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Date de recherche jusqu’au 1er avril 2011

Y a-t-il de nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse de
I'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 hanche’.

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 a charge) et I'absence de traitement. Le suivi actuel dure 7 ans ; au début de I'étude, I'age 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 contre 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 l'injection annuelle de 300.000 Ul de vitamine D chez
des personnes agées 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 décembre 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 D°.

a. RCT en double aveugle incluant 2.256 femmes agées 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
traité activement que dans le groupe placebo: 74 contre 68 % (RR= 1,15; IC a 95 % de 1,02 a 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; IC 495 % de 1,00 a 1,59)°.

La controverse subsiste toujours sur la possibilité dun 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 myocarde®. 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 & de la vitamine D, augmentent modérément le risque d’'IAM ou d’AVC®. Les auteurs d’'un



éditorial se rapportant a cette étude émettent cependant des objections sévéres contre la
méthodologie de la méta-analyse et affirment que, en I'absence d’études supplémentaires, il est
impossible de tirer des conclusions au sujet de l'innocuité des suppléments de calcium et de
vitamine D®. Pour I'instant, la prise quotidienne de calcium (1 & 1,2 g p.j.) 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 |'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 a 95 % de 1,02 a 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 l'infarctus du myocarde comme critére d'évaluation primaire; par ailleurs, les critéres
d’évaluation cardio-vasculaires n‘ont pas été rassemblés de maniére systématique™.

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 traitement avec
les suppléments était associé a un risque accru d'infarctus du myocarde (RR= 1,21; IC a 95 % de 1,01
a 1,44) et d’AVC (RR= 1,10; IC a 95 % de 1,00 a 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
machoire ou le cancer de |'oesophage’.

En ce qui concerne les fractures fémorales atypiques, |'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 I'usage du zolédronate par voie intraveineuse ont été
élargies en raison du risque d'insuffisance rénale aigué. Avant chaque traitement, la clairance de
la créatinine doit étre mesurée; le traitement ne peut pas étre instauré en dessous de 35
ml/min"".

Y a-t-il de nouvelles données épidémiologiques?

Outre I'outil FRAX développé par I'OMS, il existe plusieurs autres modéles permettant de prévoir
le risque d'une DMO faible et/ou de fractures. La valeur prédictive de ces modeles est limitée et
les versions plus simples ne sont pas moins bonnes que les instruments plus complexes incluant
une mesure de la DMO"™. Tous ces modéles sont toutefois basés sur des études
épidémiologiques. 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 Ter 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. Il ressort d'une étude de cohorte qu’un modeéle plus simple,
basé uniquement sur I'age et les antécédents de fractures, est aussi efficace que le modéle
“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 modeéle
simple basé sur I'age et la DMO était aussi bonne que celle du modeéle “FRAX" avec mesure de
la DMQ".

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

Le lasoxiféne 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 sont pas disponibles en Belgique. Chez des femmes postménopausées a risque accru de
fractures, on a constaté que le traitement au lasoxiféne 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 I'incidence des fractures de la hanche ne différaient
cependant pas significativement®. Dans une étude ayant étudié une population comparable, le
traitement au bazédoxiféne pendant 3 ans diminuait I'incidence des fractures vertébrales
radiologiques, comparé au placebo (2,4 contre 4,1%); l'incidence des fractures vertébrales
cliniques et le nombre de fractures non vertébrales ne différaient pas significativement.
L'efficacité du bazédoxiféne s'est avérée comparable & celle du raloxiféne”.

a. RCT en double aveugle portant sur 8.556 femmes agées 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 lasoxiféene 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 traité 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 a 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 a la FDA que I'incidence des fractures vertébrales cliniques ne différait
pas significativement aprés 3 ans de traitement. Dans le groupe traité par le lasoxifene, les cas de
cancer du sein étaient significativement moins nombreux, mais on y constatait davantage de cas de
maladie thrombo-embolique veineuse®”.

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 mg/j, le raloxiféne a 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 bazédoxiféne et le raloxifene avaient une
efficacité comparable. En ce qui concerne les fractures vertébrales cliniques et les fractures non
vertébrales, les deux traitements 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 a 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 protecteur’. 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
gue la vitamine D a 400-800 Ul/j en monothérapie ne diminue pas significativement le risque de
fracture. Par contre, |'association de vitamine D et de calcium diminue significativement le risque
total de fracture, indépendamment de I'age et des antécédents de fractures. La réduction du
risque relatif était faible (environ 16%) et l'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 supplémentaire”.

a. Méta-analyse de 8 RCT en double aveugle portant au total sur 2.426 patients, 81% de femmes, age
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 a dose élevée (700-1.000
Ul/jour) diminue le risque relatif de chutes de 19% (RR=0,81; IC a 95% de 0,71-0,92), ce qui revient a
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 trouvé d’effet protecteur significatif avec la vitamine D sur le risque de chutes’.

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'avére pas efficace dans la prévention de
fractures. L'association de vitamine D + calcium diminue l'incidence totale de fractures (hazard ratio=
0,92; IC a 95% de 0,86-0,99). En ce qui concerne les fractures de la hanche, on observe un effet
protecteur avec la vitamine D a faible dose (400 Ul/j), mais pas avec la dose élevée (800 Ul/). Ceci
pourrait cependant s’expliquer par un manque de puissance statistique™™.
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Traitement médicamenteux de |'ostéoporose: mise a jour 2009

Date de recherche jusqu’au 1er octobre 2009

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

On sait que I'exercice physique régulier a un effet positif sur la densité minérale osseuse;
I'effet de I'exercice physique dans la prévention des fractures est peu étayé. Il ressort d'une
étude de cohorte menée aupres de 2.205 hommes, suivis pendant 30 ans dés I'age de 50 ans,
que l'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 |'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 contre 8%) et des
fractures de la hanche (0,7 contre 1,2%) chez des femmes ostéoporotiques®. On ne dispose pas
de suffisamment de données concernant I'innocuité du dénosumab a plus long terme; si I'on se
base sur son mécanisme d'action, ce médicament pourrait théoriquement induire une incidence
plus élevée de malignités et d'infections’. 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 agées 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 quotidiennement 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 a 95% 0,26-0,41). Le dénosumab s'avérait également significativement
supérieur au niveau des critéres d'évaluation secondaires, a 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 I'incidence totale des effets indésirables’.

