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Statement der trinationalen Expertenrunde Osteoporose

Die individualisierte Osteoporosebehandlung:
Sequenztherapie und spezielle Patientengruppen

P Hadji', K. Lippuner?, H. Concin?, S. Scharla“, M. Birkhduser®, A. Fahrleitner-Pammer$, P. Stute’,
@G. Finkenstedt®, H. Resch?®, A. Defer'®, H.-W. Minne', J. D. Ringe™, H. Dimai'3, V. Ziller'

B Einleitung

Die Lebenserwartung zum Zeitpunkt der Diagnoseerstellung
einer Osteoporose betragt heute zumeist noch viele Jahre bis
Jahrzehnte. Aufgrund der demographischen Entwicklung er-
fahrt diese Zeitspanneeinestandige V erlangerung. So mussdas
individuelle Therapiekonzept wohltiberlegt sein, um ein opti-
mal es Risiko-Nutzen-V erhéltnis zu gewdahrleisten.

Allein den DV O-S3-Leitlinien empfohlenen Substanzen ha-
benin Studien signifikante Effekte auf den klinischrelevanten
Endpunkt der Frakturreduktion gezeigt. Allerdingsweisen ge-
rade V erdffentlichungen der vergangenen Jahre auf mdgliche
seltene, aber schwere Nebenwirkungen unter Langzeittherapien
hin. Diestrifft vor allem auf die Bisphosphonate zu. Berichte
Uber Komplikationen wie Kieferosteonekrose, Nierentoxizitét
oder atypische Frakturen haben Diskussionen ausgel dst und fur
Verunsi cherungin Fachgruppenundinder Bevdlkerung gesorgt.

Vor dem Hintergrund dieser Sicherheitsbedenken, aber auchim
Sinneeinesideal en zeitbezogenen Therapi emanagements, ergibt
sich daher eine Rational e flr Sequenztherapien mit alternieren-
den Medikamenten. Unter Ausnutzung verschiedener Wirkme-
chanismen kénnte fur jeden Patienten ein individuell angepass-
tes Therapiekonzept erstellt werden. Aufgrund des Mangelsan
Daten zur Sequenztherapie miissen Empfehlungen, die Uber 5
Behandlungsjahre hinausreichen, jedoch generell als Experten-
empfehlung und nicht als evidenzbasi ert angesehen werden.

B Sicherheitsaspekte der Langzeit-
behandlung

Eineumfangreiche Datenlage zu L angzeitnebenwirkungenliegt
fur die Gruppe der Bisphosphonate vor, wobei im Speziellen
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folgende Kernbereiche genauer in der Literatur beschrieben
wurden: atypische Femurfrakturen, Kieferosteonekrose, Vor-
hofflimmern und Nierentoxizitét. Diese Studienergebnissefie-
len teilweise sehr widerspriichlich aus.

Bisphosphonate

So wurde nach der Markteinfihrung von Alendronat Uber ein
gehéuftes A uftreten von Osophagitiden und hamorrhagischen
Ul zerationen berichtet.

Bel den so genannten atypi schen Femurfrakturen handelt essich
um subtrochantére und diaphysére Frakturen mit von lateral
nach medial verlaufender, horizontaler oder schréger Fraktur-
linie ohne adaquates Trauma. Typischist eineVerdickung der
Kortikalis. Atypische Femurfrakturen wurden mit einer Bisphos-
phonat-V erwendung inV erbindung gebracht, die Analysevon
Black ergab allerdingskeine Risikoerhdhung durch die Thera-
pie[1]. Charakteristische Beschwerden (Schmerzen in Leiste
und HUfte) sollten friihzeitig Anlass zu einer diagnostischen
Abklérung mittels Rontgen bzw. Schnittbildverfahren geben.
DietypischekortikaleVerdickung kannin einigen Féllenauch
im Rahmen einer DXA-Untersuchung dargestellt werden. In-
wieweit hieraustherapeuti sche K onsequenzen gezogen werden
sollten, ist derzeit noch unklar.

