures’.

Différents groupes de patients sont souvent inclus dans les études. Dans cette Fiche
de transparence, les populations étudiées ont été réparties entre deux catégories:
« risque élevé » et «risque faible », en fonction des définitions utilisées dans les
diverses RCT et méta-analyses. La catégorie « risque élevé » comprend les études
portant sur des patients dont la plupart avaient déja présenté une fracture
ostéoporotique.

Etant donné que les fractures sont relativement rares, méme chez les personnes
ageées, l'usage du concept de « réduction du risque relatif » (RRR) par I'une ou
I'autre intervention comme mesure d’évaluation, peut mener a une surestimation de
I'effet. Pour les affections dont le risque de référence (« baseline risk ») est peu
élevé, la réduction du risque absolu (ARR) donne une évaluation plus réaliste de
I'importance des résultats trouvés. Dans cette Fiche de transparence, la réduction du
risque absolu et le « number needed to treat » (NNT) qui en est déduit, sont
rapportés le plus possible comme mesures d'évaluation cliniguement pertinentes.
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4. Prise en charge de |'ostéoporose postménopausique

Prise en charge non médicamenteuse Prise en charge médicamenteuse
Y \
- suffisament d'exercice physique - calcium et/ou vitamine D
- restriction d’alcool, arrét du - diphosphonates
tabagisme, apport alimentaire - raloxiféne
suffisant en calcium - ranélate de strontium
- exposition réguliere au soleil - tériparatide
- prévention des chutes - autres: calcitonine, traitement
hormonal de  substitution,
fluorure de sodium,

testostérone, vitamine K

4.1. Prise en charge non médicamenteuse - Mesures générales de
prévention

L'exercice physique pendant la petite enfance (0-12 ans) assure un pic maximal de
densité osseuse plus élevé entre 20 et 30 ans’. Un pic de densité osseuse plus élevé a
également été retrouvé chez les adolescents (13-17 ans) et les jeunes adultes (21-28
ans) dont le niveau d’activité était élevé, comparé aux groupes témoins d'un age
comparable au niveau d’activité bas. L'exercice physique nécessitant une charge
mécanique élevée, tel que la promenade, est dans ce cas plus bénéfique que le
cyclisme ou la natation”.

Les femmes adultes peuvent ralentir la perte de la masse osseuse par de |'exercice
physique. C’est ce qu’ont rapporté des études randomisées menées aussi bien
auprés de femmes pré-ménopausées que ménopausées™ . Une seule étude de petite
taille rapporte a ce sujet des fractures comme critere d’évaluation: aucun effet sur
I'incidence de fractures vertébrales n'a pu étre démontré en ce qui concerne la
promenade®. A un dge plus avancé (plus de 75 ans), |'exercice physique entraine
une DMO plus élevée'.

a. Plusieurs RCT ont été menées dont l'intervention consistait a faire prendre de
I'exercice a charge mécanique élevée, trois fois par semaine pendant 8-10 mois.
Chez les garcons aussi bien que chez les filles, une augmentation significative
de la DMO a été constatée, comparé aux groupes témoins' .

b. Méta-analyse de 25 RCT incluant a la fois des femmes préménopausées et
ménopausées. Il s'est avéré que |I'exercice était associé a un bénéfice de 1% en
termes de DMO, comparé aux groupes témoins'.
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c. Meéta-analyse de 18 RCT portant sur des femmes ménopausées. L'aérobic, aussi
bien que la promenade et I'entrainement en résistance avaient un effet positif
sur la DMO de la colonne vertébrale. Les résultats combinés de |'aérobic et de
la promenade sur la densité minérale osseuse de la colonne vertébrale
rapportaient une WMD de 1,79 (IC 95% de 0,58 a 3,01). La promenade avait
également un effet significatif sur la DMO de la hanche; I'aérobic augmentait la
DMO du poignet. Dans une RCT de petite taille portant sur 97 patients et
observant un suivi de 2 ans, aucun effet de la promenade intensive sur
I'incidence de fractures vertébrales n'a été retrouvé".

La plupart des directives concernant la prise en charge de [|'ostéoporose
recommandent I'arrét du tabagisme et la restriction d’alcool. Il n'existe aucune
étude contrblée a ce sujet; il ressort cependant d'études épidémiologiques que la
consommation de plus de deux unités d'alcool par jour est associée a un risque accru
de fractures. Il en est de méme pour le tabagisme également associé a un risque
accru de fractures”.

Un régime optimal doit étre suffisamment riche en calcium. On recommande une
alimentation contenant au moins 1000 a 1200 mg de calcium par jour. Ceci
équivaut a la consommation d’environ quatre produits laitiers par jour (verres de lait
ou produits laitiers ou tranches de fromage)'".

L'exposition réguliere au soleil apporte une bonne réserve en vitamine D; une
carence en vitamine D peut toutefois survenir dans certaines situations. Les
personnes a la peau foncée ont besoin de davantage de soleil pour produire
suffisamment de vitamine D; les personnes agées institutionnalisées et les personnes
tres agées en général courent le risque d’étre trop peu exposées au soleil. D'autres
causes de carence sont e.a. des troubles chroniques de la fonction rénale, un régime
trés déficient ou une malabsorption des graisses’.

La prévention de chutes est particulierement importante chez les personnes
agées’. Une approche multifactorielle (e.a. I'adaptation de I'environnement dans
lequel elles évoluent, I'information, la révision du traitement médicamenteux, le
traitement éventuel d'une diminution de |'acuité visuelle) semble efficace dans la
prévention de chutes. L'effet de telles interventions sur l'incidence des fractures est
toutefois moins clair’. Un exposé plus approfondi des différentes interventions dans
la prévention de chutes sort du cadre de cette Fiche de transparence.
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4.2. Traitement médicamenteux
4.2.1.ETUDES CONTROLEES PAR PLACEBO
<o CALCIUM ET / OU VITAMINE D

Calcium

Les données concernant |'efficacité du calcium sans vitamine D dans la prévention de
fractures ne sont pas univoques™. Les résultats défavorables dans certaines études
pourraient étre liés au manque d'observance thérapeutique™. Le suivi de
I'observance thérapeutique est en effet tres important en cas d'administration de
calcium. Certaines directives recommandent, sans réellement |'étayer, un supplément
de calcium de 0,5 g a 1 g chez les personnes dont I'alimentation n’est pas
suffisamment riche en calcium®. Sur base de données plus récentes, on recommande
au moins 1 g par jour'"™. Dans une étude a grande échelle bien menée, on n’a pas
pu prouver que l'administration de calcium aprés une premiere fracture avait un
effet positif sur de nouvelles fractures’. La constipation constitue le probléme le plus
fréquent en cas d’administration de calcium.

Dans une étude récente contrdlée par placebo et randomisée, une augmentation de
I'incidence de l'infarctus du myocarde, d’accidents vasculaires cérébraux et de mort
subite a été constatée avec un supplément de calcium, chez 1.500 femmes
ménopausées en bonne santé”'. Les résultats doivent étre interprétés avec prudence
en raison des limites méthodologiques. Dans d’autres études a grande échelle avec
du calcium et de la vitamine D, aucun risque cardio-vasculaire accru n‘a été
constaté”®.

a. La méta-analyse de Tang 2007 incluait 19 études portant sur un total de
63.897 patients, dont 92% étaient des femmes agées en moyenne de 67,8
ans. Dans 17 études reprenant des fractures comme critére d’évaluation, la
réduction du risque relatif pour le groupe total était de 12% (hazard ratio =
0,88 avec IC 95% de 0,83-0,95), le NNT pour éviter 1 fracture apres 3,5 ans
était de 63. Dans 5 de ces 17 études, les patients recevaient également au
moins 700 Ul de vitamine D. Une analyse de sous-groupe suggere que le risque
de fractures était plus faible chez les patients ayant une bonne observance
thérapeutique (RR 24% versus 12%; p< 0,0001)".

b. Dans la revue de MaclLean 2008, I'effet du calcium seul versus placebo avait été
étudié sur le nombre de fractures vertébrales chez 5.751 patients, sur le
nombre de fractures non vertébrales (fractures de la hanche non incluses) chez
1.679 patients et sur le nombre de fractures de la hanche chez 5.597 patients.
Aucune différence n'a été retrouvée entre |'effet du calcium seul et du placebo,
gue ce soit sur les fractures vertébrales ou non vertébrales, ou sur les fractures
de la hanche®™.

c. L'étude australienne de Prince portant sur 1.460 femmes agées de 70 ans et plus
en pratique ambulatoire, ne reléve pas de bénéfice en faveur du calcium (600
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mg de carbonate de calcium 2x par jour). Les femmes n’étaient pas
sélectionnées sur base de leur masse osseuse. L'observance thérapeutique était
faible. Le principal effet indésirable était la constipation. Dans le groupe dont
I'observance thérapeutique était bonne (au moins 80% des comprimés avaient
été pris), on observait bien un effet sur le nombre total de fractures et de
fractures non vertébrales (mais pas sur le nombre de fractures vertébrales): pour
ce qui est des fractures des membres supérieurs, la réduction du risque était de
55% (95% BI 8-79), le NNT pour 5 ans était de 91 (IC 95% de 64 a 642) et
pour ce qui est de toutes les fractures, la réduction du risque était de 32% (3-
53%) avec un NNT de 156 (IC 95% de 95 a 1.810)*".

d. Record trial. RCT menée auprés de 5.292 patients ambulants, agés en moyenne
de 77 ans et présentant une fracture ostéoporotique au cours des 10 dernieres
années, dont la moitié recevait 1g de calcium pendant 24-62 mois. Aucune
différence significative n'a été retrouvée entre les groupes quel que soit le type
de fracture™.

e. Les résultats doivent étre interprétés avec prudence vu les limites de |'étude,
e.a. nombre limité de patients inclus pour une étude a criteres d’évaluation
cardio-vasculaires, et le fait qu'il s'agissait d'un critere d’évaluation secondaire
dans une étude qui n'était pas spécifiguement orientée sur le dépistage de
risques cardio-vasculaires éventuels. Aprés validation des accidents et aprés

21,22

correction de la sous-notification, la différence n'était plus significative™ .

