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■■■■■ Préface

De nos jours, les personnes chez lesquelles on diagnostique une
ostéoporose ont généralement encore de nombreuses années ou
des décennies d’espérance de vie devant elles. En raison du dé-
veloppement démographique, cette période se prolonge régu-
lièrement. Il faut donc judicieusement définir le concept théra-
peutique individuel pour assurer un rapport avantages-risques
optimal.

Toutes les substances recommandées dans les directives de niveau
S3 de la DVO ont fait preuve d’effets significatifs sur tous les
critères cliniquement importants pour la réduction des fractu-
res dans les études. Toutefois, les publications (surtout celles
des dernières années) indiquent la possibilité d’événements
indésirables rares, mais sévères, en association avec les traite-
ments à long terme. C’est le cas pour tous les bisphosphonates.
Des rapports signalant des complications telles que l’ostéoné-
crose du maxillaire, une toxicité rénale ou des fractures atypi-
ques ont déclenché des discussions et créé une insécurisation
parmi les professionnels de la santé et dans la population.

Dans le contexte de ces réserves de sécurité, mais aussi dans le
sens d’une gestion idéale du traitement et de son déroulement
dans le temps, les arguments sont en faveur de traitements sé-
quentiels utilisant un médicament après l’autre. En exploitant
les différents mécanismes, cette approche pourrait permettre
d’établir pour chaque patient un concept thérapeutique adapté
individuellement sur mesure. Vu le manque de données dispo-
nibles sur le traitement séquentiel, les recommandations au-delà
de 5 années de traitement doivent cependant rester considérées
comme de simples recommandations d’experts, et non comme
des directives de médecine factuelle.

Prise de position du groupe d’experts trinational en matière

d’ostéoporose

Le traitement individualisé de l’ostéoporose : traite-
ment séquentiel et groupes particuliers de patients

P. Hadji1, K. Lippuner2, H. Concin3, S. Scharla4, M. Birkhäuser5, A. Fahrleitner-Pammer6, P. Stute7,
G. Finkenstedt8, H. Resch9, A. Defèr10, H.-W. Minne11, J. D. Ringe12, H. Dimai13, V. Ziller1

■■■■■ Aspects de sécurité du traitement à long

terme

Pour le groupe des bisphosphonates, on dispose de nombreuses
données sur les effets indésirables à long terme, avec en parti-
culier une description précise des domaines-clés suivants dans
la littérature : fractures atypiques du fémur, ostéonécrose du
maxillaire, fibrillation auriculaire et néphrotoxicité. Les résul-
tats d’études à ce sujet sont en partie contradictoires.

Bisphosphonates
Ainsi, on a rapporté après la commercialisation de l’alendronate
une survenue accrue d’œsophagites et d’ulcérations hémorra-
giques.

Les fractures du fémur dites atypiques sont des fractures sous-
trochantériennes et diaphysaires allant de la face latérale à la
face médiale en présentant une ligne de rupture horizontale ou
en biais, sans que le patient ait subi traumatisme adéquat aupa-
ravant. On observe typiquement un épaississement de l’os cor-
tical. Des fractures atypiques du fémur ont été mises en rapport
avec une utilisation de bisphosphonates, mais l’analyse de Black
n’a pas constaté de risque accru lié au traitement [1]. Les symp-
tômes caractéristiques (douleurs inguinales et coxales) exigent
rapidement des investigations diagnostiques d’imagerie médi-
cale (radiographie ou scan). Dans certains cas, l’épaississement
typique de l’os cortical peut être objectivé dans le cadre d’un
examen par DXA. On ignore dans quelle mesure cela doit avoir
des conséquences thérapeutiques.

Les rares cas d’ostéonécroses du maxillaire (ONM) ont été rap-
portés de façon accrue en rapport avec des interventions de
médecine dentaire et de chirurgie maxillo-faciale chez des pa-
tients atteints de cancer ; les études cliniques ont enregistré 1 à
2 % de tels cas [2]. Chez les patients souffrant d’ostéoporose,
cet effet indésirable est extrêmement rare. Il faut en tout cas
considérer les différences entre les données d’études oncologi-
ques et celles d’études ostéologiques. Ainsi que le montrent
des données récentes, l’association temporelle entre l’interven-
tion et l’administration de bisphosphonates est décisive. C’est
pourquoi la Société allemande de sénologie recommande de
suspendre le traitement 6 semaines avant et après une interven-
tion chirurgicale des maxillo-faciale [3].

Une incidence accrue de fibrillations auriculaires a également
été décrite, mais l’évidence récente telle qu’obtenue dans une
méta-analyse en 2010 infirme l’hypothèse d’une augmentation
significative de l’incidence. On sait que le zolédronate présente
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Figure 1 : Incidence du cancer du sein CH 2003–2007, moyenne annuelle, distribution
des âges lors du diagnostic initial du cancer du sein (Adapté d’après [10]).