Uber seltene Félle von Kieferosteonekrosen (ONJ) wird im
Zusammenhang mit zahnérztlichen und kieferchirurgischen
Eingriffen gehauft bei Krebspatienten berichtet; hierbel fan-
den sich in klinischen Studien Inzidenzen von 1-2 % [2]. Bei
Patienten mit Osteoporose stellt dies eine auf3erordentlich sel-
ten berichtete Nebenwirkung dar. Zu beachten sind in jedem
Fall Unterschiede zwischen onkol ogi schen und osteol ogi schen
Studiendaten. Wieneuere Daten zeigten, ist die zeitliche Asso-
ziation zwischen dem Eingriff und der Bisphosphonatgabe ent-
scheidend, weshalb—wieauch vonder ,, Deutschen Gesell schaft
fur Senologie* empfohlen—die Therapie 6 Wochen vor sowie
nach einer kieferchirurgischen Manipulation pausiert werden
sollte [3].

Ein gehauftes A uftretenvon Vorhoffflimmern wurdeebenfalls
beschrieben; rezente Evidenz wie eine M etaanalyse aus 2010
widerlegt aber einesignifikante Inzidenzerhohung. DassZole-
dronat eine gewisse Nierentoxizitét in Form transienter Krea-
tinin-Erhdhungen bedingt, i st bekannt. \V or jeder Infusion muss
entsprechend der Fachinformation jeweils routinemafdig die
Nierenfunktion gepruft werden.

Denosumab
Auchanderemedikamentdse Therapieoptionen zeigen ein Neben-
wirkungsprofil, das individuell berticksichtigt werden sollte.
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Die individualisierte Osteoporosebehandlung

So weisen z. B. Studiendaten zum RANK-Ligand-Inhibitor
Denosumab auf ein erhdhtes Risiko fur schwere Infektionen
hin, die auch zur Hospitalisation fihren kénnen (Endokardi-
tis!) [4]. Hier muss zwischen dem Nebenwirkungsprofil in den
onkologischen und den osteologischen Studien differenziert
werden, daessich um sehr unterschiedliche Patientenkol | ekti-
vemit unterschiedlichen Ausgangscharakteristikaund Begleit-
medikationen handelt.

Auchunter dieser stark antiresorptiv wirksamen Therapiewer-
denim Zusammenhang mit zahnérztlichen und kieferchirurgi-
schen Eingriffen bei Krebspatienten selten ONJ-Félle (1-2 %
in klinischen Studien) beobachtet [2]. Eine abschliel3ende Be-
wertung der Langzeitrisiken ist aufgrund der kurzen Zulas-
sungsdauer derzeit noch nicht moglich.

SERMs

Unter der Therapiemit dem selektiven Ostrogenrezeptormodul a-
tor (SERM) Raloxifen wurde eine erhéhte Inzidenz vendser
Thromboembolien dokumentiert, insbesondere bei vorbeste-
henden thromboembolischen Risiken undin den ersten Thera-
piemonaten. Bei Patienten mit kardiovaskul &ren V orerkrankun-
gen(z. B. Herzinfarkt) zeigtesichim Rahmen der RUTH-Studie
ein leicht erhdhtes Risiko fir fatale zerebrale Insulte [5]. In
Bezug auf die Langzeittherapie konnten in MORE und CORE
Uber 8 Jahre keine schwerwiegenden Nebenwirkungen nach-
gewiesen werden [6, 7]. Das Nebenwirkungsprofil des neuen
SERM Bazedoxifenist mit jenem von Ral oxifen vergleichbar.

Strontiumranelat

Sowohl in der Kurzzeit- als auch in der Langzeittherapie mit
Strontiumranel at werden al sNebenwirkungen ventse Thrombo-
embolien, Kopfschmerzen, Bewusstseinsstorungen, Krampfe,
Ubelkeit und Diarrhd beschrieben [8]. Beobachtet wurde des
Weiteren ein seltenes Auftreten desDRESS- (,, Drug Rash with
Eosinophiliaand Systemic Symptoms*-) Syndromsalshyper-
erge Arzneimittelreaktion im Zusammenhang mit der Stronti-
umranel at-Applikation.

Parathormon

In der Zulassungsstudie von Teriparatid wurde selten eine
Hyperkalzamie und -kalzurie beobachtet. Bei Parathormon-
Préparaten stellt sich die Frage der Langzeit-Tolerabilitét in
der Klinik nur bedingt, da die Anwendung auf 24 Monate be-
schrénktist. Lediglichintierexperimentellen Untersuchungen
wurde ein erhohtes Risiko fur eine Osteosarkomentstehung
gezeigt, wobel diese Ergebnissenicht 1:1 auf dieklinischePra-

Friihe Postmenopause
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xisubertragbar sind und bislang auch kein Fall eines Osteosar-
koms unter der Anwendung eines Parathormons beschrieben
wurde.