La drospirénone est un progestatif synthétique qui est commercialisé en association avec
I'estradiol sous le nom de spécialité Angeliq® La préparation est enregistrée entre autres pour le
traitement de |'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 critére d’évaluation.
On ne dispose pas d'études comparatives avec d’autres médicaments contre |'ostéoporose.
Comme c'est le cas pour les autres estroprogestatifs, un traitement 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 agées en assez bonne santé ne protége pas contre les fractures non
vertébrales ou contre les chutes’. D'apres 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 journaliére 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 a 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 traiter (number needed
to treat ou NNT) de respectivement 93 et 202 pour la vitamine D versus placebo (pendant 12 a
84 mois)"®.



a. RCT en double aveugle portant sur 9.440 hommes et femmes agés de plus de 75 ans, sans
antécédents de traitement contre |'ostéoporose. Durant 3 années consécutives, on a administré
300.000 Ul de vitamine D ou d'un placebo, par voie intramusculaire. 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 chutes™®,

Le message de la Fiche de transparence concernant la tibolone garde toute son importance: ce
médicament n’a pas de place dans la prise en charge de |'ostéoporose postménopausique.
L'étude LIFT, une étude contrdélée par placebo sur l'usage de la tibolone en prévention des
fractures ostéoporotiques chez des femmes ménopausées plus agées (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 agées de plus de 70 ans™".

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 |'ostéoporose chez les femmes ménopausées présentant un risque accru de
fractures". L'indication du zolédronate a été récemment étendue au “traitement de
I'ostéoporose associée a une corticothérapie chez les femmes ménopausées et les hommes a
risque accru de fractures"'”. 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 a 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
critéres d'évaluation liés aux fractures”.

Le tériparatide, |'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 a risque accru de fractures"'. Cette extension se base entre autres sur
une étude contrélée randomisée menée en double aveugle dans laquelle une dose quotidienne
de 20 pg de tériparatide s'est avérée plus efficace qu'une dose quotidienne 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”.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant les effets indésirables?

I'y a de plus en plus d'indices qui montrent qu'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 machoire due
aux diphosphonates, prenaient ces médicaments dans le cadre de I'ostéoporose. Une
sélection scrupuleuse des patients chez lesquels on instaure un traitement par des
diphosphonates et des mesures de précaution dentaires peuvent probablement réduire
considérablement I'apparition de cette complication'.

« Des fractures atypiques du fémur résultant d'un traumatisme mineur (c.-a-d. a faible
énergie) ont été rapportées chez des patients ayant été traités de maniére 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 apreés 5 ans'"’.

= 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 entre |'usage de ces médicaments
et le cancer de |'oesophage’ ™.

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

ce qui concerne le risque de fibrillation auriculaire lié a I'usage de diphosphonates'®*.



= 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 a 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 sévére”'.
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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 |'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 tres 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 |I'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 I’apparition de
fractures chez les personnes agées mais n’est certainement pas le seul facteur.

Encourager |'exercice physique auprés 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 I'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.
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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 apreés 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 I'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 critére 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
univogue. 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 problémes 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 |'effet préventif des interventions
médicamenteuses sur les fractures ostéoporotiques postménopausiques est en
général minime. Chez les patients a risque élevé, en particulier aprés une fracture,
I'administration d'un diphosphonate est a envisager. L'expérience est la plus grande
avec I'acide alendronique et le risédronate, dont les résultats sont également prouvés
sur des fractures non vertébrales. La place exacte de |'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 I'ostéoporose chez I'homme sont encore plus limitées. Un
certain effet a été observé avec |'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 provoquer 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 critere « 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 toét 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 a 72). Le risque de fracture récidivante est le méme chez I’lhomme et la femme®’.

La plupart des fractures chez les femmes ménopausées se présentent sans que
I'ostéoporose ne soit visible a 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: I'arthrite rhumatoide et |I'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 mortalit¢ 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 sagit 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 n'existe cependant aucune
relation simple entre |'effet sur la DMO et I'effet sur le risque de fracture; c'est
pourguoi 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
agées, 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 cliniqguement pertinentes.
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4. Prise en charge de I'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 critéere d’'évaluation: aucun effet sur
I'incidence de fractures vertébrales n'a pu étre démontré en ce qui concerne la
promenade®. A un &ge 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 I'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 I'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 |I'administration de calcium aprés une premiére 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 contrdélée 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 critere 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 aprés 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 I'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 pratiqgue 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 aupres de 5.292 patients ambulants, agés en moyenne
de 77 ans et présentant une fracture ostéoporotique au cours des 10 derniéres
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 apres

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 journaliere 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
0sseuse, 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 |'administration, en monothérapie, de
vitamine D ou de ses analogues permet, aprés une premiére 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 MacLean 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 Maclean, 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, a 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 |'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 I'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 il
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).

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



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 auprés 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

Fiche de transparence TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DE L’'OSTEOPOROSE — JUILLET 2008 15



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 premiéeres 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 |'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 I'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
l.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 I'ostéonécrose de la machoire peut aussi survenir chez les patients
ostéoporotiques sans diphosphonates. Le risque d'ostéonécrose de la machoire lors
du traitement de I'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 critére 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 |éger 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 I'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 alendronigue 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 critéere 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 alendronique (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 §72 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, '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 & 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’acidzg 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
no3mbre 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 apres 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 a 0,85); NNT= 35 (IC 95% de 25 a 126)™***.

e. Une étude de suivi a examiné I'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 6éme et la 10eme 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 I'origine a pu étre utilisé. Les fractures constituaient un critere
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d’évaluation secondaire™".