Vitamine D et analogues de la vitamine D

Les résultats concernant la prévention de fractures par |'administration (sans
supplément de calcium) de vitamine D (colécalciférol = vitamine D3) et de ses
analogues (calcifédiol = 1,25 hydroxyvitamine D et alfacalcidol = 1-hydroxyvitamine
D) ne sont pas univoques: la plupart des études ne rapportent aucun bénéfice™,
certaines si*®. Un bénéfice évident n'a pu étre démontré dans aucune population.
Des directives recommandent toutefois I'administration de vitamine D, le plus
souvent en association avec du calcium, aux personnes qui ne sont pas suffisamment
exposées au soleil*”. Une dose journaliére de 400 Ul s’est avérée insuffisante pour la
prévention de fractures’, mais certaines études se sont également avérées négatives
a des doses plus élevées”.

Le manque de vitamine D entraine non seulement une accélération de la perte
osseuse, mais augmenterait également le risque de chute en raison de la faiblesse
musculaire proximale. Il se pourrait que le supplément de vitamine D réduise le
nombre de fractures dans certains groupes a risque, en réduisant le risque de
chute®".

Les analogues de la vitamine D ont diminué le risque de fractures vertébrales mais
I'effet sur les fractures non vertébrales ou de la hanche n'était pas clair’. Une plus-
value des analogues de la vitamine D par rapport au colécalciférol n'a jamais été
démontrée’. De plus, le risque de toxicité suite a la prise de ces produits est plus
éleve”.

Il n'existe aucune donnée indiquant que l’administration, en monothérapie, de
vitamine D ou de ses analogues permet, apres une premiere fracture, de prévenir des
fractures récidivantes: une étude a grande échelle, bien menée, n'a pas pu
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démontrer que I'administration de 800 Ul de vitamine D apres une premiére fracture
avait un effet positif sur des nouvelles fractures’. Un effet protecteur de la vitamine D
contre les fractures a toutefois été constaté dans le groupe tres spécifique des
patients aprés AVC".

a. D’'apres la revue de MaclLean 2008, 4 méta-analyses ont montré un effet positif
de la vitamine D sur le risque de fractures global, tandis que 3 méta-analyses
n‘ont pas montré d'effet. Une dose quotidienne de 700-800 Ul, associée ou
non a du calcium, résultait, chez les personnes de plus de 60 ans, aprés 12 a 60
mois, en une réduction du nombre de fractures de la hanche (NNT 46; IC 95%
de 31 a 100) et de toutes les fractures non vertébrales (NNT 24; IC 95% de 14
a 80)".

b. Dans la méta-analyse de la Cochrane Collaboration avril 2005, la vitamine D en
monothérapie n'était pas associée a une réduction du nombre de fractures (de
la hanche, vertébrales ou toutes) chez les femmes ménopausées et les hommes
agés de plus de 65 ans. Cette méta-analyse incluait au total 18.046 patients. La
dose variait de 400 a 800 Ul par jour, mais des études avec administration
intramusculaire de 100.000 Ul tous les quatre mois, ainsi que des études avec
administration intramusculaire de 300.000 Ul tous les ans ont également été
reprises dans cette méta-analyse”.

c. Dans I'étude de Lyons 2007, la vitamine D (100.000 Ul/4 mois, un schéma
d’administration inhabituel) ne diminuait pas le nombre de fractures chez 3.440
personnes agées séjournant en institution; HR 0,95 (IC 95% de 0,79-1,15)".

d. La méta-analyse de Bischoffs-Ferrari (2005) portant sur 9.820 personnes agées
de 60 ans ou plus (age moyen 79 ans) examinait |'efficacité de la vitamine D
(dans la plupart des études en association au calcium) pendant 12 a 60 mois.
Une diminution du nombre de fractures non vertébrales et de fractures de la
hanche a été observée dans les études ou étaient administrées des doses de
700-800 Ul de vitamine D, mais aucun effet n'était observé dans les études a
400 UP**.

e. Selon les auteurs de la revue de MaclLean, ces résultats contradictoires sur la

vitamine D s’expliquent peut-étre par un effet de la vitamine D sur les muscles,
ce qui réduit probablement les chutes dans certains groupes a risque'.
La méta-analyse de Bischoff-Ferrari de 2004 (1.237 personnes agées) étudiant
I'effet de la vitamine D sur la tendance a chuter, concluait que I'administration
de vitamine D pendant 2 mois a 3 ans réduisait le risque de chutes de 22%.
Dans une étude de suivi, I'effet de 700 Ul de vitamine D associées a 500 mg de
calcium chez des hommes (199) et des femmes (246) résidant a leur propre
domicile, était comparé au placebo. L'effet sur les chutes n'apparaissait que
chez les femmes, mais pas chez les hommes. Les chutes des femmes étaient
réduites de 46%, et la diminution des chutes concernait surtout les femmes
moins mobiles, & savoir 65%°.

f. Il ressort de 3 méta-analyses que les analogues de la vitamine D (1,25-
hydroxyvitamine D et 1-hydroxyvitamine D) réduisent le risque de fractures
vertébrales. Le RR variait de 0,52 (0,41 a 0,67) a 0,64 (0,44 a 0,92). Pour ce qui
est des fractures non vertébrales et des fractures de la hanche, les résultats de
la méta-analyse variaient de 0,16 (0,04 a 0,69) a 0,87 (0,29 a 2,59). Dans 4 des
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7 comparaisons, on observait une diminution significative du risque de fractures
(de la hanche et non vertébrales)’.

g. Record trial. RCT portant sur 5.292 patients ambulants, agés en moyenne de
77 ans et présentant une fracture ostéoporotique au cours des 10 derniéeres
années, dont la moitié recevait de la vitamine D (800 Ul) pendant 24-62 mois.
Aucune différence significative n'a été trouvée entre les groupes, quel que soit

2,20

le type de fracture™”.

h. Chez des femmes hémiplégiques ayant subi un AVC, une diminution des
fractures de la hanche était observée dans le groupe ayant recu 1000 Ul de
vitamine D par jour. En outre, cette étude observait également une réduction
du nombre de chutes'.

I. Le colécalciférol et les analogues de la vitamine D n‘ont pas été comparés
directement chez des femmes ménopausées présentant de I'ostéoporose, dans
des études reprenant les fractures comme critére d’évaluation™.

Association de calcium et de vitamine D

L'association de calcium (dose journaliere de 1200 mg) et de suppléments de
vitamine D par voie orale (dose journaliere de 700 a 800 Ul) diminue le risque de
fractures dans certaines populations et sous certaines conditions. Un bénéfice limité
a été constaté dans la population plus agée en général. Ceci est vrai pour les
fractures de la hanche aussi bien que pour les autres fractures non vertébrales, mais
pas pour les fractures vertébrales’. L'effet positif est probablement limité aux
personnes institutionnalisées agées de plus de 70 ans; dans cette population, la
vitamine D (800 Ul) et le calcium (1 g) ont diminué d'un quart le risque de fractures
de la hanche et de fractures non vertébrales*”. Ces données sont insuffisantes pour
argumenter la recommandation systématique de vitamine D associée au calcium a
toutes les femmes ménopausées ou a toutes les personnes agées de plus de 60
ans™’; ceci peut toutefois étre envisagé chez les personnes agées en maison de
repos™® .

Dans une étude a grande échelle bien menée, on n'a pas pu démontrer que
I'administration de calcium + vitamine D aprés une premiere fracture avait un effet
positif sur de nouvelles fractures, mais |'observance thérapeutique n'était que de 40-
60%:".

Il ressort d'une méta-analyse récente que le calcium et la vitamine D protegent
contre les fractures quand un certain nombre de conditions sont remplies: le calcium
et la vitamine D doivent étre associés dans des doses suffisamment élevées (1 ga 1,2
g de calcium et 800 Ul de vitamine D par jour), le traitement doit étre maintenu et |l
doit y avoir une carence existante’.

L'administration de suppléments est a envisager chez les individus ayant une carence
avérée mais aussi chez les personnes agées chez lesquelles la carence est pour ainsi
dire inévitable, telles que les personnes agées de plus de 80 ans ou les personnes
agées institutionnalisées. Les patients ostéoporotiques recevant a cet effet un
traitement médicamenteux doivent également étre traités par du calcium et de la
vitamine D*. Un suivi de I'observance thérapeutique est en tout cas trés important
en cas d'administration de calcium (voir ci-dessus).
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a. La revue de la Cochrane Collaboration 2005 incluait 7 études portant sur
10.376 participants, avec suivi pendant 1 a 5 ans; association versus placebo ou
groupe témoin. On y observait que la vitamine D a 700-800 Ul en association
au calcium a 1000 mg réduisait le nombre de fractures de la hanche chez les
femmes ménopausées et les hommes agés de plus de 65 ans (RR 0,81; IC 95%
de 0,68 a 0,96) ainsi que le nombre des « autres fractures non vertébrales » (RR
0,87; IC 95% de 0,78 a 0,97) mais pas le nombre de fractures vertébrales. |l
ressortait de I'analyse de sous-groupe que I'effet se limitait a la population de
patients séjournant en institution. Une autre analyse de sous-groupe chez des
patients ayant des antécédents de fractures (surtout des patients issus du
RECORD trial”®) ne relevait aucun bénéfice en matiére de récidives, quel que soit
le type de fractures™?*,

b. Des preuves manquent pour conseiller ['administration systématique de
suppléments en vitamine D et en «calcium chez toutes les femmes
ménopausées: ainsi p.ex., aucun effet positif des suppléments en vitamine D et
en calcium sur le risque de fractures n'a pu étre démontré dans une étude
randomisée contrblée par placebo menée aupres d’une partie des femmes qui
étaient incluses dans la Women's Health Initiative, une étude portant sur des
femmes ménopausées agées entre 50 et 79 ans, surtout connue pour avoir
étudié les effets d'un traitement de substitution hormonale sur p.ex. les
accidents cardio-vasculaires’.