B Spezielle Patientengruppen im Fokus

Die frithe postmenopausale Frau

Definitionsgemal3 bezieht sich diefriihe Postmenopause auf die
ersten 5 Jahre nach der letzten Regelblutung, d. h. typischer-
weise auf die Altersgruppe von 51-56 Jahren. In dieser Phase
Uberwiegen klimakterische Symptome (50-85 % der Frauen),
in erster Linie Hitzewallungen.

Eine Osteoporose wird in dieser Altersgruppe nur selten diag-
nostiziert. Gegenuiber gleichaltrigen Mannern ist das Fraktur-
risiko jedoch hoher. Insgesamt findet sich jedoch ein kaum
ausgepragtes Bewusstsein in Bezug auf die mdglicherweise
bestehende, individuelle Frakturgefahrdung: Wie eine Befra-
gung > 55-jahriger Frauen in 10 Landern zeigt, schétzen die
meisten ihr Frakturrisiko als sehr gering ein [9]. Gunstig ist
die hoheBereitschaft der Frauen, an V orsorgeuntersuchungen
(Zervixabstrich, Mammographie) teil zunehmen sowieihregute
Compliance (¥ nehmen regelméidig ihre Medikamente ein).

Die genannten Charakteristika prédestinieren die frilhe post-
menopausal e Frau fur eineRal oxifen-Therapiebei Fehlen aus-
geprégter klimakterischer Beschwerden. AlsIndikation giltin
erster Linie ein erhdhtes Frakturrisiko, das vorliegen muss,
damit Behandlungsbedarf besteht. Dabei kommt das Thema
der Prévention auch im Hinblick auf Brustkrebs zum Tragen,
da sich Mammakarzinome im Mittel im Alter von 63 Jahren
manifestieren (Abb. 1). Ein Drittel der Erstdiagnosen wird vor
der friihen Postmenopause gestellt.

Die Patientin mit hohem Mammakarzinomrisiko
Raloxifen hat sich in alen Studien tbereinstimmend al's pri-
mérpréventiv in Bezug auf die I nzidenz des Ostrogenrezeptor-
positiven Mammakarzinoms (entspricht 60—70 % aller post-
menopausalen Karzinome) erwiesen. MORE und CORE
erbrachtenimVergleich zu Placebo einesignifikante Reduktion
der Inzidenz invasiver Mammakarzinome nach 8-jahriger
Raloxifen-Therapie um 66 % (p < 0,001; Abb. 2) [11]. Dieser
Effekt ist vom Vorhandensein der in die Subgruppenanalyse
aufgenommenen Risikofaktoren (Alter, Alter bei Eintritt der

4,0 ~
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4,2 pro 1.000 Frauenjahre
2 30 A HR 0,34 (95 % CI = 0,22-0,50)
N
3 p < 0,001
o
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£
< 1,0 A1 "_._'o"""
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Abbildung 1: Altersverteilung bei Erstdiagnose eines Mammakarzinoms. Inzidenz in
der Schweiz in den Jahren 20032007, j&hrlicher Mittelwert (mod. nach [10]).
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Abbildung 2: Reduktion der Inzidenz invasiver Mammakarzinome unter einer Raloxifen-
Therapie tber 8 Jahre in MORE und CORE (mod. nach [11]).
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Menopause, BMI, Ostradiol spiegel, vorangegangene Ostrogen-
Progesteron-Therapie, Familienanamnesein Bezug auf Mam-
makarzinom, Knochenstatus) unabhangig [12]. Bei Ostrogen-
rezeptor-negativen Karzinomen wurde kein Unterschied zu
Placebo gesehen.