Risédronate

Le risédronate est le diphosphonate le plus étudié aprés |'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 maniére
comparable la DMO, mais il n’existe pas d'études comparatives avec des fractures
comme critere 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 I'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, |'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 I'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'ulceres 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 ibandronique 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 l'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 apres 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 apreés 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 l'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 premiere 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 n'y 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 apres la perfusion, et l'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 raloxifene 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 raloxifene s’avere
efficace dans la lutte 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 meédicament 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. Meéta-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 raloxiféne 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 criteres 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 déces.
L'apparition de fractures vertébrales symptomatiques constituait un critere
secondaire. Le raloxiféne a 60 mg/j a été comparé au placebo pendant 5,6 ans.
Le raloxiféene 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 raloxifene sur les fractures vertébrales
symptomatiques, mais pas sur les fractures non vertébrales’.

d. Analyse de sous-groupe de |'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™’.

<  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 ug/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
|'ostéoporose qui freinent la résorption osseuse, le tériparatide favorise la
construction osseuse’. La durée de traitement dans la notice se limite a 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 I'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 l'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'avere 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’avere 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 |'emploi de ranélate de strontium des 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 l'incidence
de fractures vertébrales symptomatiques et trouvait aprés 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 |'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 I'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, l'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 spécifiquement d'une
population a risque accru d'ostéoporose’.

Chez les femmes dont l'utérus était en place, le traitement par des estrogenes
conjugués et de |'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 estrogenes 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 univoques. Dans 1 méta-analyse, aucun effet
sur les fractures vertébrales et non vertébrales n'a été trouvé pour la TSH. Une
deuxieme 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 l'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 aprés 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 estrogénes 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. Méta-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 mgq/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 a 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 critéres
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 |'efficacité et l'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 apres
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
morphométriques mais pas des fractures vertébrales symptomatiques’. Le risédronate
s'est avéré efficace dans la diminution de l'incidence de fractures de la hanche chez
des patients aprés AVC’. La tériparatide s'est avéré efficace dans la prévention de
fractures vertébrales modérément séveres et séveres, 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. Aprés 2 ans,
I'incidence de fractures vertébrales morphométriques était de 0,8% dans le
groupe traité par l'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 & 0,89; NNT= 16)’.

- RCT dans laquelle 355 patients masculins ont été randomisés entre une
injection quotidienne de tériparatide a 20 pyg ou 40 ug p.j. et un placebo.
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Apres 30 mois, lI'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
quotidienne 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 |'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 critere
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 l|'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 sdre’. 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-étre associés a un risque accru de fractures®.

La plupart des études sur la prévention et/ou le traitement de I'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 I'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 l'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 l'incidence des fractures vertébrales morphométriques. |l
n'y 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 a 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 I'étidronate; dans une étude seulement, cette
différence était statistiquement significative. En rassemblant les résultats, aucun
bénéfice statistiquement significatif n'a été trouvé pour |'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 |'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. Apres 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 l'incidence des fractures vertébrales; aucune
donnée concernant les fractures non vertébrales n'a été rapportée®.

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



13} NP ‘WNP[Ed NP ‘WnjuIWN|e,| 9p JUBUSIUOD SIUBWRDIPIW S37 -
"uondiosgs asieanew | aJodua Janeibbe,p 3jgndsdsns 159
SIUBWIfe Sap JaAe dguelnuwis asid e| {|eunsalul-0/iseh snides
np J1ied e sagiosge usiq sed juos au sajeuoydsoydsip sa7 -

3p $9|q11dadsns sinalde} saine 1 sauualbeydosao saljewouy -
anelb ajeudl duesiynsy| -

alwd[ed0dAy -

1UBWAYI|[B 1D 3SSASS0ID)

SUOI1BIIPUI-3J3U0)

syuaned-sagu se | @ 93WNsa UADDUI
Ge 800Z L311INr - m_momon_om;m@w._mm_m&é&m_s%ﬁ@w&m \@,@u E_ Ewﬁm%cmc m“,. sy
S9p JUBNPUI S3IIAIS ﬁ___p_mcwm_mq\f p saWolpuAs ap sed m
"3|J0 310A Jed 31sda|1dg,p S3s1Y ‘dlowWIW 7y
sauojoulnb sap 13 saulpAdengl sep uondiossl el ap uonnuiwiqg - ap a1ad 92UsIPSUOD B 3P S3|qN0J3 :SanbibojoINaU SUOIBYY i
suoine’did 3SN3UISA 31|0qWS-0qLIOIY] o
| 1UBWAYIR|[B 13 35S3SSOID) :sonelb siew saiey | =
apAxoipAy,p 18 wniuiwnie,p apAxoipAy,p agueynwis asid e - 91INu01[AUIY4 eWYZD3 M
3SN3UIBA 31|0qWI-0qUIOIY} 3p N1dIE anbsiy $39SNeu ‘9yliei( c
np uondiosal e| ap aAeIH UOKNUIWIP BUN BUIRIIUS WNID|ed 3p 3euJ UoNDUO} | Bp SaAeID s3|qnolL sa9jeydad =
35eq B SJUSWEDIPIW 3p ‘He| ap ‘syusije,p saueynwis asud e - suoedIpul-243u0) (%01-1) JUdANOS
suoinedxdid
anbiwg1sAs a10A Jed sauabousa sap Jed uswalel] -
UISS Np JdULd Np [euowloy Juswsayel] - 3SNBUISA NO 3||9LIHE 31|0qWS-0qUIOIY]
uonesijigowu| - aluadorfooquioiy] =
2112Wopua,| ap Jdue) - :sanelb siew saiey | S
sanbyjdxaur suuigin syuswaubies - anbuayduad swapD =
3euas uonduoj | ap sanelb sa|qnoil - 19|j0w ne sadwes) 3
anbneday sauesiynsuy - :(%01-1) JUdANOS
'suojue,p sinabueydy saline,p no aujwelf1szjoyd ap 3SN3UIBA 31|0qWIA-0qWOIY} (3P SIUSPRIRIUY) - |eddub adAy ap sswoidwiAs
31URHWODUOD UOIIESI|IIN,p Sed Ud uoidiosal e| ap uonnuiwiq - 1UBWaYIR|[e 19 3SSASSOID) - (In3jeyp ap $894n0q) UoieIe|IposeA
"3 SUIWEYIA | 3p Saisiuobelue sap 1949,| ap 9|qeqold uonnuiwig - suoedIpuUI-343U0) (%01 <) JudANOS s
“(uoneielpAysap e ap Janbonoid jusanad inb "S9pURIIOIB!
sanbiaunip sap no sapisodA|boulwe sap xa-d) ajeugs uodUO} - $911B|NISNW 13 $3SN3SSO SIN3INOQ -
e| d1uepodw] a431ueW 3P JuSNUIWIP INb SUSWEdIPIW SIP ‘sowdwod sa| Janboud ap no (89Anoud uou dyjesned) aJiejndune uone||uqglq -
B JUBWRUEYNWIS 911SIulWpe 359 1npoid 3] anbsio| asiw ap 159 132NS 3P J31AY,P 18 19YdN0 35 3P JueAe aunyinou ap asid ej (syuaned-sasuue 000 001/sed 01 e |: S0 Jad
- | e,nbsnlno ainay | a|qissod Is aipusne,p ‘(asnazeb uou) nes,p sa1euoydsoydip ap Sed Ud 9WiIsa 3duapUl) d1euo.piied .m..
"XNBURJ 13 XNeul1salul-0J1sed sa|qelisopul |W 001 sulow ne daAe swdwiod s3| aipuald ap 3|qes9).d 9] 19 anbuoip3|0z 9pIde,| 23 INOUNS ‘3160|0dUO U =
$19J49,p ANJIIe 3USPIUI BUN BUeIIUS sareuoydsoydip 158 |1 '81euolpusale,| Jalndied us ‘ssreuoydsoydip ap 9jelo sareuoydsoydip ap abesn,p sed Ua alioydew e 9p 950U - | B
SUIRLID 3p 13 SN|V,Pp dueynwis abesn | anb nad as || - a1euoIpna,| m.
"3]e10 310 Jed SaAsiulwpe sareuoydsoydsip sop uondiossi suoilnedaid -l 2
B| Januiwip JusAnad ‘sanbllowso Spexe| sulead 19 [3Isejeyde no asousls anb s|91 ‘abeydosso,| sp abuepia 3| Jius|el :sanelb siew saiey | @