C. Record trial. RCT portant sur 5.292 patients ambulants, agés en moyenne de
77 ans, présentant une fracture ostéoporotique au cours des 10 derniéres
années et dont la moitié avait recu 1 g de calcium et 800 Ul de vitamine D
pendant 24-62 mois. Aucune différence significative n'a été trouvée entre les
groupes, quel que soit le type de fracture®.

d. La RECORD Study et le WHI Clinical Trial ont été repris dans cette méta-
analyse®.

o DISPHOSPHONATES

Diphosphonates en général

Les diphosphonates inhibent la résorption osseuse ostéoclastique. Ils constituent le
traitement médicamenteux le mieux étudié dans |'ostéoporose avérée’. Les données
concernant les diphosphonates dans les populations a faible risque de fractures sont
rares’. Lorsque la DMO n'est pas faible, un traitement médicamenteux n’est pas
justifié, sauf aprés une fracture clairement non traumatique®.

La durée de traitement optimale par des diphosphonates n'est pas connue. Des
données sur une durée de 10 ans sont depuis peu disponibles. Les patients ayant pris
de l'acide alendronique pendant 5 ans, suivi de placebo pendant 5 ans, ne
présentaient pas plus de fractures vertébrales morphométriques, de fractures de la
hanche ou d'autres fractures non vertébrales que ceux qui avaient recu de |'acide
alendronique pendant 10 ans. Il y avait toutefois une diminution du nombre de
fractures vertébrales symptomatiques et une augmentation de la DMO. La durée de
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traitement optimale reste incertaine. Certaines sources concluent qu'un traitement
d'une durée de 5 ans suffit™, d'autres proposent un traitement sur une durée plus
longue chez les femmes a DMO trés faible ou ayant des antécédents de fractures, ou

33,34

qui ont développé une fracture pendant les 5 premiéres années du traitement™",

Un traitement par diphosphonates s'accompagne toujours de |'administration de
calcium et (le plus souvent) de vitamine D. L'observance thérapeutique pour le
calcium est problématique (voir chapitre calcium). Pour obtenir une résorption
optimale des diphosphonates per os, il faut attendre au moins 30 minutes avant de
prendre de la nourriture, une autre boisson ou un autre médicament™. Le calcium
sera pris de préférence a un autre moment de la journée.

Dans les RCT, I'observance thérapeutique est généralement bonne dans le cas des
diphosphonates, mais certaines études d’observation rapportent toutefois de
mauvais chiffres (< 25%)’. Vu le risque de lésions cesophagiennes aprés ingestion
orale, les formes orales des diphosphonates doivent étre ingérées avec suffisamment
d'eau et en station debout. Théoriquement, le schéma d'administration
hebdomadaire ou mensuel ou la forme d'administration parentérale est plus facile
d’emploi vu le nombre de consignes a respecter lors de la prise. Il n'a pas été établi si
une plus grande facilité d'emploi entraine une meilleure observance thérapeutique.
Dans les études sur I'acide alendronique et le risédronate reprenant les fractures
comme critere d'evaluation, c’est la forme d’administration quotidienne qui a été
étudiée et non pas les formes d’administration hebdomadaire ou mensuelle’,

Ces derniéres années, on a beaucoup attiré |'attention sur la possibilité d'apparition
d'ostéonécrose de la machoire due a un traitement par diphosphonates. Il ressort
d'une étude de la littérature qu'il s'agissait dans 94% des cas d'une administration
intraveineuse de diphosphonates (a doses élevées dans le cadre d'un traitement
anticancéreux)”. Dans les études cliniques avec les diphosphonates (par voie orale ou
I.v.) chez des patients atteints d’ostéoporose, aucun cas d’ostéonécrose de la
machoire n’'a été rapporté. Des rapports sporadiques d'ostéonécrose de la machoire
due aux diphosphonates dans le traitement de |'ostéoporose ont toutefois été
publiés’, mais |'ostéonécrose de la machoire peut aussi survenir chez les patients
ostéoporotiques sans diphosphonates. Le risque d’ostéonécrose de la machoire lors
du traitement de |'ostéoporose est peu élevé et estimé a 1 maximum 10 sur 100.000
patients par an™.

NB: Pour les spécialités a base de clodronate (Bonefos®), de pamidronate (Aredia®,

Pamidrin®, Pamidronate Mayne®, Pamidronate Merck®) et de tiludronate (Skelid®),
I'ostéoporose n'est pas mentionnée comme indication dans la notice.
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Acide alendronique

L'acide alendronique est largement étudié dans des études cliniques reprenant les
fractures comme critere d'évaluation®.

L'acide alendronique ne s'est pas avéré efficace sur les fractures de la hanche et les
fractures non vertébrales chez les femmes sans antécédents de fractures ou sans
DMO faible’. Il existe toutefois (dans la plupart des études) dans ce groupe un effet
sur le nombre de fractures vertébrales; un traitement de 1 a 3 ans chez 66 patients a
empéché 1 fracture vertébrale (morphométrique)”.

Chez les femmes ayant déja présenté une fracture aprés un léger traumatisme,
I'acide alendronique a raison de 10 mg par jour a pu prévenir environ 3 fractures
vertébrales symptomatiques, 1 a 2 fractures du poignet et 1 fracture de la hanche
chez 100 patients traités pendant une durée de 1 a 3 ans".

L'emploi d'acide alendronique sur une période de 10 ans influencait favorablement
la DMO; lorsque cet emploi se limite a 5 ans, la DMO était, 5 ans aprés interruption
du traitement, toujours plus élevée qu'avant l'instauration du traitement par acide
alendronique. Le groupe ayant recu de |'acide alendronique pendant 5 ans, suivi de
placebo pendant 5 ans, ne présentait pas davantage de fractures vertébrales
morphométriques, de fractures de la hanche ou d'autres fractures non vertébrales,
que celui qui avait recu de I'acide alendronique pendant 10 ans. Il y avait toutefois
une diminution du nombre de fractures vertébrales symptomatiques dans le groupe
traité activement pendant 10 ans®’.

Une augmentation du risque de fibrillation auriculaire a été suggérée dans le cas de
I'acide alendronique administré per os. Une étude cas-témoin récente ne montrait
cependant pas d'augmentation du risque de fibrillation auriculaire ou de flutter pour
I'acide alendronique administré per os”.

L'acide alendronique peut étre administré quotidiennement (10 mg) ou
hebdomadairement (70 mg). L'influence sur la DMO par administration
hebdomadaire ou quotidienneest comparable, mais il n’existe pas d’études
comparatives avec des fractures comme critere d’évaluation.

Une association fixe d’acide alendronique 70 mg et de colécalciférol, destinée au
traitement de |'ostéoporose postménopausique, est disponible depuis peu. La dose
de vitamine D de 2.800 Ul par semaine ne constitue que la moitié de la dose
recommandée de 800 Ul par jour (voir vitamine D). Il reste important d'y associer
également du calcium®.

a. L'effet de I'acide alendronigue (I'ensemble des groupes a risque; 5 a 40 mg) sur
les fractures vertébrales a été étudié chez 11.834 patients, sur les fractures non
vertébrales (les fractures de la hanche non incluses) chez 8.630 patients et sur
les fractures de la hanche chez 12.068 patients'.
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b. POPULATION A FAIBLE RISQUE DE FRACTURES

C.

Dans une méta-analyse récente de la Cochrane Collaboration (Wells 2008),
I'acide alendronique a 10 mg (pendant 1 a 4 ans) s'est avéré efficace dans la
prévention de fractures vertébrales chez 4.576 femmes ménopausées (2
études): RR = 0,55 (IC 95% de 0,38 a 0,80); NNT= 66”. Aucun effet n'a pu
étre démontré pour |'acide alendronique en ce qui concerne les fractures non
vertébrales (celles de la hanche non incluses) (2 études)”.

Dans une étude a large échelle qui n'a pas été reprise dans la revue Cochrane
(Quandt 2005) et portant sur 3.737 femmes ménopausées a faible risque de
fractures (T-score entre -1,6 et 2,5), la prévention de fractures constituait un
critére d'évaluation primaire. L'acide alendronique n’avait pas d'effet sur les
fractures vertébrales symptomatiques ou morphométriques chez les femmes
sans antécédents de fractures vertébrales'.

Dans la méta-analyse de la Cochrane Collaboration, aucun effet n'a été observé
pour l'acide alendronique a 10 mg dans la prévention des fractures de la
hanche (2 études portant sur un total de 4.576 femmes ménopausées pendant
1-4 ans)”’.

POPULATION A RISQUE DE FRACTURES MODERE OU ELEVE

Dans toutes les études, au moins 500 mg de calcium était administré
guotidiennement et dans 3 des 8 études portant sur des patients ayant des
antécédents de fractures, 125-400 Ul de vitamine D étaient administrées par jour”.