Diean 19.747 postmenopausal en Frauen durchgefiihrte STAR-
Studie (,, Study of Tamoxifeneand Raloxifene") stelltefest, dass
auch Patientinnen mit erhdhtem Brustkrebsrisiko von Raloxifen
profitieren[13]. Hier zeigteRaloxifenim V erlauf eines5-jahri-
gen, Follow-up* Aquipotenz gegeniiber Tamoxifen. Insgesamt
fuhrenalleVertreter der Gruppeder SERMs(Tamoxifen, Ralo-
xifen, Lasofoxifen) verglichen mit Placebo zu einer Senkung
desRisikosfur ein invasives Mammakarzinom, wie eine Me-
taanalyse aller grof3en priméren Praventionsstudien bestétigt
(Abb. 3) [14].

Anhand einer unter VVerwendung von Risikoal gorithmen durch-
gefuihrten M odellrechnung konnte die K osteneffektivitét einer
5-jahrigen Primérpravention mit Ral oxifen bei jungen postme-
nopausalen Frauen, die sich unterhalb der klassischen DV O-
10-Jahres-Frakturrisikoschwelle von 30 % befanden, nachge-
wiesenwerden[15]. Bel einem FRA X®-basierten Frakturrisiko
von 15-19,9 % war Ral oxifen auch dann kosteneffektiv, wenn
ein niedriges Mammakarzinom-Risiko bestand. Die Kosten
pro gewonnenem QALY (,, Quality-adjusted LifeY ear”) lagen
zwischen US$ 22.000 (55-jéhrige Patientin, 5%iges Risiko fur
eininvasivesKarzinom und 15-19,9%ige Frakturwahrschein-
lichkeit) und US$ 110.000 (1%iges Karzinomrisiko und 5—
9,9%ige Frakturwahrscheinlichkeit).

In der Osteoporose-Behandlung kommt dieses préventive Po-
tenzial von Raloxifen klinisch zum Tragen, dasich die Thera-
pie diesbeziglich von anderen Substanzen unterscheidet. Der
Effekt auf die Brustkrebs-Risikoreduktion ist fir die Indikati-
onsstellung und die Argumentati on gegentiber der Patientin (im
Sinneeines,Added Value") relevant.

Im Gegensatz zu den USA besteht in Europajedoch keineZulas-
sung fur Raloxifen in der Primérprévention des Mammakarzi-
noms. Erschwert wird ein entsprechender Einsatz auch durch
Einschrénkungen der therapeuti schen Bewegungsfreiheit von-
seitender KassenérztlichenV ereinigungen, bei spiel sweisedurch
dievorgeschriebenen Alendronsaure-Generikaguoten, wiedies
etwain Deutschland der Fall ist.

Tamoxifen vs. Placebo

Italian Tamoxifen |
Prevention Study

NSABP P1

IBIS _-._

Royal Marsden Tamoxifen |
Prevention Trial

Raloxifen vs. Placebo
MORE/CORE -
RUTH 4

Lasofoxifen vs. Placebo
PEARL 25 mg .
PEARL 50 mg 7

Risiko

Die osteopenische Patientin

Raloxifen ist eine der wenigen Substanzen, die evidenzbasiert
bereitsim Stadium der Osteopeni e el ngesetzt werden kénnten,
wodurch sich das Fortschreiten zur Osteoporose verhindern
liel3e. Die Effektivitét von Raloxifenindiesem Zusammenhang
konntein mehreren Studien bestétigt werden. Eineinternatio-
nal e M ulticenter-Studieverglich an 601 Frauen (2—8 Jahre post-
menopausal) mit Osteopenie bzw. normalen Knochendichte-
werten (durchschnittlicher T-Score—1 SD) Uiber 2 JahreRal oxifen
30 mg/60 mg/150 mg mit Placebo [16]. Wahrend im Placebo-
kollektiv die Resorptionsmarker konstant blieben und die
Knochendichte absank, fand sich unter alen 3 Raloxifen-Do-
sierungen eine Abnahme der Knochenresorptionsmarker bei
gleichzeitig ansteigender Knochendichte. Teilnehmerinnen der
MORE-Studie mit einem T-Score > —2,5 SD erfuhren unter
Raloxifen 60 mg im Vergleich zu Placebo eine signifikante
Risikosenkung fur vertebrale Frakturenum 47 % (Abb. 4) [17].
-D|e Indikationsstellung setzt allerdings eineindividuelle Nut- »
-zen—R| siko-Abwagung voraus, daeineEingrenzung der inFrage * '
-kommenden Patientengruppe im Sinne der DVO-Leitlinien -
-(bzw SVGO-Guidelinesinder Schweiz, www.svgo.ch) sowie -
-auch ausdkonomischen Griinden notwendigist. Zusétzlichzum -
-T Score soll die Bewertung von Risikofaktoren (M ammakar- » '
-2| nom, Insult) in die klinische Beurteilung einflief3en.