(31B]_IYLIR ‘'SIN3INOP ‘3IAJ1)

B SUOI1De3 :3SNaUIBARIIUI UOIIRIISIUIWPE, P Sed U3

ENEN

ap xnew ‘a1sdadsAp ‘say.ielp 19|l uoleNSIuIWpE,p Sed ug
(%01-1) JuaAnos

uoisnpad e

suoideIAU|

suoijnedald / suoijedipul-aijuo)

s9|qeJIsapul S1oT

sajuauipad Juswanbiul|d suoijoeIaUl 19 SUOIIEDIPUI-2IILUO0D ‘Sa|qrlISapul S19)T '9




‘90 diBoRAATAR LR SOHNSEPX AN NNPHIRENAINEIEDNID SUrEdSUREPEIRAURA 1UBWASINOGLIAI 3P SN[EPOW SB] 1UBIIIUO) §|e13q “pueld snjd 3

(8007 uinl z| xud :3q-digymmm) digd np gap 331s :xiid Sap 321nos
95IN0QLUBI JUBWIBUUOIIPUOD 3] JUBLIBAISNEXT
"8007 SIUBWRDIPIIN SP IUBWWOY) 311013day 3| Suep agpuewiiodal anb )31 as0q
" In1del) ap nd3e anbsil e sjuaned sa| zayd 95010d0g1s0,| AP UBWSMRIL, UCIRIIPUI,| pusidal 33130U B| JUOp SHNPOId S3| JUBWAAISN|IXT

N

"x11d sap nea|qel 33 suep sasiidal sed dUop 1UOS 3U 19 $3||9 211U S3|qeledwiod JUBWa|RIYIP 1S s|qiuodsip
suonesedaid s3] ‘sasop sap dlisIanIp apuelb ef np 'sanbiojodoglso SJUBWEIIPW S3AIN.,P B S3IN0SSe 3113 SINolno 1UsAIop 19 85010d01s0,| ap abieyd ua asiid | suep ssijiin JUswWa|eby 1U0s g SUIWRYIA B 19 WNP|Rd 37 °|

009 0SP 00% 0S¢ 00¢ 0S¢ 00¢ 0sl 00l 0S 0 ond
Lil 3 un9jesdpow 131« G905 3 gnd xud : INIWILIVYEL 30 NV NN ¥NOd asop |/brl oz e '>'s 18s “duwe gz 03lsio4 | nof |/brl oz apneledis)
| © (Pes) ueb v sopioi | Jnoljb z SIe[pUBI LINRUOAS
I | O 09 @ 1dwiod pg e1sing | noljbui g S
salny
bu ¢ e alepewopgay 1dwod 7| [puony | aulewas/buw g¢
bw g e 1dwod g [uoRY | Inol/buw g 91eUO0JPISI
b oot e udwod 47| [2UOIPIPOAISO | SloW £/p 1] 31euoIpiY
|Ww ol /bw g e pad uodey | RISEPY | UB/bW G anbiuoipg|oz apie
bw og| e 1dwod ¢ eAIAUOgG | Slow/Bw 0G|
|Ww e/bw € e Al s dwe | BAIAUOG | Slow £/bw € anbjuoipueq) ape
brl g/+bw g/ e idwod 7| ueARSO4 | aulewads/brl g/+bw o/