5 mg d’acide alendronique par jour

Apres méta-analyse de 3 études, on a observé un effet avec |'acide alendronique a
5 mg par jour sur le nombre de fractures vertébrales RR = 0,40 (IC 95% de 0,29 a
0,55) mais pas sur le nombre de fractures non vertébrales (1 étude)”’. Cette
concentration n’est actuellement pas disponible en Belgique.

10 mg d'acide alendronique par jour

Chez les patients a risque de fractures modéré voire élevé, I'apparition de
fractures vertébrales a été étudiée dans 4 études portant sur un total de 2.785
patients pendant 1 a 3 ans. Chez les patients a risque de fractures modéré, le
NNT était de 42 (IC 95% de 34-61) pour la prévention de fractures vertébrales
(RRR 45%). (Cochrane Wells 2008) Chez les patients a risque de fractures
élevé, le NNT était de 20 (IC 95% de 16 a 29) pour la prévention de fractures
vertébrales (RRR 45%)”.

Chez les patients a risque de fractures modéré voire élevé, I'apparition de
fractures de la hanche a été étudiée dans 5 études portant sur un total de
5.376 patients pendant 1 a 3 ans. Chez les patients a risque de fractures
modéré, le NNT était de 100 (IC 95% de 72 a 351) pour la prévention des
fractures de la hanche (RR 0,47; de 0,26 a 0,85; RRR 53%). Chez les patients a
risque de fractures élevé, le NNT était de 22 (IC 95% de 16 a 75) pour la
prévention des fractures de la hanche (RR 0,47; de 0,26 a 0,85; RRR 53%)”".
Dans une étude menée auprés de femmes ménopausées atteintes de la maladie
de Parkinson (et donc avec risque de chute élevé), on a observé un effet de
I'acide alendronique sur les fractures de la hanche RR 0,30 (IC 95% de 0,12 a
0,78)".
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- Chez les patients a risque de fractures modéré voire élevé, I'apparition de
fractures du poignet a été étudiée dans 4 études portant au total sur 5.153
patients. L'acide alendronique a 10 mg par jour pendant 1 a 3 ans diminue le
no;”nbre de fractures du poignet RR = 0,50 (IC 95% de 0,34 a 0,73); NNT =
69”.

d. L'étude FLEX est un suivi de I'étude FIT. 10.099 femmes agées en moyenne de
73 ans (60 a 86 ans) ont été randomisées entre trois branches d'étude: 10 mg
d’'acide alendronique par jour, 5 mg par jour ou placebo. Toutes prenaient
quotidiennement 500 mg de calcium et 250 Ul de vitamine D. 60% des
patients avaient déja eu une fracture symptomatique. Les femmes qui avaient
interrompu |'acide alendronique aprés 5 ans, n‘avaient pas de risque accru de
fractures non vertébrales et de fractures vertébrales morphométriques par
rapport aux femmes qui avaient pris de I'acide alendronique pendant 10 ans
sans interruption. Il y avait cependant une différence au niveau des fractures
vertébrales symptomatiques en faveur du groupe traité activement pendant 10
ans:RR = 0,45 (0,24 4 0,85); NNT= 35 (IC 95% de 25 a 126)****,

e. Une étude de suivi a examiné l'influence de I'acide alendronique (5 mg ou 10
mg par jour) administré pendant 10 ans. L'incidence des fractures ne différait
pas entre le groupe ayant recu un placebo entre la 6eme et la 10éme année et
le groupe auquel on a continué d'administrer de |'acide alendronique. Le taux
d’abandon de la thérapie pendant le suivi était élevé: seul 51% des données du
groupe étudié a l'origine a pu étre utilisé. Les fractures constituaient un critere

39,40

d'évaluation secondaire™".

Risédronate

Le risédronate est le diphosphonate le plus étudié apres |'acide alendronique.

Un effet du risédronate sur les fractures de la hanche, les fractures non vertébrales et
vertébrales n'a pas été constaté chez les patients a faible risque de fractures’.

Chez les patients a risque élevé (femmes présentant une faible densité DMO ou
ayant des antécédents de fracture vertébrale), une diminution de chaque type de
fracture (fractures vertébrales, non vertébrales et de la hanche) a été constatée avec
le risédronate: 5 mg de risédronate par jour a empéché 5 fractures vertébrales, 2
fractures non vertébrales et 1 fracture de la hanche par 100 femmes traitées
pendant 2 & 3 ans. Le nombre de fractures du poignet n'a pas été influencé’.

Le risédronate est administré quotidiennement (5 mg) ou hebdomadairement
(35 mg). L'administration hebdomadaire ou quotidienne influence de maniere
comparable la DMO, mais il n’existe pas d'études comparatives avec des fractures
comme critére d'évaluation®.

a. Dans la méta-analyse de la Cochrane Collaboration, une seule étude a été
trouvée portant sur 181 patients a faible risque de fractures et mentionnant des
données sur la prévention de fractures vertébrales et non vertébrales. Aucun
effet sur ces fractures n’a pu étre constaté avec le risédronate. Tous les patients
recevaient 1 g de calcium par jour®’.
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b. La méta-analyse de la Cochrane Collaboration incluait 5 études sur le
risédronate chez des patients a risque élevé de fractures. La durée du suivi
variait de 2 a 3 ans et I'age moyen des femmes ménopausées se situait entre
51 et 78 ans. Pour ce qui est de la prévention des fractures de la hanche,
11.786 patients ont été étudiés (3 études), pour les fractures non vertébrales
12.143 patients (4 études) et pour les fractures vertébrales 2.812 patients (3
études). Le RR était de 0,61 pour la prévention de fractures vertébrales (IC 95%
de 0,50 a 0,76) avec un ARR de 5%; pour les fractures non vertébrales, le RR
était de 0,80 (IC 95% de 0,72 a 0,90) avec un ARR de 2%, et pour les fractures
de la hanche 0,74 (IC 95% de 0,59 a 0, 94) avec un ARR de 1%. Ces chiffres
ont été calculés pour le risédronate a 5 mg par jour. Dans 4 études, les patients
recevaient 1000 mg de calcium par jour et dans 3 des 5 études, 500 Ul de
vitamine D étaient également administrées quotidiennement®'.

c. Trois études ont comparé |'effet de différentes doses de risédronate (5 mg par
jour, 35 mg par semaine et 50 mg par semaine). Les fractures constituaient un
critere d’évaluation secondaire et les groupes étaient trop restreints pour
pouvoir constater des différences. Sur base des effets sur la DMO, le schéma
d'administration hebdomadaire avec comme indication |'ostéoporose a été

£2,3,25

accepté”™”.

Etidronate

L'étidronate a fait I'objet de beaucoup moins d'études que I'acide alendronique et le
risédronate. Chez les patients présentant un faible risque de fractures
ostéoporotiques, I'étidronate n'a pas d'effet préventif sur les fractures vertébrales,
les fractures non vertébrales ou les fractures de la hanche’.

L'étidronate diminuait le risque de fractures vertébrales chez les patients a risque
élevé, mais aucun effet n'a pu étre constaté sur les fractures non vertébrales ou les
fractures de la hanche”.

En ce qui concerne [|'étidronate, une administration cyclique est nécessaire étant
donné qu’un emploi continu a doses élevées peut entrainer des troubles de la
minéralisation osseuse et s'accompagner de fractures.

Un risque accru d'ulcéres de I'oesophage, de perforations gastro-intestinales et de
saignements a été constaté avec |'étidronate’.

a. L'étidronate ne résultait pas dans une diminution du risque de fractures
vertébrales chez les patients a faible risque de fractures (RR = 0,61; IC 95% de
0,29 a 1,26) (3 RCT, durée 2-5 ans). Aucun effet n’a pu étre constaté par
ailleurs sur les fractures de la hanche dans 1 RCT portant sur 82 patients',

b. Chez les patients a risque élevé, I'étidronate diminuait le risque de fractures
vertébrales (263 patients; 2 études, RR = 0,43 (IC 95% 0,20-0,91)) mais aucun
effet n'a pu étre constaté sur les fractures non vertébrales (410 patients; 4
études) et les fractures de la hanche (74 patients, 1 étude)".
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Acide ibandronique

Une seule étude a été retrouvée avec |'acide ibandronique en ce qui concerne les
patients a faible risque de fractures. Il n'est pas possible de tirer des conclusions
claires de cette étude de recherche de dose’.

Pour ce qui est des patients a risque élevé de fractures, seul un effet sur les fractures
vertébrales a pu étre constaté, mais pas sur les fractures non vertébrales’.

L'acide ibandronigue est disponible en Belgique pour administration per os (150 mg
par mois) et par voie intraveineuse (3 mg tous les 3 mois). Ces schémas
d’administration n‘ont pas été étudiés dans des études randomisées reprenant les
fractures comme critére d’évaluation. La forme per os administrée a raison de 2,5
mg par jour est enregistrée au niveau européen pour |'ostéoporose mais n’est pas
disponible actuellement en Belgique (juin 2008).

a.

Une étude de recherche de dose menée sur 1 an et étudiant l'acide
ibandronique chez 180 femmes ménopausées a faible risque de fractures. 1
fracture est survenue dans le groupe placebo, contre aucune dans le groupe
traité par I'acide ibandronique™*.

Les fractures vertébrales ont été étudiées dans 3 études portant sur un total de
4.919 patients. Le RR était de 0,70 (IC 95% de 0,54 a 0,91). La durée des
études se situait entre 12 et 36 mois’.