Die Patientin mit Niereninsuffizienz

Bei deutlich eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance < 35 ml/min) besteht eine Kontraindikation gegen die
Bisphosphonat-Therapie. Mégliche Alternativen sind Deno-
sumab und Ral oxifen, dadiese Substanzen nur invernachl &ssig-
barem Umfang tiber dieNiereausgeschiedenwerden (hierzubitte
aktuelle Fachinformation beachten). Eine Analyseder MORE-
Studieergab keine I nteraktion zwischen dem Ral oxifen-Effekt
(Knochendichtezuwachs, Frakturinzidenz) und der Nierenfunk-
tion [18]. Diese Unabhéngigkeit der Wirkung wurde auch fir
Denosumabinder FREEDOM-Studiebelegt [19], wobei aller-
dings in der Gruppe mit der schwersten Nierenfunktionsein-
schrankung (Stadium IV, Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min)
die Fallzahlen sehr niedrig waren, sodass derzeit noch keine
abschlieffende Bewertung moglich ist.

Der Verdacht auf eine renal e Osteopathie mussimmer Anlass
zu einer entsprechenden Abklérung geben. Im Stadium IV der
Nierenfunktionseinschrankung soll der Therapie unbedingt eine

MORE Studie — 3 Jahre (n = 3240)
7

RR 0,31 (95 % K1 0,06-0,71)

RR 0,53 (95 % KI 0,32-0,88) 69 %
o

Frauen mit > 1 neuen vFx (%)

6
5
4
3
2
1
0

Osteopenie*

Osteoporose

m Placebo m Raloxifen 60 mg/Tag

Abbildung 3: Konsistente Senkung des Risikos fiir die Entstehung invasiver Mamma-
karzinome durch die SERMs Tamoxifen, Raloxifen und Lasofoxifen (mod. nach [14]).

Abbildung 4: Raloxifen-Effekt auf die Haufigkeit vertebraler Frakturen bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteopenie und Osteoporose (mod. nach [17]).
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internisti sch-nephrol ogische Abkl&rung vorausgehen, dahier be-
reitsdie Komponente des sekundéren Hyperparathyreoidismus
fuhrend sein kann und konservative Untersuchungen (Marker,
DXA) keinen Aufschlussiber den tatséchlichen Knochenstoff-
wechsel geben. Eine nephrol ogischeund weiterf ihrende osteo-
logische Abklarung (gof. Biopsie) wird auf jeden Fall empfoh-
len, wenn die Kreatinin-Clearance < 30 ml/min betragt.

Patientin mit kardiovaskularen
Vorerkrankungen

Fiir eine pathophysi ol ogische A ssozi ation der Osteoporose mit
kardiovaskul &ren Erkrankungen existieren zahlreicheHinwei se.
Auch in der Praxisfallt auf, dass die Uberwiegende Mehrzahl
der Osteoporosepatientinnen gleichzeitig kardiovaskul &r bel astet
ist. Forscher gehenvon einer Mineralisationsstérung alsGrund-
lage beider Entitéten aus (vaskulédre Kalzifizierung) [20, 21].
Aulier Frage stehen gemeinsame genetische Faktoren sowie
gemeinsame Risikofaktoren (Zigarettenkonsum, Ostrogen-
mangel, Mangel anVitamin D und K, freie Radikale, Diabetes
mellitusetc.).

Eine niedrige Knochendi chteist unabhéangig von Alter, korper-
licher Aktivitét, BMI oder anderen Kofaktoren mit einem
erhdhten Risiko fr kardiovaskul &re Ereignisse und der damit
zusammenhéngenden Mortalitét verbunden [22—24]. Bei post-
menopausalen Frauen findet sich hdufig eine periphere und
koronare Atherosklerose [25, 26]. Eine Korrelation wurde in
einer Studie bei dlteren Frauen weiters zwischen dem Anstieg
des systolischen Blutdrucksim Rahmen einer Hypertonie und
dem Knochenverlust am Schenkelhals etabliert [27].