@ "MA+ anbiuolpusje appe

Juswiaye} ap ue | Inod Inajeszpou 13311
Juawiayies} ap ue | unod dijgnd xid I

abesop / Juswauuonpuod / 9sodgp woN

(29PUBLILIOI3I 3S0P / HNPOid




A

8002 L377INr — 3SOY0d03 LSO, 1 3d XNALNIWYOIAIN LNIWILIVYL edousiedsuel) op ayold

1uswsauualpnonb alpuaid e asop |/6r g
q ‘Al deyd (0915104 'S U9s 'dwe apnesedusl
$95INOQUIA) SIUBWSUUOIIPUOD SPUBID) Juswsuuaipnonb aipuaid e
g Aldeyd ,S0[91014 b z (yoes) ‘ueib WNIUOJ1S 3P e Uel
$9SINOQUIaJ SIUBWAUUOIIPUOI SpUBID)
q ‘Al deyd RISIA] 1usawauuaipnonb alpuald e buw 9 Idwod audjIxojel
q ‘Al deyd |uoY 1uswaliepewopgay bw g¢ 1dwod
q ‘Al deyd [auoY JusWauuaIpnonb aipuaid e bur g 1dwod 91RUO0JPISI
siow ¢ /1dwod 7|
q Al 'deyd [2U0IpIP0AISO bw gop udwod 31euoIpid
q Al 'deyd B1sepy JudWajjaNuue [W 0oL /bw g - pad uodey} anbiuolpa|oz apne
q'Aldeyd RAIAUOY 1usWaaNsusW bw g | Jdwod
PAIAUOY slow ¢/x| - |W g/bw ¢
q ‘Al deyd (19s dwe anbjuoipueqi sppe
g 'Aldeyd 9JURARSO 1uawaJiepewopgay b oz + bw g7 Jdwod @ ‘WA + anbiuoipus|e ape
q 91RUOCIPUB|Y-Y I
q soudag
q wieydorey-a1euopus|y
q A3 91eUOIPUR|Y
q D73 91euolpua)y
q ZOpUes 31euoIpud|y
g ‘Aldeyd Xeweso4 JuswaJiepewopgay buw g/ 1dwod
q 91RUOIPUB|Y-Y I
q ZOpues 31euoIpud|y
q D73 91euolpud)y
S9SINOQUIAL SUBWAUUOINIPUOD S)13d
q ‘(houd e) Al deyd Xeweso 1uswauuaipnonb aipuald e buw g Jdwod anbiuoipua|e appe

anbisnedouswysod asoi0doalso

95010d093S0,|

suep SasI|I}n SJUBWEIIPIW SO JUSWISINOGUIAI P SUOINPUOD) 1




8002 L377INr — 3SOY0d03 LSO, 1 3d XNALNIWYOIAIN LNIWILIVHL edousiedsuel) op ayold 8¢

ajepuntely ‘sedwoy ydsinadesayiodeuiled ‘SJUBWRIIPS|A SIP IUSWILIOY) 1101adY 3] 'SIUBWRIIPW SP SIINN0U S3| : $3IIN0S

.mwmm__m_uwam $92IN0S Sap B 19 mwjd_tpcw_um S@2110U Xne suofoAual snou ‘5919 dwod So1Sl| SSp IN0Od 'SeIASS 19 mwucmsdwt SUOIDRIBIUI 19 SUOIILIIPUI-8I1U0D ‘S3|CRIISOPUI S13))D SO EwEw:U_c: Ucwawg nes|gel a)

"( SUIWEBYIA B] 3P 91IEdIY3,| 1aqiyul JusAnad saplod1110d0dN|b 87 - 'sa1yiedoipied ap NO XNeusJ S|ndjed ap ‘3|eus adUeSINSUIp

LENIEN 1ueJIYNOS Syuaned sa| zayd asiw ap 159 dduspnid e - "sagn0ddel 213 U0 iqisuasiadAy,p suoesiseq - | o
B| 3P 912RIIYD,| Januiwip 1usAnad apizeluos,| 13 supidweyll e - ‘g dulWwelIA e| ap sanbojeue sap Jed Juswaliel} ap Sed ud LENIENT =
"q SUIWIBYIA Ud UI0S3q 3] Ja1uawbne 1uaanad (aujolhuayd 9pUBWIWOI3 JUBWIRININIEd 153 31W3d|ed B| 9P 3|QAU0d U - e| ap sanbojeue s3] 2aAR 9A3J2 snjd 153 UOIRDIXOUI P 3Nbsi 3,
‘lengieqouayd ‘suidgzeweqded) sanbinda|ida-nue suieuad) - suoineddud 97 'SI9PUPWWOIAI S3SOP S3| Jassedap Sed au :SALIPP $3S e 13 3
“WNPed 3p NO Sapizelyl ap slwedsdiy - @ SUIWBYIA B| B UOIIBIIXOIUI,P SBI UD S3UIB|NSSI} SUOIIBIID[EI 13 O

31URIWODUOD UOIESI|IIN,p Se2 U3 alwdjedsadAy,p nide anbsty - suoIedIpUI-243U0) Inadnis ‘aunAjod ‘J10s ap UOBSUSS ‘XNeUSAIUI-011SeD s9|qnol] -

(sa1nay

sanbjanb ap ajjeAla1Ul UN 181D3dsal) WND(eY 3p agueNWIS 2
9s1.d ap sed ua sajeuoydsoydip sop uondiossl e| 9p uonnuiwiqg - a.
'sanbipizelyy senbiainip ap 13 winp|ed ap 5

31URLIWODUOD UOIESI|IIN,p Se2 U3 alwdjedsadAy,p nide anbsiy - 'S99A3| SISOP e ‘uonedisuod IN0UNS ‘xneunsaiul-oised sajgnol) -

'SIPUBLIWIOIB JUOS @ SUIWEMA 3P 13 WN[ed ap siuswg(ddns saq - albjefw ‘B1bjeiyuy -