1 étude portant sur 2.946 femmes ménopausées dont le T-score < -2 et ayant
des antécédents de 1 a 4 fractures vertébrales, a étudié I'effet de deux
posologies orales: 2,5 mg p.j. ou 20 mg tous les 2 jours, pendant 12 jours tous
les 3 mois. On a observé une diminution du nombre de fractures vertébrales
symptomatiques aprés 3 ans. Le RR était de 0,48 (IC 95% de 0,32 a 0,72) pour
la forme quotidienne et de 0,50 (IC 95% de 0,34 a 0,74) pour la forme
intermittente’.

-Une autre étude portant sur 2.862 femmes ménopausées présentant des
antécédents de fractures a étudié I'effet de I'acide ibandronique administré par
voie intraveineuse a raison de 0,5 mg et de 1 mg tous les 3 mois. Apres 3 ans,
aucun effet n'a été retrouvé sur le nombre de fractures vertébrales
morphométriques™®. En Belgique, des ampoules de 3 mg sont disponibles, a
administrer 1 fois tous les 3 mois.

Les fractures non vertébrales ont été étudiées dans 1 étude portant sur un total
de 2946 femmes ménopausées et dont la durée était de 36 mois. Cette étude
menée aupres de patients dont le T-score < -2 et ayant des antécédents de 1 a
4 fractures vertébrales, étudiait I'effet de deux formes orales administrées a
raison de 2,5 mg par jour ou de 20 mg tous les deux jours, pendant 12 jours
tous les 3 mois. Aucune diminution du nombre de fractures non vertébrales n'a
été trouvée apres 3 ans™”.

Pamidronate

Les données concernant |'effet du pamidronate dans |'ostéoporose sont rares et
aucun effet positif n'a pu étre démontré®. L'indication “ostéoporose” n'est pas
mentionnée dans la notice belge (juin 2008).
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a. Une RCT a été trouvée concernant |'effet du pamidronate chez 48 femmes
ménopausées ostéoporotiques pendant 2 ans. Aucune différence n'a été
trouvée quant a I'incidence des fractures vertébrales’.

Acide zolédronique

L'acide zolédronique en perfusion intraveineuse annuelle a fait I'objet de 3 études
chez des patients ostéoporotiques.

Chez les patients a faible risque, une étude de petite taille a été retrouvée. Cette
étude de recherche de dose ne permet pas de tirer des conclusions claires’.

Chez les patients a risque élevé, une administration intraveineuse annuelle d'acide
zolédronique diminuait le risque de (ré)apparition de fractures vertébrales™, de
fractures non vertébrales et de fractures de la hanche’. Dans une étude, une
réduction de 28% de la mortalité totale a été observée dans le groupe traité par
I'acide zolédronique®.

Des réactions a la perfusion, caractérisées par de la fiévre, des céphalées, des
douleurs musculaires et articulaires étaient fréquentes et survenaient généralement
lors de la premiére perfusion®. Il n'est pas clair si I'acide zolédronique augmente le
risque de fibrillation auriculaire’. L'indication « ostéoporose » est mentionnée dans la
notice belge pour la spécialité contenant 5 mg (Aclasta®), le remboursement est
prévu.

a. Etude de petite taille menée sur 1 an, dont une branche d'étude comparait le
placebo a l'acide zolédronique a 4 mg 1x/an; 120 patients ménopausées a
faible risque. Aucune fracture vertébrale n’est survenue pendant I'étude; quant
aux fractures non vertébrales, il en était apparue 1 dans chaque groupe; pour
ce qui est des fractures de la hanche, il ny avait pas données™.

b. Etude de Black 2007 (HORIZON Pivotal Fracture Trial) pendant 3 ans, portant
sur 7.765 femmes agées de plus de 65 ans présentant de |I'ostéoporose (T-score
< -2,5) et/ou avec des antécédents de fractures vertébrales (63%). Le NNT pour
les fractures vertébrales morphométriques pendant 3 ans était de 13 (HR 0,30;
IC 95% de 0,24 a 0,38); pour les fractures vertébrales symptomatiques, il était
de 47 (HR 0,23; IC 95% de 0,14 a 0,37); pour les fractures non vertébrales, de
37 (HR 0,75; IC 95% de 0,64 a 0,87) et pour les fractures de la hanche de 91
(HR 0,59; IC 95% de 0,42 a 0,83). La fibrillation auriculaire et I'insuffisance
rénale aigué étaient plus fréquentes dans le groupe traité par |'acide
zolédronique. La fibrillation auriculaire apparaissait généralement plus d'un
mois aprés la perfusion, et I'incidence était de 1,3% dans le groupe traité et de
0,5% dans le groupe placebo™®.

c. Etude de Lyles 2007 (HORIZON Recurrent Fracture Trial) pendant en moyenne
1,9 ans, portant sur 2127 patients (dont 75% de femmes) ayant eu récemment
une fracture de la hanche (dans les 3 mois précédant le début de I'étude). Pour
les fractures vertébrales symptomatiques, le NNT était de 47 (HR 0,54; IC 95%
de 0,32 a 0,92) et pour les fractures non vertébrales, le NNT était de 33 (HR
0,73; IC 95% de 0,55 a 0,98). Le nombre de fractures de la hanche ne
diminuait pas significativement (HR 0,7; IC 95% de 0,41 a 1,19) mais les
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fractures de la hanche ne constituaient qu’un critere d’'évaluation secondaire.
On a observé une diminution de la mortalité globale dans le groupe traité par
I'acide zolédronique (9,6% versus 13,3%; p = 0,01). La fibrillation auriculaire
n'apparaissait pas plus fréquemment™. Dans les deux études, les patients
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recevaient de la vitamine D et du calcium™™.

o RALOXIFENE

Le raloxiféne est ce qu'on appelle un “modulateur sélectif des récepteurs aux
estrogenes” ("Selective Estrogen Receptor Modulator" ou SERM). Par inhibition de la
résorption osseuse, le raloxiféne freine la perte osseuse postménopausique.

Dans la population totale étudiée présentant de |'ostéoporose postménopausique
(DMO peu élevée et/ou antécédents de fracture vertrébrale), le raloxiféne s'avere
efficace dans la Iutte contre les fractures vertébrales morphométriques et
symptomatiques. Aucune étude n’'a pu démontrer un effet préventif contre les
fractures non vertébrales ou de la hanche™. Dans toutes les études, les patients
prenaient un supplément de calcium et de vitamine D.

Lorsque seule la population a risque élevé avec antécédents de fracture vertébrale est
analysée, le raloxifene s'avere également efficace dans la lutte contre les fractures
vertébrales, mais non contre les fractures non vertébrales. Il existe trop peu de
données pour pouvoir se prononcer sur les fractures de la hanche dans cette
population a risque élevé®.

Il ressort des études que le raloxiféne a un effet protecteur contre le cancer du sein”.
Le médicament est associé a une incidence plus élevée de thrombo-embolie
veineuse™. Les résultats cardio-vasculaires ne sont pas univoques; il se peut que le
raloxiféne entraine une augmentation de I'incidence d'AVC a issue fatale”.

a. Méta-analyse de 5 RCT portant sur un total 8.282 femmes ménopausées. Les
résultats de cette méta-analyse étaient principalement déterminés par une RCT
de grande taille (I"étude MORE) incluant 7.705 femmes ménopausées agées en
moyenne de 67 ans. Seulement 37% avait des antécédents de fractures
vertébrales. Le raloxiféne a 60 ou 120 mg/j était comparé au placebo. Apres 3
ans, l'incidence de fractures vertébrales morphométriques était de 6,6% dans
le groupe traité par le raloxifene a 60 mg/j, de 5,4% dans le groupe traité par
le raloxifene a 120 mg/j et de 10,1% dans le groupe placebo (risque relatif =
0,6 a 0,7 et NNT= 21-29 selon la dose). Aucune différence significative n'a été
retrouvée dans les différents groupes traités en ce qui concerne les fractures
non vertébrales et les fractures de la hanche. Un suivi auprés de la méme
population étudiée a trouvé des résultats comparables aprés 4 ans™’.

b. RCT supplémentaire incluant 10.101 femmes ménopausées présentant une
affection cardio-vasculaire avérée ou un risque accru d'affection cardio-
vasculaire. Les critéres d’'évaluation primaires de cette étude étaient les effets
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du raloxiféne sur les accidents cardio-vasculaires, le cancer du sein et le décés.
L'apparition de fractures vertébrales symptomatiques constituait un critére
secondaire. Le raloxifene a 60 mg/j a été comparé au placebo pendant 5,6 ans.
Le raloxifene diminuait significativement le nombre de fractures vertébrales
cliniques (risque relatif= 0,65; 95% IC 0,47 a 0,89). Le médicament n’avait pas
d'effet sur la coronaropathie et s'est avéré associé a une augmentation
significative de l'incidence d’AVC a issue fatale et de thrombo-embolie
veineuse. L'incidence du cancer du sein était cependant plus faible dans le
groupe traité activement™’.

C. Une RCT supplémentaire portant sur 488 patientes asiatiques ménopausées
trouvait également un effet significatif du raloxiféne sur les fractures vertébrales
symptomatiques, mais pas sur les fractures non vertébrales’.

d. Analyse de sous-groupe de I'étude MORE incluant des patients ayant des
antécédents d'une ou de plusieurs fractures. Ces données étaient combinées
aux résultats d'une petite RCT supplémentaire portant sur 143 femmes
ménopausées ayant présenté antérieurement au moins 1 fracture vertébrale et
dont la DMO était faible. Dans cette population a haut risque, le raloxiféne s'est
avéré efficace dans la prévention des fractures vertébrales (RR= 0,69; IC 95%
de 0,56 a 0,86), mais pas dans la lutte contre les fractures non vertébrales. En
raison des données insuffisantes, on n'a pas pu se prononcer sur les fractures
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de la hanche™’.

o TERIPARATIDE

Le tériparatide est le fragment actif de I'hormone parathyroidienne’. Le tériparatide
est enregistré en Belgique pour le traitement de |'ostéoporose chez les patients a
risque accru de fractures. Le tériparatide doit étre administré quotidiennement par
voie sous-cutanée a raison de 20 pg/i’. L'hormone parathyroidienne n’est pas
disponible en Belgique et n’est pas décrit ici.