Figure 2 : Réduction de l’incidence du cancer du sein invasif sous raloxifène > 8 ans
dans les études MORE et CORE (Adapté d’après [11]).

une certaine néphrotoxicité se manifestant par des augmenta-
tions transitoires du taux de créatinine. Conformément à l’in-
formation professionnelle, il faut par conséquent examiner sys-
tématiquement la fonction rénale avant chaque perfusion.

Dénosumab
D’autres traitements médicamenteux également ont un profil
d’effets indésirable méritant une prise en compte individuelle.
Ainsi, les données d’études disponibles sur le dénosumab (un
inhibiteur du RANK-ligand) suggèrent un risque accru d’in-
fections sérieuses pouvant exiger une hospitalisation (endo-
cardite !) [4]. Il faut différencier ici entre le profil des effets
indésirables dans les études oncologiques et dans les études
ostéologiques, étant donné qu’il s’agit de deux populations de
patients très différentes, présentant chacune ses propres carac-
téristiques initiales et médications concomitantes.

Même sous ce traitement fortement antirésorptif, on n’observe
que rarement des cas d’ONM dans le cadre d’intervention de
médecine dentaire ou de chirurgie maxillo-faciale chez des
patients atteints de cancer (1 à 2 % dans les études cliniques)
[2]. Vu la courte durée d’homologation jusqu’à présent, on
manque encore de recul pour une évaluation définitive des ris-
ques à long terme.

SERM
Sous un traitement au raloxifène, un modulateur sélectif des
récepteurs aux œstrogènes (SERM, selective estrogen receptor
modulator), on a observé une incidence accrue de thromboem-
bolies veineuses, en particulier lors de risques thromboembo-
liques préexistants et dans le cadre des premiers mois du traite-
ment. L’étude RUTH a constaté un risque légèrement accru
d’accidents vasculaires cérébraux mortels chez les patients pré-
sentant une maladie cardio-vasculaire préexistante (par exem-
ple infarctus du myocarde) [5]. En rapport avec le traitement
au long cours, les études MORE et CORE, portant sur une du-
rée de > 8 ans, n’ont pas trouvé d’effets indésirables sérieux [6,
7]. Le profil des effets indésirables du nouveau SERM bazédo-
xifène est comparable au profil du raloxifène.

Ranélate de strontium
Aussi bien pour le traitement à court terme que pour le traite-
ment au long cours, les effets indésirables rapportés sous rané-
late de strontium englobent des thromboembolies veineuses,
des céphalées, des troubles de la conscience, de convulsions,
des nausées et des diarrhées [8]. On a également observé rare-
ment une survenue de DRESS (drug rash with eosinophilia and

systemic symptoms) en tant que réaction médicamenteuse sous
ranélate de strontium.

Parathormone
De rares cas d’hypercalcémie et d’hypercalciurie ont été obser-
vés dans l’étude d’homologation du tériparatide. La question
de la tolérance clinique à long terme ne se pose pas pour les
préparations à base de parathormone, puisque l’administration
est limitée à 24 mois. Seules des études sur l’animal – dont les
résultats ne peuvent pas être reportés 1:1 à la pratique clinique
– ont montré un risque accru de développer un ostéosarcome.
Aucun cas d’ostéosarcome sous parathormone n’a été décrit
chez l’homme à ce jour.

■■■■■ Groupes particuliers de patientes au

centre de l’attention

La femme en début de ménopause
Par définition, la phase précoce de la ménopause est celle des 5
années suivant les dernières règles, c’est-à-dire typiquement
les âges de 51 à 56 ans. Dans cette phase, on observe surtout des
symptômes climatériques (50 à 85 % des femmes), dont essen-
tiellement des bouffées de chaleur.

Une ostéoporose n’est que rarement diagnostiquée dans cette
tranche d’âge, mais le risque de fractures est néanmoins accru
en comparaison avec les hommes du même âge. La plupart des
femmes n’est guère consciente du risque de fracture individuel
existant. Ainsi que l’a montré une enquête auprès de femmes
de > 55 ans dans 10 pays, la plupart estiment que leur risque de
fracture est très faible [9]. Un aspect favorable est que les femmes
sont très disposées à profiter des examens de dépistage (frottis
cervico-vaginal, mammographie) et qu’elles présentent une
bonne observance des traitements (2/3 prennent régulièrement
leurs médicaments).

Les caractéristiques susnommées prédestinent la femme en
début de ménopause à un traitement au raloxifène en l’absence
de symptômes climatériques prononcés. L’indication est défi-
nie en premier lieu par un risque accru de fractures, nécessaire
pour justifier un besoin de traitement. Dans ce contexte, le thème
de la prévention joue un rôle également en ce qui concerne le
cancer du sein, étant donné que celui-ci se manifeste en moyenne
à un âge de 63 ans (Fig. 1). Un tiers des diagnostics initiaux
sont posés en début de ménopause.
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Figure 3 : Réduction régulière du risque de développer un cancer du sein invasif grâce
aux SERM tamoxifène, raloxifène et lasofoxifène (Adapté d’après [14]).