(181 3] Z3YP SILISUOD dlwdedadiy -

919 1U0 SBW0DJBS031S0 SIp ‘9gbuojoid uonensiuiwpe sanbibia|je suoidesy -

saude) siow g : JusWa}Iel} 9p 3|eWIXeW 3[e10} 83InQ - :sonelb siew saley

suonneddid saulejndsnw sadwel ‘andde uoneldsuel| -
JUBWIAYIR|[E 13 9553SS0ID) - XN|J21 ‘STUBWIASSIWOA ‘s99sneN - | g
anaanbs np a|qejeaid aidelayioipey - aiugyise ‘anbiey ‘snbieloyy anapnop ‘ssudshq - | S
$35N3SS0 $3SLISPIIW ‘Saubijew Sasnasso sinawn) - uoisu1odAy ‘suonendieqd - m
3|qedijdxaul anudde auljedje aseleydsoyd - $93|eyded ‘sabiuaA ‘uoissaidaq - | St
(a1p1olhyrerediadAy ‘1abed) aiewiid slwjolsajoypiadiy - | ®

95010d09150,| anb saJine sanbijoge1gW Sasnasso Salpejey - AWIUY -

djuelsixa efop slwadjedsdiy - (%01-1) JUdANOS

3|eua uoduoy el ap sanelb sa|gnol] -
suoIedIpuUI-243U0) S9ILRIIXD XNe SIn3|Nop (%01 <) JUSANOS S|
suoideldlu| suoIINedRId / SUOIILIIPUI-241U0D) sa|qeisapul S1943




6¢ 8002 L377INF — 3SOY0dO3LSO.T 3A XNILNIWVOIAQIN LNTNILIVHL edouaiedsues} op aydld

bui o/ e aliepewopgay 1dwod 7| Xeweso
|

bw g/ e udwod 7| CIIOJIETVASSIET
|

bw o/ e 1dwod 7| soudag
|

bw o/ e 1dwod 7| wieydoney-a1euolpus|y
|

bw o/ e udwod 7| PA3] 91BUOIPUI|Y
|

bw o/ e udwod 7| D3 s1eUOIPUR|Y
|

bw o/ e 1dwod 7| ZOpUeS 31eUOJPUR|Y | dulewas/bu o/

|

bw o} e 1dwod g7 Xeweso4
|

bw o} e 1dwod g 312UOJPUR|Y- I
|

bw o} e 1dwod g ZOpUEeS 31eUOIPUR|Y
|

I | Ow o) e udwod g6 D3 djeuoipud|y | nol/bwo| anbiuoipusje ape
usjeuojsojsig
l l l l l l l l l l |
005 0st 0[014 0G€ 00€ 04¢ 00¢ 0§l 001l 0§ 0 oins
Juswsayies} ap ue | Jnod Indjeszpow Jx1L
Juawsayies} ap ue | unod dijgnd xid I abesop / JuawauuoRIpuod / 9sodap woN S9pUBWILIO0D3I 3SOP / HINPold

ﬂmmohoao@umc._ suep sasi|i3n sjuswespaw sa| 1nod xuud sap uosieiedwo) g



800Z L371INF — 3SO¥0J03LSO.13A XNILNINVYOIAIN LNIFWNILIVHL Souaiedsues} ap ayol oy

SaJleJuaWwR|ddns SUOIPUOD 1 3IRAYS 95010d0RISQ € sue 08 < aby 'z sanbipul-a13u02 oS so 4ad sareuoydsoydip 3| anbsio -
q Zopues 31euoIpua|y 1uswauuaipnonb alpuaid e bw g} 1dwod anbjuolpuaje appe
s9p1021110200n|6 sap Jed 31npul 3so10dosQ
q ‘Al deyd [auonY JusWauualpnonb aipuaid e bur g 1dwod 91eU0JPISI
$95IN0QWIAJ SIUBWIBUUOIIPUOI SHId
qAldeyd Xeweso4 1uswauuaipnonb aipuaid e bw o Jdwod anbiuoipus|e appe
dWwa} B] Zayd sap102131020dn|6 sap Jed aynpul 8s010dodlsQ
q ZOpUeS 31eUOIPUR|Y
q 912UOIPUR| Y- YU
$95IN0QWAJ SIUBWBUUOIIPUOI SHIRd
q'Aldeyd Xeweso4 1uswauuaipnonb aipuald e buw o Jdwod anbiuoipus|e appe

awuwoy,| zayd 3s0JodoalsQ




Références

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kanis JA, Burlet N, Cooper C, et al. European guidance for the diagnosis and
management of osteoporosis in  postmenopausal women. Osteoporosis Int
2008;19:399-428.

MaclLean C, Alexander A, Carter J, et al. Comparative Effectiveness of Treatments to
prevent fractures in men and women with low bone density or osteoporosis.
Comparative Effectiveness Review No. 12.(Prepared by Southern California/RAND
Evidence-Based Practice center under contract No. 290-02-0003). Rockville, MD:
Agency for Healthcare Research and Quality. December 2007. Available at:
www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm

Anonymous. Prévention et traitement de |'ostéoporose postménopausique. Folia
Pharmacotherapeutica 2007;34:55-9. www.cbip.be

Elders PJ, Leusinck GL, Graafmans WC et al. NHG-Standaard osteoporose. Huisarts
Wet 2005;48:559-70. http://nhg.artsennet.nl

Kerremans AL. Medicamenteuze behandeling van osteoporose.
Geneesmiddelenbulletin 2007;41:25-33. www.geneesmiddelenbulletin.nl

Center JR, Bliuc D, Nguyen TV, Eisman JA. Risk of subsequent fracture after low-
trauma fracture in men and women. JAMA 2007;297:387-94.

Berry SD, Kiel DP. Absolute risk for subsequent fracture was similar in women and
men. ACP Journal Club 2007;147:22. Comment on: 6. Center JR, Bliuc D, Nguyen
TV, Eisman JA. Risk of subsequent fracture after low-trauma fracture in men and
women. JAMA 2007;297:387-94.

Anonymous. Ostéodensitométrie chez les femmes ménopausées en bonne santé.
Utile pour éviter des traitements inutiles. La Revue Prescrire 2007;27:516-21.
Mosekilde L, Vestergaard P, Langdahl B. Fracture prevention in postmenopausal
women. BMJ  Clinical  Evidence [online] 2008 [cited march  20]
www.clinicalevidence.bmj.com

Anonymous. Prévention et traitement de |'ostéoporose postménopausique. Folia
Pharmacotherapeutica 2004;31:64-70.

Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO. Osteoporose — tweede herziene
richtlijn 2002. www.cbo.nl

Bonaiuti D, Shea B, lovine R, Negrini S, Robinson V, Kemper HC, Wells G, Tugwell P,
Cranney A. Exercise for preventing and treating osteoporosis in postmenopausal
women. Cochrane Database of Systematic Reviews 2002, Issue 2. Art. No.:
CD000333. DOI: 10.1002/14651858.CD000333.

Kanis JA, Johnell O, Oden A, et al. FRAX™ and the assessment of fracture probability
in men and women from the UK. Osteoporosis Int 2008;19:385-97.

Gillespie LD, Gillespie WJ, Robertson MC, Lamb SE, Cumming RG, Rowe BH.
Interventions for preventing falls in elderly people. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2003, Issue 4. Art. No.: CD000340. DOI: 10.1002/14651858.CD000340.
Tang BM, Eslick GD, Nowson C, et al. Use of calcium or calcium in combination with
vitamin D supplementation to prevent fractures and bone loss in people aged 50
years and older: a meta-analysis. Lancet 2007;370:657-66.

Fiche de transparence TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DE L’'OSTEOPOROSE — JUILLET 2008 41



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.
28.

29.

42

Maclean C, Newberry S, Maglione M, et al. Systematic review: comparative
effectiveness of treatments to prevent fractures in men and women with low bone
density or osteoporosis. Ann Int Med 2008;148:197-213.

Pince RL, Devine A, Dhaliwal SS, et al. Effects of calcium supplementation on clinical
fracture and bone structure: results of a 5-year, double-blind, placebo-controlled trial
in elderly women. Arch Int Med 2006;166:869-75.

Jamal SA. Calcium did not prevent fractures in elderly women. Evid Based Med
2006;11:149. Comment on: Prince RL, Devine A, Dhaliwal SS, et al. Effects of
calcium supplementation on clinical fracture and bone structure: results of a 5-year,
double-blind, placebo-controlled trial in elderly women. Arch Int Med 2006;166:869-
75.

Boonen S, Lips P, Bouillon R, et al. Need for additional calcium to reduce the risk of
hip fracture with vitamin D supplementation: evidence from a comparative
metaanalysis of randomized controlled trials. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:1415-
23.

RECORD trial group. Oral vitamin D3 and calcium for secondary prevention of low-
trauma fractures in elderly people (Randomised Evaluation of Calcium Or vitamin D,
RECORD): a randomised placebo-controlled trial. Lancet 2005;365:1621-8.

Bolland MJ, Barber PA, Doughty RN, et al. Vascular events in healthy older women
receiving calcium supplementation: randomised controlled trial. BMJ 2008;336:262-
6.

Anonymous.  Ostéoporose  postménopausique:  données  récentes.  Folia
Pharmacotherapeutica 2008;35:55-7.

Avenell A, Gillespie WJ, Gillespie LD, O'Connell DL. Vitamin D and vitamin D
analogues for preventing fractures associated with involutional and post-menopausal
osteoporosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 3. Art. No.:
CD000227. DOI: 10.1002/14651858.CD000227 .pub?2.

Bischoff-Ferrari HA, Willett WC, Wong JB, et al. Fracture prevention with vitamin D
supplementation: a meta-analysis of randomized controlled trials. JAMA
2005;293:2257-64.

Clinical Knowledge Summaries. Osteoporosis — treatment (and prevention of fragility
fractures), 2008. http://cks.library.nhs.uk

Richy F, Schacht E, Bruyere O, et al. Vitamin D analogs versus native vitamin D in
preventing bone loss and osteoporosis-related fractures: a comparative meta-
analysis. Calcif Tissue Int 2005;76:176-86.

Anonymous. Primary vitamin D deficiency in adults. Drug Ther Bull 2006;44:25-9.
Johnell O. Review: vitamin D plus calcium, but not vitamin D alone, prevents
osteoporotic fractures in older people. Evid Based Med 2006;11:13. Comment on:
Avenell A, Gillespie WJ, Gillespie LD, O'Connell DL. Vitamin D and vitamin D
analogues for preventing fractures associated with involutional and post-menopausal
osteoporosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2005, Issue 3. Art. No.:
CD000227. DOI: 10.1002/14651858.CD000227 .pub2.

Anonymous. Vitamine D et prévention des fractures. Pour certaines personnes agées
en institution. La Revue Prescrire 2006;26:764-5.

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



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Boonen S, Vanderschueren D, Haentjens P, Lips P. Calcium and vitamin D in the
prevention and treatment of osteoporosis - a clinical update. J Int Med
2006;259:539-52.

Haute Autorité de Santé. Comment prévenir les fractures dues a I'ostéoporose. Juillet
2006. www.has-sante.fr

Anonymous. Osteoporosetherapie mit Alendronat Uber das finfte Jahr hinaus meist
nicht wirksamer als Plazebo. Arzneimittelbrief 2007;41:19b.

Bailly C. Continuing alendronate for an additional 5 years maintained bone mineral
density in postmenopausal women. ACP Journal Club 2007;146:64. Comment on:
Black DM, Schwartz AV, Ensrud KE, et al. Effects of continuing or stopping
alendronate after 5 years of treatment: the Fracture Intervention Trial Long-term
Extension (FLEX): a randomized trial. JAMA 2006;296:2927-38.

Michiels B, Vermeire E. Efficacité de I'alendronate sur la densité minérale osseuse: 10
ans plus tard. Minerva 2007;6:130-1. Comment on: Black DM, Schwartz AV, Ensrud
KE, et al. Effects of continuing or stopping alendronate after 5 years of treatment:
the Fracture Intervention Trial Long-term Extension (FLEX): a randomized trial. JAMA
2006;296:2927-38.

Woo SB. Systematic review: bisphosphonates and osteonecrosis of the jaw. Ann Int
Med 2006;144:753-61.

Rizzoli R, Burlet N, Cahall D et al. Osteonecrosis of the jaw and bisphosphonate
treatment for osteoporosis. Bone 2008;42:841-7.