Contrairement aux autres médicaments utilisés dans la prise en charge de
I'ostéoporose qui freinent la résorption osseuse, le tériparatide favorise la
construction osseuse’. La durée de traitement dans la notice se limite & 18 mois, il
s'aqgit la de la durée des études phase Ill qui ont été interrompues précocement en
raison de |'apparition d'ostéosarcome a long terme chez les rats.

Chez les femmes a risque élevé de fracture (antécédents de 2 fractures vertébrales
en moyenne), le tériparatide s'est avéré efficace dans la lutte contre les fractures
vertébrales et non vertébrales. L'échelle de I'étude ne permettait pas de se prononcer
sur |'effet sur les fractures de la hanche, du poignet ou de I'humerus considérées
séparément™.

Le tériparatide n'a pas été étudié chez les patients présentant un risque moins élevé
de fractures.
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A propos de I'efficacité du tériparatide chez les hommes atteints d'ostéoporose,
nous renvoyons a la p. 31.

a. RCT portant sur 1.085 femmes ménopausées ayant dans leurs antécédents en
moyenne deux fractures vertébrales. Le tériparatide a 20 pg/j par voie sous-
cutanée a été comparé au placebo pendant en moyenne 21 mois. De nouvelles
fractures vertébrales survenaient chez 5% des femmes ayant recu du
tériparatide et chez 14% dans le groupe placebo, une différence significative
(risque relatif=0,35; IC 95% de 0,22 a 0,55; NNT 11). Le risque absolu de
nouvelles fractures non vertébrales était de 3% dans le groupe traité par le
tériparatide et de 6% dans le groupe placebo (risque relatif= 0,65; IC 95% de
0,43 4 0,98; NNT 33)™*.

Bien que lincidence de fractures non vertébrales avait globalement
significativement diminué avec le tériparatide, aucun effet significatif n'a pu
étre constaté sur l'incidence des fractures de la hanche, du poignet ou de

I'humérus considérées séparément™.

b. Une RCT supplémentaire portant sur 931 femmes ménopausées ayant eu
auparavant au moins 1 fracture vertébrale (en moyenne 2,5). Le tériparatide a
20 ug p.j. par voie sous-cutanée a été comparé au placebo. Aprés en moyenne
21 mois, I'OR d'une nouvelle fracture vertébrale était de 0,34 (IC 95% de 0,22
a 0,54). L'effet sur les fractures non vertébrales avait une signification
marginale (OR= 0,63; IC 95% de 0,39 a 1,00)*

o RANELATE DE STRONTIUM

Le ranélate de strontium stimule la production osseuse et inhibe la résorption
0Sseuse.

Le ranélate de strontium a 2 g/j s'avére efficace dans la prévention de fractures
vertébrales symptomatiques et morphométriques dans une population de femmes a
risque élevé qui ont déja présenté une fracture vertébrale. Le ranélate de strontium
diminue I'incidence totale de fractures non vertébrales, mais un effet sur les fractures
de la hanche n'est pas clair. Seul un effet protecteur sur les fractures de la hanche a
été retrouvé dans un sous-groupe de femmes de > 74 ans avec un score T de < -3 et
ayant présenté une fracture vertébrale auparavant’. Sur base des données issues
d’une analyse de sous-groupe préplanifiée, le ranélate de strontium s’avére efficace
dans la prévention de fractures vertébrales et non vertébrales dans une population
de personnes agées de plus de 80 ans’.

La prise simultanée d'aliments, de lait, de médicaments a base de calcium diminue la
biodisponibilité du ranélate de strontium de 60-70%; un intervalle d’au moins 2
heures est conseillé.

Des effets indésirables graves, avec parfois issue fatale, ont été décrits avec le
ranélate de strontium: le syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse DRESS (Drug
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Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Ce syndrome pouvant mettre la vie
en danger est extrémement rare et se caractérise par |'apparition de réactions
cutanées, de fiévre, d’éosinophilie, d’adénopathie et de malformations systémiques.
Les patients doivent interrompre I'emploi de ranélate de strontium dés qu'une
éruption cutanée apparait™. L'incidence a été estimé a 1 cas pour 40.000 années-

patients.

a.

26

Méta-analyse de 3 RCT incluant au total 5.254 femmes ménopausées. Trois
études ont étudié I'effet du ranélate de strontium a 2 g/jour dans le traitement
de femmes au score T < -2.5 et dont la plupart avaient déja eu une fracture
vertébrale auparavant. Durée de I'étude: 24-36 mois; ranélate de strontium
versus placebo. Tous les patients recevaient des suppléments de calcium et de
vitamine D.

Apres 3 ans, le risque de fractures vertébrales constatées par radiographie avait
significativement diminué (risque relatif= 0,63; IC 95% de 0,56 a 0,71) dans les
groupes traités par le ranélate de strontium a 2 g/j, ce qui correspond a un
NNT=13 pour trois ans de traitement. Seulement 1 RCT rapportait I'incidence
de fractures vertébrales symptomatiques et trouvait apres 3 ans des chiffres
comparables en faveur du ranélate de strontium (RR= 0,62; IC 95% de 0,47 a
0,83).

Il ressort de 2 RCT portant au total sur 6.572 patients que le ranélate de
strontium a 2 g/j pendant 3 ans est associé a une diminution significative
(signification marginale) du nombre de fractures non vertébrales (fractures de la
hanche et autres fractures périphériques) (RR= 0,86; IC 95% de 0,75 a 0,98;
NNT= 58 pour 3 ans de traitement).

Seulement 1 étude portant sur 1.977 patients rapportait des fractures de la
hanche séparément. Aucun effet protecteur du ranélate de strontium a 2 g/j
pendant 3 ans n‘a pu étre trouvé dans le groupe entier traité activement; un
effet de signification marginale a cependant pu étre trouvé dans un sous-
groupe de femmes agées de moins de 74 ans, ayant un score T de -3 et une
fracture vertébrale dans leurs antécédents (RR= 0,64; IC 95% de 0,41 a 0,99;
NNT=50).

On n'a pas trouvé de différences significatives entre les groupes traités
activement et les groupes placebo en ce qui concerne le taux d’abandon, les
effets indésirables graves et la mortalité. De la diarrhée, des gastrites, des
thrombo-embolies veineuses (2,2 vs. 1,5%) et des embolies pulmonaires (0,8
vs. 0,4%) survenaient toutefois significativement plus souvent dans les groupes
activement traités™.

Analyse de sous-groupe pré-planifiée des 2 plus grandes RCT portant sur le
ranélate de strontium. 1488 femmes entre 80 et 100 ans ont été traitées
pendant 3 ans. Le ranélate de strontium s'est avéré efficace dans la lutte contre
les fractures vertébrales et non vertébrales™.
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O DIVERS: CALCITONINE, FLUORURE DE SODIUM, TRAITEMENT HORMONAL DE
SUBSTITUTION, VITAMINE K

Calcitonine

La calcitonine est un inhibiteur endogéne de la résorption osseuse, disponible sous
forme de calcitonine de saumon (synonyme salcatonine) pour administration
parentérale ou nasale'.

Les données concernant I'effet de la calcitonine sur l'incidence de fractures sont
rares. Aucun effet sur les fractures non vertébrales n'a pu étre constaté avec la
calcitone par voie intranasale. Dans une grande étude avec un suivi de 5 ans, la
calcitonine par voie nasale s'est avérée efficace dans la prévention de fractures
vertébrales chez les femmes ayant déja présenté une fracture vertébrale auparavant.
L'effet a toutefois une signification statistigue marginale et I'étude présente de
sérieuses lacunes méthodologiques’. Les résultats de plus petites études
complémentaires ne sont pas univoques’.

Aucune diminution du risque de fractures n'a pu étre démontré avec la calcitonine
administrée par voie sous-cutanée ou intramusculaire’®.

a. La calcitonine par voie intranasale a été comparée a des groupes témoins ou

placebo pendant au moins 1 an. Dans une méta-analyse de 4 RCT portant au
total sur 1.404 femmes ménopausées, il ressort que la calcitonine est associée a
une diminution significative du nombre de fractures vertébrales
morphométriques (RR= 0,46; IC 95% de 0,25 a 0,87). Dans une méta-analyse
de 3 RCT portant sur un total de 1.481 patients, la calcitonine ne s’est pas
avérée efficace dans la lutte contre les fractures non vertébrales®”.
Les résultats de ces deux méta-analyses sont déterminés en grande partie par
les données provenant d'une grande RCT en double aveugle, I'étude PROOF”.
Dans cette étude, 1.108 femmes ménopausées ayant des antécédents de
fracture vertébrale et une DMO faible ont été traitées et suivies pendant 5 ans.
La calcitonine par voie intranasale a raison de 200 U.l. par jour s'est avérée
éventuellement efficace dans la prévention de fractures vertébrales
(signification marginale: RR= 0,79; IC 95% de 0,62 a 1,0), mais pas dans la
lutte contre les fractures non vertébrales. Des doses de 100 a 400 U.l./jour ne
se sont pas avérées efficaces. Le taux d'abandon était par ailleurs trés élevé
(60% d’'abandons). Les résultats de cette étude doivent donc étre interprétés
avec la prudence requise®’.