Figure 4 : Effets du raloxifène sur l’incidence de fractures vertébrales chez les femmes
ménopausées présentant une ostéopénie/ostéoporose (Adapté d’après [17]).

La patiente à risque élevé de cancer du sein
Dans toutes les études, le raloxifène a démontré de façon con-
cordante des effets préventifs primaires contre l’incidence du
cancer du sein à récepteurs hormonaux positifs (ce qui corres-
pond à 60 à 70 % de tous les carcinomes postménopausiques).
Les études MORE et CORE ont constaté en comparaison avec
un placebo une réduction significative de 66 % de l’incidence
du cancer du sein invasif au bout de 8 ans de traitement au ra-
loxifène (p < 0,001 ; Fig. 2) [11]. Cet effet est indépendant de
la présence des facteurs de risque enregistrés dans l’analyse par
sous-groupes (âge, âge au début de la ménopause, BMI, taux
d’œstradiol, traitements œstroprogestatifs antérieurs, anté-
cédents familiaux de cancer du sein, bilan osseux) [12]. Aucune
différence versus placebo n’a été observée pour les cancers à
récepteurs œstrogéniques négatifs.

L’étude STAR (Study of Tamoxifene and Raloxifene) auprès
de 19 747 femmes ménopausées a constaté que même les pa-
tientes présentant un risque accru de cancer du sein profitent
du raloxifène [13]. Le raloxifène s’est montré ici équipuissant
en comparaison avec le tamoxifène au cours d’un suivi de 5 ans.
Globalement, tous les représentants du groupe des SERM (ta-
moxifène, raloxifène et lasofoxifène) réduisent le risque de can-
cer du sein invasif versus placebo, ainsi que le montre une méta-
analyse de toutes les grandes études de prévention (Fig. 3) [14].

Dans un calcul modèle utilisant des algorithmes de risque, la
rentabilité d’une prévention primaire de 5 ans au raloxifène a
été démontrée chez des femmes ménopausées encore jeunes qui
présentaient un risque de fracture inférieur au seuil classique
de 30 % proposé par la DVO [15]. Une rentabilité du raloxifè-
ne a été constatée – même lors d’un faible risque de cancer du
sein – pour un risque de fractures de 15 à 19,9 % selon le FRAX®.
Les frais par année QALY (quality-adjusted life year) gagnée
étaient compris entre 22 000 dollars américains (patient de 55
ans avec un risque de 5 % de développer un carcinome invasif
et un risque de 15 à 19,9 % de subir une fracture) et 110 000
dollars (risque de carcinome de 1 %, risque de fractures de 5 à
9,9 %).

Dans le traitement de l’ostéoporose, ce potentiel préventif du
raloxifène apparaît cliniquement, car ce traitement se distin-
gue en ce point des autres substances. Un effet réducteur sur le
risque de cancer du sein est important pour la définition de l’in-
dication et l’argumentation par rapport au patient (dans le sens
d’une « valeur ajoutée »).

Contrairement aux États-Unis, on ne dispose pas en Europe
d’une homologation du raloxifène dans la prévention primaire
du cancer du sein. Une utilisation correspondante est entravée
par les restrictions de la liberté de choix thérapeutique au sein
d’associations de médecins qui doivent respecter les conditions
des caisses maladies (par exemple quotas de génériques d’alen-
dronate en Allemagne).

La patiente ostéopénique
Le raloxifène est une des rares substances pouvant être utilisées
conformément à la médecine factuelle dès le stade de l’ostéo-
pénie et permettant ainsi de prévenir une progression à l’ostéo-
porose. L’efficacité du raloxifène dans ce contexte a été confirmée
dans plusieurs études. Une étude multicentrique internationale
a comparé chez 601 femmes (ménopausées depuis 2 à 8 ans)
qui présentaient une ostéopénie ou une densité minérale osseuse
dans la normale (score T moyen de 1 écart-type) les effets du raloxi-
fène 30 mg/60 mg/150 mg versus placebo sur 2 ans [16]. Alors
que les marqueurs de la résorption sont restés constants et que
la densité minérale osseuse a baissé dans le groupe sous placebo,
on a constaté une réduction des marqueurs de la résorption et en
même temps une augmentation de la densité minérale osseuse
dans les trois groupes sous raloxifène. Les participantes à l’étude
MORE avec un score de > –2,5 écarts-types ont atteint sous
raloxifène 60 mg une réduction significative de 47 % du risque
de fractures vertébrales versus placebo (Fig. 4) [17].