Wells GA, Cranney A, Peterson J, Boucher M, Shea B, Robinson V, Coyle D, Tugwell
P. Alendronate for the primary and secondary prevention of osteoporotic fractures in
postmenopausal women. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 1.
Art. No.: CD001155. DOI: 10.1002/14651858.CD001155.pub?2.

Black DM, Schwartz AV, Ensrud KE, et al. Effects of continuing or stopping
alendronate after 5 years of treatment: the Fracture Intervention Trial Long-term
Extension (FLEX): a randomized trial. JAMA 2006;296:2927-38.

Michiels B. Alendronate: dix ans d’expérience. Minerva 2004;3:163-5. Comment on:
Bone HG, Hosking D, Devogelaer JP et al. Ten years’ experience with alendronate for
osteoporosis in post-menopausal women. N Engl J Med 2004;350:1189-99.

Bone HG, Hosking D, Devogelaer JP et al. Ten years’ experience with alendronate for
osteoporosis in post-menopausal women. N Engl J Med 2004;350:1189-99.

Wells G, Cranney A, Peterson J, Boucher M, Shea B, Robinson V, Coyle D, Tugwell P.
Risedronate for the primary and secondary prevention of osteoporotic fractures in
postmenopausal women. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 1.
Art. No.: CD004523. DOI: 10.1002/14651858.CD004523.pub3.

Ravn P, Clemmensen B, Riss BJ, et al. The effect on bone mass and bone markers of
different doses of ibandronate: a new bisphosphonate for prevention and treatment
of postmenopausal osteoporosis: a 1-year, randomized, double-blind, placebo-
controlled dose-finding study. Bone 1996;19:527-33.

Recker R, Stakkestad JA, Chesnut CH, et al. Insufficiently dosed intravenous
ibandronate injections are associated with suboptimal antifracture efficacy in
postmenopausal osteoporosis. Bone 2004;34:890-9.

Reid IR, Brown JP, Burckhardt P et al. Intravenous zoledronic acid in postmenopausal
women with low bone mineral density. N Engl J Med 2002;346:653-61.

Fiche de transparence TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DE L’'OSTEOPOROSE — JUILLET 2008 43



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

44

Black DM, Delmas PD, Eastell R, et al. Once-yearly zoledronic acid for treatment of
postmenopausal osteoporosis. N Engl J Med 2007;356:1809-22.

Lyles KW, Colén-Emeric CS, Magaziner JS, et al. Zoledronic acid and clinical fractures
and mortality after hip fracture. N Engl J Med 2007;357:1799-809.

Stevenson M, Jones ML, De Nigris E, et al. A systematic review and economic
evaluation of alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene and teriparatide for the
prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis. Health Technol Assess
2005;9:1-160.

Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, et al. Effect of paratyroid hormone (1-34) on
fractures and bone mineral density in postmenopausal women with osteoporosis. N
Engl J Med 2001;344:1434-41.

Gallagher JC, Genant HK, Crans GG, et al. Teriparatide reduces the fracture risk
associated with increasing number and severity of osteoporotic fractures. J Clin
Endocrinol Metab 2005;90:1583-7.

O'Donnell S, Cranney A, Wells GA, Adachi JD, Reginster JY. Strontium ranelate for
preventing and treating postmenopausal osteoporosis. Cochrane Database of
Systematic  Reviews 2006, Issue 4.  Art. No.: CD005326. DOI:
10.1002/14651858.CD005326.pub3.

Seeman E, Vellas B, Benhamou C et al. Strontium ranelate reduces the risk of
vertebral and nonvertebral fractures in women eighty years of age and older. J Bone
Miner Res 2006;21:1113-20.

Bijl D. Wat heeft 2005 ons gebracht? Nieuwe geneesmiddelen, ontwikkelingen en
bijwerkingen. Geneesmiddelenbulletin 2008;42:5.

Chesnut CH, Silverman S, Andriano K. A randomized trial of nasal spray salmon
calcitonin in postmenopausal women with established osteoporosis: the Prevent
Recurrence Of Osteoporotic Fractures study. PROOF Study Group. Am J Med
2000;109:267-76.

Haguenauer D, Robinson VA, Shea BJ, Tugwell P, Wells G. Fluoride for treating
postmenopausal osteoporosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2000, Issue
4. Art. No.: CD002825. DOI: 10.1002/14651858.CD002825.

Centre Belge d'Information Pharmacothérapeutique. Répertoire Commenté des
Medicaments 2008. www.cbip.be

Anonymous. Substitution hormonale: état de la question en 2003. Folia
Pharmacotherapeutica 2003;30:82-9.

The Women's Health Initiative Steering Committee. Effects of conjugated equine
estrogen in postmenopausal women with hysterectomy: the Women's Health
Initiative randomized controlled trial. JAMA 2004;291:1701-12.

Cockayne S, Adamson J, Lanham-New S, et al. Vitamin K and the prevention of
fractures; systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Arch
Intern Med 2006; 166:1256-61.

Ebeling PR. Osteoporosis in men. N Engl J Med 2008;358:1474-82.

Orwoll E, Ettinger M, Weiss S et al. Alendronate for the treatment of osteoporosis in
men. N Engl J Med 2000;343:604-10.

Hoogervorst E. Testosterone supplementation did not prevent cognitive decline or
increase bone mineral density in older men. Evid Based Med 2008;13:71. Comment
on: Emmelot-Vonk MH, Verhaar HJ, Nakhai Pour HR, et al. Effect of testosterone

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



supplementation on functional mobility, cognition, and other parameters in older
men: a randomized controlled trial. JAMA 2008;299:39-52.
62. Kanis JA, Stevenson M, McCloskey EV, Davis S, Lloyd-Jones M. Glucocorticoid-

induced osteoporosis: a systematic review and cost—utility analysis. Health Technol
Assess 2007;11(7). www.hta.ac.uk

Fiche de transparence TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DE L’'OSTEOPOROSE — JUILLET 2008 45