- Deux RCT supplémentaires de petite taille portant sur des femmes
ménopausées a risque élevé de fractures n‘ont pas donné de résultats
univoques: 1 étude a trouvé un effet a signification marginale de la calcitonine
sur les fractures vertébrales, I'autre étude n’a pas trouvé d’effet’.

- Dans une RCT supplémentaire portant sur 101 femmes ménopausées a faible
risque de fractures, la calcitonine ne s'est pas avérée efficace dans la lutte
contre les fractures vertébrales’.
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Fluorure de sodium

Le fluorure de sodium associé a des suppléments de calcium a été utilisés pendant
plusieurs décennies dans le traitement de |'ostéoporose.

Le fluorure de sodium n'a pas de place dans la prise en charge de I'ostéoporose’.
Bien qu'il augmente la DMO au niveau de la colonne vertébrale, il n'en résulte pas
de diminution de I'incidence des fractures vertébrales et une augmentation du risque
de fractures non vertébrales est méme observée a doses élevées’.

a. Meéta-analyse de 11 RCT portant sur un total de 1.429 patientes ménopausées
ostéoporotiques. Les patients avaient soit des antécédents de fractures, soit une
DMO faible. Des sels de fluor (surtout du fluorure de sodium) associés au
calcium ont été comparés au placebo pendant quatre ans. Bien que la DMO de
la colonne vertébrale ait augmenté de maniére significative aprés 4 ans, cela
n'a pas résulté dans une diminution de l'incidence des fractures. En ce qui
concerne l'incidence des fractures vertébrales, aucune différence significative
n'a été trouvée, ni apres 2 ans ni aprés 4 ans. Pour ce qui est des fractures non
vertébrales, aucune différence significative n'a été trouvée apres 2 ans; apres 4
ans, I'incidence de fractures non vertébrales s’est avérée significativement plus
élevée dans le groupe traité par fluorure (RR= 1,85; IC 95% de 1,36 a 2,50). Ce
risque accru de fractures a principalement été constaté a doses élevées de
fluorure et lors de I'utilisation de formes sans libération prolongée™.

Traitement hormonal de substitution (THS)

Un traitement prolongé par une association d'estrogenes et de progestatifs s'est
avéré efficace dans la prévention de fractures vertébrales et non vertébrales. Ce
traitement s'accompagne toutefois d'effets indésirables graves (cancer du sein,
accidents cardio-vasculaires). Un traitement prolongé par estroprogestatifs est
déconseillé en raison de ce profil bénéfices/risques défavorable™.

Les principales données sur la substitution hormonale de longue durée proviennent
de I'étude WHI (Women's Health Initiative)*’, une étude randomisée portant sur des
femmes ménopausées en bonne santé. Il ne s'agit pas spécifiguement d'une
population a risque accru d'ostéoporose’.

Chez les femmes dont l'utérus était en place, le traitement par des estrogénes
conjugués et de I'acétate de médroxyprogestérone s'avérait associé a une diminution
significative du nombre de fractures vertébrales et non vertébrales. Cette branche de
I'étude a cependant été prématurément interrompue en raison d’'une incidence
accrue de cancer du sein et d'accidents cardio-vasculaires’.

Chez les femmes hysterectomisées un traitement par estrogénes conjugués s'est
avéré efficace dans la prévention de fractures vertébrales et de la hanche. Ce
bénéfice (6 fractures de la hanche en moins par 10.000 années-personnes) était
toutefois aux dépens d'une augmentation du risque d'AVC (12 AVC
supplémentaires par 10.000 années-personnes). Un traitement prolongé par
estrogenes chez des femmes hysterectomisées est dés lors déconseillé’.
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a. Les données provenant de méta-analyses plus anciennes (date de recherche

allant jusqu’en 2000) ne sont pas univogues. Dans 1 méta-analyse, aucun effet
sur les fractures vertébrales et non vertébrales n'a été trouvé pour la TSH. Une
deuxiéme méta-analyse a cependant trouvé une diminution significative de
fractures vertébrales et non vertébrales chez les femmes traitées par une THS.
Les preuves les plus convaincantes proviennent de la Women's Health Initiative
(étude de la WHI)”". Dans cette RCT, 16.608 femmes ménopausées en bonne
santé ont été randomisées vers la THS ou le placebo. Les femmes non
hysterectomisées ont été traitées par |'association d’estrogénes conjugués
(0,625 mg/j) et d'acétate de médroxyprogestérone 2,5 mg/j, ou par placebo.
Les femmes hystérectomisées ont été traitées par des estrogenes conjugués en
monothérapie, ou par placebo. Une diminution significative de I'incidence des
fractures vertébrales et non vertébrales (tant les fractures de la hanche que du
poignet) a été constatée chez les femmes traitées par I'association. Cette
branche de I"étude a cependant été interrompue prématurément apres 5,2 ans
en raison d’'une incidence accrue de cancer du sein et d'accidents cardio-
vasculaires.
Dans le suivi de I'étude de la WHI apres 6,8 ans, les résultats de 10.739 femmes
apres hystérectomie ont été publiés. Le traitement par estrogenes conjugués a
0.625 mg/j s'est avéré plus efficace que le placebo en ce qui concerne la
prévention de fractures vertébrales (RR= 0,62; IC 95% de 0,42 a 0,93) et de
fractures de la hanche (RR= 0,61; IC 95% de 0,41 a 0,91). L'étude a été
interrompue prématurément en raison de l'incidence accrue d’AVC constatée
dans le groupe traité par la THS (hazard ratio= 1,39; IC 95% de 1,10 a 1,77).
Les différences en ce qui concerne le cancer du sein et les affections cardio-
vasculaires n’étaient pas statistiquement significatives™**’.

Ni la tibolone, ni les phyto-oestrogénes ont une place dans la prise en charge de
I"'ostéoporose.

Vitamine K

Une association de calcium, de vitamine D et de vitamine K est depuis peu disponible
en Belgique. Le produit (Calx Plus®) est un complément alimentaire et n'est pas
enregistré comme médicament. Il contient 600 g de calcium élémentaire, 300 Ul de
vitamine D et 65 pg de vitamine K1 (phytoménadione).

De telles préparations étaient déja sur le marché au Japon. Une méta-analyse
concernant les effets de la vitamine K sur la masse osseuse chez des femmes
japonaises a rapporté un effet protecteur de la vitamine K sur les fractures
vertébrales et de la hanche’. Les résultats de cette méta-analyse suggerent que les
patients présentant un risque accru de fractures doivent étre encouragés a suivre un
régime riche en vitamine K (légumes verts, huiles végétales). Les études incluses
présentaient plusieurs restrictions méthodologiques’. L'analogue de la vitamine K
étudié, c.-a-d. la ménaquinone, n'est pas disponible en Belgique. L'administration
systématique de vitamine K est a déconseiller tant que les résultats de cette méta-
analyse n'ont pas été confirmés par une grande étude randomisée reprenant le
risque de fractures comme critére d'évaluation”.
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a. Meéta-analyse de 7 RCT portant sur un total de 882 patients, principalement des
femmes ménopausées ostéoporotiques. Des antécédents de fractures ne sont
pas rapportés. Durée des études: 1 a 2 ans. L'analogue de la vitamine K étudié,
a savoir la ménaquinone, n’est pas disponible en Belgique. La ménaquinone a
45 mg/j s'est avérée plus efficace que le placebo dans la prévention des
fractures de la hanche (OR= 0,23; IC 95% de 0,12 a 0,47) et des fractures
vertébrales (OR= 0,40; IC 95% de 0,25 & 0,65)™.

4.2.2 . ETUDES COMPARATIVES

Dans les études comparatives des médicaments ostéoporotiques, tous les patients
ont également recu des suppléments en calcium et en vitamine D.

Les études comparatives directes sont limitées. De plus, la plupart des études
comparatives ont été réalisées pour mesurer les différences au niveau des criteres
d’'évaluation intermédiaires, surtout la DMO; ces études sont de trop petite taille et
de trop courte durée pour pouvoir évaluer des différences dans les résultats de
fractures.

Les auteurs de la revue récente de I"Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) américaine concluent également que suite au manque de données, il est
impossible de se prononcer sur I'efficacité et I'innocuité relatives des différents
médicaments dans le traitement de |'ostéoporose’.
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5. Groupes cibles particuliers

5.1. Ostéoporose chez les hommes

Un tiers des fractures de la hanche survient chez les hommes et la mortalité aprés
fracture de la hanche est plus élevée chez les hommes que chez les femmes (jusqu'a
37,5%). Chez les hommes de plus de 65 ans, l'incidence de fractures vertébrales
atteint presque la moitié de I'incidence chez les femmes d'age comparable™.

Il n"existe que tres peu d'études d'intervention sur |'ostéoporose chez les hommes.
L'effet de I'exercice physique sur la DMO n’a pas été étudié chez les hommes
adultes'".

Parmi les RCT disponibles portant principalement sur une population masculine,
guelques-unes seulement relévent une réduction du risque de fractures. L’acide
alendronique diminue significativement l'incidence des fractures vertébrales
morphomeétriques mais pas des fractures vertébrales symptomatiques’. Le risédronate
s'est avéré efficace dans la diminution de I'incidence de fractures de la hanche chez
des patients aprés AVC®. La tériparatide s'est avéré efficace dans la prévention de
fractures vertébrales modérément sévéres et sévéres, mais pas par rapport a
I'incidence totale de fractures vertébrales. Aucun effet sur les fractures non
vertébrales n'a pu étre démontré®. Une étude a petite échelle sur la calcitonine a
trouvé une incidence de fractures moins élevée dans le groupe traité activement,
mais ces résultats n‘ont pas été testés statistiguement’. Aucune étude sur la
testostérone ne rapporte les fractures comme critere d'évaluation. Les études
examinant |'effet de la testostérone sur la DMO ne sont pas univoques®.