L’établissement de l’indication présuppose cependant une éva-
luation individuelle du rapport risques-avantages, étant donné
qu’une restriction du groupe de patients éligibles dans le sens
des directives de la DVO (ou des directives des l’ASCO en
Suisse, www.svgo.ch) et dans le sens de choix économiquement
justifiables reste nécessaire. L’évaluation clinique doit tenir
compte non seulement du score T, mais aussi de l’évaluation
des facteurs de risque (cancer du sein, AVC).

Patientes atteintes d’insuffisance rénale
En présence d’une fonction rénale nettement restreinte (clai-
rance de la créatinine < 35 ml/min), le traitement aux bisphos-
phonates est contre-indiqué. Les alternatives possibles englobent
le dénosumab et le raloxifène, étant donné que ces substances
ne sont guère éliminées par voie rénale (consulter les informations
professionnelles actuelles à ce sujet). Une analyse de l’étude
MORE n’a constaté aucune interaction entre les effets du ralo-
xifène (augmentation de la densité minérale osseuse, incidence
de fractures) et la fonction rénale [18]. Cette indépendance des
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Figure 5 : Remplacement d’un THS par un traitement au raloxifène: sans augmentation
des bouffées de chaleur en comparaison avec un placebo (Adapté d’après [29]).

Figure 6 : Augmentation supérieure de la densité minérale osseuse sous téripara-
tide chez les patientes prétraitées au raloxifène en comparaison avec les patientes
prétraitées à l’alendronate (Adapté d’après [30]).

effets a été démontrée également pour le dénosumab dans l’étude
FREEDOM [19], mais avec un si faible nombre de cas dans le
groupe des insuffisants rénaux très sévères (stade IV, clairance
de la créatinine 15 à 29 ml/min) qu’une appréciation définitive
est encore impossible.

La suspicion d’une ostéopathie rénale doit toujours conduire à
des investigations en conséquence. Au stade IV de l’insuffisance
rénale, le traitement doit impérativement être précédé d’exa-
mens de médecine interne et de néphrologie, étant donné que la
composante d’une hyperparathyroïdie secondaire peut ici déjà
être dominante et que les examens de type conservateur (mar-
queurs, DXA) peuvent alors ne pas être concluants au sujet du
métabolisme réel. Une clarification néphrologique et ostéolo-
gique approfondie (éventuellement biopsie) est recommandée
en tout cas lorsque la clairance de la créatinine est <30 ml/min.

Patientes atteintes de maladies cardio-
vasculaires préexistantes
Il existe de nombreux indices d’une association physiopatho-
logique entre l’ostéoporose et les maladies cardio-vasculaires.
Dans la pratique également, on remarque que la grande majorité
des patientes présentant une ostéoporose ont des problèmes
cardio-vasculaires en même temps. Les chercheurs pensent qu’un
trouble de la minéralisation est à l’origine des deux types de
pathologies (calcification vasculaire) [20, 21]. La signification
de facteurs génétiques communs et de facteurs de risque com-
muns (tabagisme, déficit en œstrogène et en vitamines D et K,
diabète sucré etc.) est évidente.

Une faible densité minérale osseuse dépend de l’âge, de l’acti-
vité physique, du BMI et d’autres co-facteurs liés à un risque
accru de complications cardio-vasculaire et de mortalité y as-
sociée [22–24]. On observe souvent une athérosclérose péri-
phérique et coronarienne chez la femme ménopausée [25, 26].
Dans une étude auprès de femmes d’un certain âge, une corré-
lation a été établie entre l’augmentation de la pression artériel-
le systolique dans le cadre d’une hypertension et les pertes os-
seuses au col du fémur [27].

Concernant la question de rapports éventuels entre l’ostéopo-
rose et le risque cardio-vasculaire, les données disponibles sur
le raloxifène sont les plus différenciées. Aucune augmentation
du risque cardio-vasculaire n’a été constatée à court ou à long
terme sous raloxifène dans les études MORE et CORE [6, 7].
Les femmes à risque accru ont présenté au bout de > 4 ans dans
l’étude MORE une réduction significative du risque de com-
plications cardio-vasculaires aiguës telles qu’un AVC mortel

ou non mortel (réduction de 40 % et de 62 % respectivement).
D’autre part, l’étude RUTH a mis en évidence un risque accru
d’AVC mortels sous raloxifène. Mais en examinant les don-
nées de près, ce risque concerne uniquement les patientes avec
un score de risque de Framingham >13 [5]. L’étude ne constate
aucune modification concernant les complications coronarien-
nes, bien qu’un risque cardio-vasculaire accru ait fait partie des
critères d’inclusion.

■■■■■ Aperçu des données disponibles sur le

traitement séquentiel

Il n’existe que peu d’études sur le traitement séquentiel de l’os-
téoporose dans la littérature. Ces études portent généralement
sur de très faibles nombres de cas et ne donnent pas de données
de fractures. Les résultats doivent dont être interprétés avec
prudence.

THS →→→→→ SERM
Un SERM constitue une prolongation imaginable et judicieuse
du traitement hormonal substitutif. La praticabilité d’un pas-
sage lent d’un traitement à l’autre a été démontrée dans l’étude
de Davis, dans laquelle les patientes ayant reçu un THS sont
passés de façon randomisée au raloxifène en plus d’un système
transdermique diffusant de l’œstrogène faiblement dosé ou un
placebo [28]. Après la phase en double aveugle, tous les parti-
cipants sont passés à un patch placebo plus administration de
raloxifène (60 mg un jour sur 2 au début, puis quotidiennement
par la suite). On a enregistré une satisfaction significativement
supérieure chez les patients ayant reçu de l’œstrogène trans-
dermique.

Une étude multicentrique auprès de 266 femmes a montré que
le passage d’un THS à un traitement par raloxifène n’entraînait
aucune augmentation de l’incidence ou sévérité des bouffées
de chaleur et des sueurs nocturnes versus placebo (Fig. 5) [29].
Ce passage d’un traitement à l’autre pourrait aussi être réalisé
sans période transitoire de wash-out.

Traitement antirésorptif →→→→→ tériparatide
Ettinger et al. ont examiné les effets du tériparatide sur la den-
sité minérale osseuse après un traitement antirésorptif au ralo-
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Figure 7 : Conception de l’étude EUROFORS (Adapté d’après [32]).

Figure 8 : EUROFORS : évolution de la densité minérale osseuse lombaire sous
traitement continu au tériparatide et après remplacement de ce traitement par
l’administration de raloxifène ou de calcium/vitamine D (Adapté d’après [33]).

xifène ou à l’alendronate [30]. En comparaison avec le prétrai-
tement à l’alendronate, le prétraitement au raloxifène a conduit
à une augmentation supérieure de la densité minérale osseuse
et à une plus grande variation des marqueurs du remaniement
osseux (Fig. 6).

Le traitement au tériparatide est jugé sûr et bien toléré, en par-
ticulier dans les cas d’ostéoporose sévère prétraités avec un
agent antirésorptif. Le remplacement d’un traitement aux bis-
phosphonates n’exige pas de « wash-out ». Un traitement de
24 mois à la parathormone est associé à une augmentation si-
gnificative de la densité minérale osseuse du rachis et de la
hanche indépendamment d’un éventuel prétraitement antiré-
sorptif [31].

Parathormone →→→→→ traitement antirésorptif
L’étude EUROFORS, réalisée de façon randomisée et contrôlée,
a examiné la séquence tériparatide → raloxifène [32]. Cette étude
se distingue par un nombre relativement élevé de > 500 patients
(âges moyen de 69 ans, ménopause depuis ≥ 2 ans). Les partici-
pants ont été recrutés dans 95 centres européens. Les partici-
pantes ont été traitées en ouvert, recevant soit du tériparatide
seul sur 24 mois, soit un traitement séquentiel comprenant 12
mois sous tériparatide et raloxifène et 12 mois de tériparatide
et calcium + vitamine D (Fig. 7). Pour une inclusion à cette étude,
les patients devaient présenter un score T ≤ –2,5 écarts-types et
au moins une fracture de fragilité au cours de 3 dernières années.

Le traitement continu au tériparatide > 12 mois a entraîné une
augmentation constante de la densité minérale osseuse lombai-
re, tandis qu’un passage au calcium + vitamine D a été suivi
d’une réduction (Fig. 8) [33]. Le passage au raloxifène à per-
mis une stabilisation de la densité minérale osseuse de toutes
les zones examinées.

Adami et al. ont constaté une différence significative entre un
traitement au raloxifène administré directement à la suite d’un
an sous tériparatide et un passage retardé au raloxifène [34].
Ceci est en contradiction avec l’étude de Black, dans laquelle
l’alendronate administré après un traitement de 12 mois à la
PTH (1-84) a permis l’augmentation la plus prononcée de la
densité minérale osseuse du rachis et du col du fémur en com-
paraison avec tous les autres schémas thérapeutiques [35]. Cette
étude a établi la nécessité d’un traitement séquentiel avec un
agent antirésorptif à la suite d’une administration de PTH, dans
le sens d’une préservation de la structure osseuse et de la densi-
té minérale osseuse.

Bisphosphonate →→→→→ ranélate de strontium
L’étude prospective de Busse, basée sur des analyses histomor-
phométriques de biopsies couplées de la crête iliaque, a montré
une amélioration de la micro-architecture trabéculaire après
passage d’un traitement aux bisphosphonates (de 32 mois en
moyenne) à un traitement au ranélate de strontium > 12 mois
[36]. Le volume trabéculaire a augmenté alors de 30 %.