Le nombre de patients était insuffisant dans les autres études disponibles, portant
sur une population majoritairement masculine, pour pouvoir démontrer une
différence éventuelle dans l'incidence de fractures.

a. RCT en double aveugle portant sur 241 hommes ostéoporotiques; environ la
moitié des patients avait une fracture vertébrale dans ses antécédents. L'acide
alendronique a 10 mg/j a été comparé au placebo. Tous les patients étaient
traités concomitamment avec du calcium et de la vitamine D. Apres 2 ans,
I'incidence de fractures vertébrales morphométriques était de 0,8% dans le
groupe traité par |'acide alendronique contre 7,1% dans le groupe placebo
(p=0,02). L'incidence des fractures vertébrales symptomatiques n’était pas
significativement différente®.

b. RCT en double aveugle portant sur 280 patients masculins agés apres AVC. Le
risédronate a 2.5 mg/j a été comparé au placebo pendant 18 mois. Dans le
groupe placebo, 10 fractures de la hanche sont survenues, contre 2 dans le
groupe traité par le risédronate (RR=0.19; IC 95% de 0,04 a 0,89; NNT= 16)".

- RCT dans laquelle 355 patients masculins ont été randomisés entre une
injection quotidienne de tériparatide a 20 ug ou 40 pg p.j. et un placebo.
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Apres 30 mois, I'incidence de fractures vertébrales modérément graves a
graves était plus faible dans le groupe total traité par le tériparatide, comparé
au placebo (réduction du risque relatif: 83%; p<0.01). L'incidence totale des
fractures vertébrales n’était pas significativement différente’.

- RCT portant sur 437 patients masculins. Le tériparatide a 20 ou 40 ug p.j. a
été comparé au placebo. Tous les patients prenaient des suppléments de
vitamine D et de calcium. Aprés 11 mois, aucune différence significative n'a
été trouvée entre le tériparatide et le placebo quant aux fractures non
vertébrales’.

d. RCT portant sur 71 hommes dont la DMO < -2.5, sans fractures vertébrales
dans les antécédents. Les patients du groupe témoin recevaient une dose
qguotidienne de 400 Ul de vitamine D associée a 1.000 mg de calcium
élémentaire. Les patients du groupe traité activement recevaient en plus une
dose quotidienne de 200 Ul de calcitonine en spray intranasal, un mois de
traitement en alternance avec un mois sans traitement. Aprés 18 mois, aucune
fracture n'était survenue dans le groupe traité par la calcitonine; dans le groupe
traité seulement par I'association de calcium et de vitamine D, des fractures a
faible impact (“low impact fractures”) sont apparues chez 10% des patients
(pas de test statistique)’.

e. Aucune étude sur la testostérone ne rapporte les fractures comme critére
d'évaluation. Les études examinant |'effet de la testostérone sur la DMO ne

59,60

sont pas univoques™ .

5.2. Ostéoporose induite par des glucocorticoides

L'ostéoporose induite par des glucocorticoides est la forme la plus importante
d'ostéoporose secondaire en raison de |'usage largement répandu de ces
médicaments. Une dose de corticostéroides slre, ne s'‘accompagnant pas d'une
perte osseuse importante, n'a jamais été démontrée. Les directives recommandent
d'utiliser du prednisolone (ou équivalent) a des doses de moins de 7,5 mg, mais
méme a faibles doses, un risque accru de fractures a été démontré™. En ce qui
concerne les corticostéroides a inhaler, il n'existe aucun consensus concernant une
posologie sre’. Bien que les corticostéroides a inhaler aient un effet sur la DMO, cet
effet n'est pas cohérent et sa signification par rapport au risque de fractures n'est
pas claire. Il ressort d'études rétrospectives que les corticostéroides a inhaler sont
peut-&tre associés a un risque accru de fractures®.

La plupart des études sur la prévention et/ou le traitement de |'ostéoporose induite
par des glucocorticoides reprennent la DMO comme critere d'évaluation primaire;
guelques études seulement rapportent des données concernant les fractures.

Le risédronate, a doses suffisamment élevées, est le seul médicament dont |'efficacité
a été prouvée en ce qui concerne la réduction de fractures en cas d'ostéoporose
induite par des glucocorticoides. Il influence I'incidence de fractures vertébrales, mais
il n"a pas d'effet dans la prévention de fractures non vertébrales®. Aucun effet n‘a pu
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&tre démontré pour les autres diphosphonates™, la calcitonine?, la tériparatide” et la
vitamine D (associée ou non au calcium) dans la lutte contre les fractures vertébrales.
Les données concernant les fractures non vertébrales sont trés limitées®.

a. Trois RCT ont comparé le risédronate au placebo. Durée des études: 1-2 ans. En
réunissant les résultats, aucun bénéfice significatif n‘a été relevé pour le
risédronate a 2.5 mg/j en ce qui concerne les fractures vertébrales. Le
traitement par le risédronate a 5 mg/j (la dose enregistrée en Belgique) était
néanmoins associé a une diminution significative de I'incidence des fractures
vertébrales (RR= 0,33; IC 95% de 0,14 a 0,80). Aucune des deux posologies ne
s'est avérée efficace dans la prévention de fractures non vertébrales®.

b. RCT portant sur 447 patients, dont 34% avaient débuté récemment un
traitement par des corticoides et dont 66% étaient déja traités par des
corticoides depuis plus de 4 mois. L'acide alendronique a 5 mg et 10 mg p.j. a
été comparé au placebo. Apres 48 semaines, aucune différence significative n’a
été retrouvée quant a lI'incidence des fractures vertébrales morphométriques. |l
ny a pas de données concernant les fractures non vertébrales®.

- RCT portant sur 46 patients ayant subi une transplantation rénale et recevant
des glucocorticoides. Le clodronate a 800 mg/j pendant 2 semaines par
trimestre a été comparé au placebo. Aprés 12 mois, aucune différence
significative n'a été trouvée quant aux fractures non vertébrales; aucune
fracture vertébrale n’est survenue dans les deux groupes™.

- RCT portant sur 163 patients ayant récemment débuté un traitement par des
glucocorticoides. Le clodronate a 100 mg par voie IM 1x/semaine, associé a du
calcium et de la vitamine D, a été comparé a |'association de calcium et de
vitamine D seule. Apres 48 mois, le risque relatif des fractures vertébrales était
de 0,63 (IC 95% de 0,35 a 0,98) et celui des fractures vertébrales multiples de
0,25 (IC 95% de 0,15 & 0,91), a chaque fois en faveur du clodronate®.

d. Méta-analyse de 10 RCT. Ont été incluses aussi bien des études sur la
prévention (traitement par des corticoides depuis moins de 3 mois) que sur le
traitement (corticoides depuis au moins 3 mois). Toutes les études ont relevé
une tendance en faveur de |'étidronate; dans une étude seulement, cette
différence était statistiquement significative. En rassemblant les résultats, aucun
bénéfice statistiquement significatif n'a été trouvé pour I'étidronate (RR= 0,55;
IC 95% de 0,28 a 1,08). Dans trois études rapportant des fractures non
vertébrales, aucune différence significative n’a pu étre relevée pour ce critére®.

e. Dans 1 RCT portant sur 72 patients ayant subi une transplantation, aucune
différence significative n‘a été trouvée entre I'ibandronate et le placebo en ce
qui concerne les fractures vertébrales et non vertébrales®.

f.  Trois RCT ont comparé le pamidronate a une absence de traitement. Les études
sont trés diverses en ce qui concerne les populations et les doses étudiées.
Aucune différence significative n'a été trouvée concernant les fractures
vertébrales et non vertébrales™.

g. Méta-analyse de 4 RCT portant au total sur 256 patients. La calcitonine a été
comparée au placebo dans la prévention et le traitement de I'ostéoporose liée
aux glucocorticoides. Le traitement n’avait pas d’effet significatif, que ce soit
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pour les fractures vertébrales ou non vertébrales. [AHRQ, les résultats
correspondent a HTA]

RCT portant sur 51 femmes ménopausées souffrant de maladies inflammatoires
chroniques, traitées par des estrogenes ou des glucocorticoides. Les patients
ont été randomisés entre un traitement supplémentaire par le tériparatide et
pas de traitement supplémentaire. Apreés 1 an, aucune différence significative
n'a été constatée en ce qui concerne les fractures vertébrales ou non
vertébrales®.

Plusieurs dérivés de la vitamine D (alfacalcidol, calcitriol, calcidiol) ont été
examinés dans des études contrélées par placebo. Les données concernant
I'incidence des fractures sont limitées. Pour aucun des dérivés de la vitamine
D, un effet protecteur sur les fractures vertébrales n'a pu étre constaté. Seul le
calcitriol a été étudié en ce qui concerne les fractures non vertébrales, et il ne
s'est pas avéré efficace a ce niveau®.

RCT en double aveugle portant sur 62 patients. La vitamine D a 50.000
Ul/semaine, associée a du calcium a 1.000 mg/j, a été comparée au placebo
dans la prévention de I'ostéoporose. Apres 36 mois, aucune différence
significative n'a été trouvée dans I'incidence des fractures vertébrales; aucune
donnée concernant les fractures non vertébrales n’a été rapportée®.
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