Bisphosphonate →→→→→ dénosumab
Dans l’étude STAND, réalisée de façon randomisée et en dou-
ble aveugle, 504 femmes présentant des scores T < –2,0 écarts-
types (rachis lombaire) et > –4,0 écarts-types (hanche) ont été
randomisées après un traitement antérieur à l’alendronate et
assignées soit à une administration poursuivie du bisphospho-
nate, soit à un passage au dénosumab [37]. Douze mois plus
tard, le groupe sous dénosumab présentait une augmentation
significativement supérieure de la substance osseuse au niveau
de la hanche (1,9 % vs 1,05 % ; p < 0,0001).

Bisphosphonate →→→→→ raloxifène
Au sujet des effets du raloxifène administré après un traitement
prolongé à l’alendronate, on dispose des données d’une étude
effectuée auprès de 99 patients [38]. Après le traitement au bis-
phosphonate, les participants ont été assignés de façon rando-
misée au remplacement de leur ancien traitement par une admi-
nistration d’alendronate en ouvert (n = 33) ou une administration
en aveugle de raloxifène (n = 33) ou d’un placebo (n = 33) pour
une durée d’un an. Dans le cadre de la phase d’extension d’un
an supplémentaire, les traitements actifs ont été poursuivis en
ouvert.

La poursuite du traitement au raloxifène ou à l’alendronate a
permis versus placebo une prévention de la perte de densité
minérale osseuse du rachis lombaire (p < 0,05). Les deux agents
actifs ont permis au cours de 12 mois une augmentation simi-
laire de la densité minérale osseuse au niveau de la hanche (tous
deux p < 0,05 vs valeur initiale) ; cet effet n’a cependant pas
atteint le seuil de signification statistique versus placebo. Le
remaniement osseux a augmenté sous placebo et sous raloxifè-
ne, mais cet effet est resté faible dans le groupe sous traitement
actif et complètement absent dans le groupe sous alendronate.
Le raloxifène a le mieux permis d’atteindre un bilan du méta-
bolisme osseux de niveau préménopausique.
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Tériparatide →→→→→ ranélate de strontium
Les effets du ranélate de strontium après un traitement par téri-
paratide ont été étudiés par Anastasilakis et al. – avec des résultats
contradictoires – chez une faible population de 41 patientes
seulement [39, 40].

Tériparatide →→→→→ dénosumab
Il n’existe actuellement pas de données sur le dénosumab ad-
ministré après ou avant un traitement à la parathormone.

■■■■■ Besoins individuels des patients : schémas

de traitements séquentiels réalisables

Lors de la définition des schémas thérapeutiques séquentiels
possibles, il faut considérer différents scénarios en fonction des
différentes situations initiales et différents besoins des patients.
Le premier contact du patient peut avoir lieu, selon l’âge et les
symptômes prédominants, dans le domaine de la médecine gé-
nérale, de la gynécologie, de l’endocrinologie, de la rhumato-
logie, de la médecine interne, de l’orthopédie ou de la traumato-
logie. De nombreux cas ne sont malheureusement pris en charge
que dans la situation aiguë, par exemple dans le cas de fractu-
res, sans que des mesures soient prises au-delà pour traiter une
ostéoporose manifeste.

« Catégories de patients » importantes
Chez les patients au début de la ménopause, le rapport avec l’os-
téoporose joue surtout un rôle en vue d’une prévention. Une
ostéoporose est rarement observée dans ce groupe d’âge ; on
trouve plus souvent une ostéopénie. Toutefois, les fractures du
radius surviennent surtout entre 50 et 60 ans, en tant que frac-
tures primaires dans le cadre de l’ostéoporose.

À partir d’un âge de 60 ans, les patients se présentent typique-
ment à cause de douleurs de la hanche ou du dos, dont l’origine
est toutefois essentiellement de nature dégénérative. Les me-
sures de la densité minérale osseuse révèlent alors souvent déjà
des valeurs réduites.

À partir d’un âge de 70 ans, le pourcentage des patients présen-
tant des douleurs dues à des fractures augmente progressive-
ment. Les résultats des examens révèlent souvent une ostéopo-
rose manifeste. Les femmes âgées de plus de 80 ans font partie
du groupe typiquement à risque de subir des fractures des corps
vertébraux et du col du fémur.

Les patients sous corticostéroïdes forment une catégorie à part
(patients traités pour asthme bronchique, BPCO, polyarthrite
rhumatoïde, maladie de Crohn, colite ulcéreuse, sclérose en
plaques etc.) et peuvent développer une ostéoporose très tôt dans
la vie. Une telle ostéoporose n’est généralement pas diagnosti-
quée. L’ostéoporose ne cause pas uniquement des effets directs
au niveau du squelette, mais éventuellement aussi des effets
sur les organes. Ainsi, le patients atteints de BPCO perdent 9 %
de capacité vitale du poumon à chaque fracture vertébrale.

En Suisse, il est usuel de pratiquer une approche proactive sous
forme de « case finding » systématique dans le groupe des per-
sonnes de 50 à 60 ans, c’est-à-dire que les personnes présentant
un profil de risque correspondant (fractures d’ostéoporose ou

facteurs de risque de fractures) sont adressées par les généralis-
tes et les gynécologues à des centres spécialisés dès avant l’appa-
rition de signes cliniques ou d’une maladie manifeste. Si le diag-
nostic constate une ostéoporose ou un risque accru de fractures
selon les résultats FRAX®, on recommande les différents mé-
dicaments d’un traitement conformément aux indications (Swiss-
medic) et limitations (Office fédéral de la santé publique) ap-
plicables [41, 42].

■■■■■ Suggestions de traitements séquentiels

Chez la femme de 50 ans sans facteur de risque, les directives
de niveau S3 de la DVO considèrent qu’il n’y a pas d’indica-
tion pour un traitement. Néanmoins, il convient de discuter des
mesures préventives générales. Le THS est le traitement de choix
lors de symptômes climatériques. Il exerce en même temps des
effets ostéoprotecteurs.

En présence d’un score T déjà réduit, la marche à suivre recom-
mandée varie selon les pays : en Suisse le raloxifène est indi-
qué dans le traitement et la prévention de l’ostéoporose post-
ménopausique. La limitation est respectée en présence d’un
score T de –1,0 écart-type et/ou d’une fracture. Dans la pratique,
on n’agit pas en fonction du seul score T, mais tient compte
également du risque accru de fractures. L’Association suisse
contre l’ostéoporose (ASCO) a défini – avec une légère diffé-
rence par rapport aux directives de la DVO – une valeur seuil
du risque absolu de fractures à 10 ans conformément au FRAX®

et en fonction de l’âge (www.svgo.ch). Chez les patients sans
fractures, on recommande un traitement médicamenteux lors-
que le risque absolu de fractures ostéoporotiques sur 10 ans
(estimé sur la base des données épidémiologiques disponibles)
correspond au risque absolu d’une personne du même âge avec
antécédent de fracture ou lorsque le score T est ≤ –2,5 écarts-
types (rachis lombaire ou fémur). La valeur seuil FRAX® est
plus faible chez les patients encore jeunes que chez les patients
âgés (par exemple ≥ 10 % à 50 ans, ≥ 15 % à 60 ans, ≥ 30 % à 70
ans et ≥ 40 % à 80 ans). Des modélisations d’économie de la
santé qui doivent permettre de calculer le risque de 10 ans à
partir duquel le traitement est rentable sont actuellement en
cours en Suisse.

En Allemagne, un traitement est instauré conformément aux
directives S3 de la DVO lorsque le risque de fractures sur 10 ans
dépasse 30 %. En Autriche, le traitement est recommandé à partir
d’une valeur seuil de 20 %.

Dans cette situation, on recommandera logiquement des con-
trôles au bout de 2 à 3 ans selon les conditions présentes chez le
patient individuel. Une prévention primaire est souvent sou-
haitée par les patients, mais le risque absolu est encore faible
dans cette phase de la vie. L’expérience montre que lorsqu’on
parvient à bien faire comprendre ce fait dans le cadre de l’en-
tretien, les patientes l’acceptent.

Chez la femme de 60 à 65 qui n’a subi aucune fracture mini-
male, mais a déjà dépassé le seuil de risque de 30 %, le traite-
ment est indiqué. En raison de la longue espérance de vie d’une
telle patiente, le traitement ne devra pas être poursuivi de façon
continue pour le reste de la vie. Avec du raloxifène en première
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intention, la progression de l’ostéoporose peut être retardée dans
une approche physiologique. En outre, le traitement offre l’avan-
tage supplémentaire d’une réduction du risque de cancer du sein,
particulièrement intéressant dans ce groupe d’âge. Après le trai-
tement au raloxifène, on peut envisager par exemple une admi-
nistration de bisphosphonates.

Parmi les raisons s’opposant au choix de la PTH en première
intention, on doit compter l’effet transitoire qui ne permet
qu’une seule utilisation d’une durée limitée de 2 ans et le fait
que la structure osseuse à cet âge n’est généralement pas dé-
truite au point de nécessiter un traitement anabolique. Cette
forme de traitement devrait donc être réservée à un stade ulté-
rieur ou aux cas sévères.

Si une patiente a déjà suivi un traitement de plusieurs années
au raloxifène sans avoir subi de fracture, 3 scénarios sont pos-
sibles conformément au risque individuel : le traitement peut
être arrêté, poursuivi ou remplacé par un autre traitement tel
que par exemple un bisphosphonate. Une poursuite du traite-
ment sera envisagée si le risque de fracture reste présent et que
le médicament est bien toléré. Contrairement aux bisphospho-
nates, le raloxifène ne s’accumule pas dans le corps et ne modi-
fie ni la structure osseuse, ni la matrice osseuse. Il n’existe aucun
indice suggérant des effets nuisibles d’un traitement au long
cours.

Chez une patiente de 60 à 65 ans ayant subi une fracture verté-
brale associée à l’ostéoporose, les traitements de première in-
tention recommandés dans les directives S3 de la DVO incluent
le raloxifène, les bisphosphonates, le ranélate de strontium, la
parathormone et les œstrogènes.

■■■■■ Réflexions générales au sujet du choix

d’une substance

Fondamentalement, toutes les substances antirésorptives ho-
mologuées peuvent être utilisées en première intention, mais le
raloxifène est recommandé pour ses effets positifs sur le tissu
mammaire, en particulier chez les patientes qui présentent non
seulement une ostéoporose diagnostiquée, mais aussi un risque
élevé de cancer du sein. Étant donné que pour le dénosumab,
homologué depuis peu, l’expérience hors d’études scientifiques
est encore limitée, ce médicament est recommandé lorsque
d’autres médicaments sont exclus ou chez les sous-groupes
de patientes présentant une insuffisance rénale ou une grande
probabilité de non-observance d’un traitement oral.

Une indication pour un traitement par PTH est donnée surtout
lorsque le principe thérapeutique d’une antirésorption a échoué,
lors d’une ostéoporose sévère (par exemple sous corticostéroï-
des) ou chez les patients encore jamais traités qui présentent
plusieurs fractures. Le ranélate de strontium n’est remboursé
par les caisses qu’en Autriche, lorsque les bisphosphonates oraux
sont exclus. Une situation similaire est donnée en Allemagne
sur la base des recommandations du Comité fédéral commun
(Gemeinsamer Bundesausschuss) de 2008, dans lesquelles la
substance est nommée en tant que traitement de deuxième in-
tention après le raloxifène et les bisphosphonates [43]. Le ra-
nélate de strontium n’est pas homologué en Suisse.

■■■■■ Récapitulation

Des effets indésirables sévères du traitement au long cours de
l’ostéoporose ont été documentés essentiellement dans le cadre
d’administrations de bisphosphonates, avec 4 grands types de
problèmes : fractures atypiques du fémur, ostéonécrose maxil-
laire, fibrillation auriculaire, néphrotoxicité. Les données con-
cernant les incidences réelles de ces effets indésirables et leur
relation causale avec le traitement aux bisphosphonates sont
contradictoires. Il est en tout cas judicieux d’informer les pa-
tients dans la notice d’emballage et oralement, et de procéder
régulièrement à des évaluations du rapport avantages-risques
dans le cadre de contrôles cliniques.

Pour d’autres traitements tels que le ranélate de strontium (en-
tre autres thromboembolies veineuses) ou la parathormone, les
effets indésirables du traitement à long terme sont les mêmes
que dans les études. Le raloxifène est associé à une incidence
légèrement accrue de thromboembolies, surtout dans les trois
premiers mois du traitement.

Les traitements séquentiels peuvent contribuer à l’amélioration
du traitement individuel en utilisant les différentes substances
successivement en adaptation aux conditions individuelles ren-
contrées chez le patient. Les études disponibles à ce jour ne
portent malheureusement que sur de faibles nombres de cas.

La nécessité d’un traitement séquentiel avec un agent anti-
résorptif après une administration de PTH est établie. De plus,
on a pu démontrer que le raloxifène utilisé à la suite d’un THS
est bien toléré. Dans l’étude EUROFORS, la séquence téri-
paratide → raloxifène a fait ses preuves en comparaison avec la
séquence tériparatide → calcium + vitamine D. Après un trai-
tement au long cours à l’alendronate, un passage au raloxifène
permet une augmentation de la densité minérale osseuse simi-
laire à celle observée lors d’une poursuite du traitement au bis-
phosphonate.

Du point de vue clinique, le raloxifène en première intention
est un choix judicieux chez les patientes relativement jeunes
présentant un risque accru ou les patientes ayant subi une frac-
ture vertébrale associée à l’ostéoporose. Ce médicament offre
l’avantage supplémentaire d’effets préventifs contre le cancer
du sein. Fondamentalement, toutes les substances peuvent être
utilisées en première intention. La parathormone ne doit géné-
ralement être envisagée que dans une phase ultérieure du trai-
tement à cause du temps limité de ce traitement. Pour le déno-
sumab, on manque encore de données à long terme pleinement
publiées. Les bisphosphonates peuvent être utilisés soit en tant
que traitement primaire, soit à la suite d’un traitement au ra-
loxifène. À cause du profil de sécurité bien documenté du ra-
loxifène, ce médicament offre une option supplémentaire pour
un traitement au long cours.

Les suggestions thérapeutiques présentées dans cet aperçu re-
posent sur les directives S3 de la DVO et sur les expériences
cliniques du groupe d’experts. Du point de vue médical, il con-
vient de rappeler que le traitement le moins cher n’est pas tou-
jours le meilleur et qu’une maladie chronique telle que l’ostéo-
porose exige une considération de périodes de longue durée lors
des réflexions et choix thérapeutiques.
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