Zur Frage moglicher Zusammenhange zwischen Osteoporose
und kardiovaskuldremRisikoist die Studienlage mit Raloxifen
amdifferenziertesten. In M ORE und CORE konnteweder kurz-
noch langfristig eine Erhthung deskardiovaskul&ren Risikosim
Zusammenhang mit der Ral oxifen-Therapiefestgestel It werden
[6, 7]. Frauen mit erhthtem Risiko zeigten in MORE Uber 4
Jahre unter Raloxifen sogar eine signifikant verringerte Wahr-
scheinlichkeit fir akute kardiovaskul &re Ereignisse und todliche
sowie nicht tddliche Schlaganfalle (Reduktion um 40 % bzw.
62 %). In der RUTH-Studie wurde andererseits ein erhohtes
Risiko fur todliche Schlaganfélle unter Ral oxifen gezeigt; bei
genauerer Betrachtung bezieht sich dieses allerdings nur auf
diePatientinnen mit einem Framingham-Risikoscore> 13[5].
Keine Anderung manifestierte sich in der Studie in Bezug auf
koronare Ereignisse, obwohl ein erhohtes kardiovaskulres
Risiko ein Einschlusskriterium darstellte.

30
—e— Placebo

—+— Placebo-Raloxifen
-=— Raloxifen

Durchschnittliche Anzahl
von Hitzewallungen/Woche
N
S
o
>
>
o
©
®

Wochen nach Beendigung einer kontinuierlich-kombinierten Hormontherapie

Abbildung 5: Switch einer HRT zu Raloxifen: fehlende Zunahme von Hitzewallungen
im Vergleich zu Placebo (mod. nach [29]).
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® Uberblick iiber die Datenlage zu
Sequenztherapien

Zur Thematik der Sequenztherapiebei Osteoporosefindensich
in der Literatur nur wenige Studien. Die Fallzahlen in diesen
Untersuchungen sind meist sehr gering und es liegen keine
Frakturdaten vor, sodass die Ergebnissemit Vorsicht interpre-
tiert werden mussen.

HRT — SERM

Ein SERM stellt einedenkbare und sinnvolle Fortsetzung einer
HRT dar. DiePraktikabilitét eineslangsamen Switcheskonnte
inder Studievon Davisdemonstriert werden, inder Patientinnen
im Anschlussan die HRT randomisiert Raloxifen zusétzlich zu
transdermalem, niedrig dosiertem Ostrogen- oder einem Pla-
cebo-Patch erhielten[28]. Nach der doppel blinden Phasewurden
ale Teilnehmerinnen auf ein Placebo-Patch zusammen mit
Raloxifen (60 mg zuerst jeden 2. Tag und dann téglich) umge-
stellt. Unter der Verabreichung des transdermalen Ostrogens
resultierte eine signifikant hthere Patientenzufriedenheit.

Eine multizentrische Studie an 266 Frauen zeigte, dass es bei
Umstellung einer HRT zu Raloxifen im Vergleich zu Placebo
zu keiner Zunahme der Haufigkeit oder Schwere von Hitze-
wallungen und Nachtschweil3kam (Abb. 5) [29]. Dieser Switch
konnte auch ohne Wash-out-Periode durchgef iihrt werden.

Antiresorptive Therapie — Teriparatid

Ettinger et al. priften den Effekt von Teriparatid auf die Kno-
chendichte im Anschluss an eine antiresorptive Therapie mit
Raloxifen oder Alendronat [30]. Nach Ral oxifen-V orbehand-
lungfand sichimVergleich zur Alendronat-V orbehandlung eine
stérkere Zunahme der Knochendichte und eine ausgeprégtere
Verénderung der Knochenumbaumarker (Abb. 6).

Die Therapie mit Teriparatid wird besonders bei antiresorptiv
vorbehandelten Patientinnen mit schwerer Osteoporose als
sichereund gut tol erierte Behandl ungsform bewertet; der Switch
von einem Bisphosphonat erfordert keinen Wash-out. Eine24-
monatige Parathormon-Behandlung ist unabhéngig von einer
vorangegangenen antiresorptiven Therapie mit einem signifi-
kanten Knochendichteanstieg an Wirbelsdule und Hifte ver-
bunden [31].
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Abbildung 6: Starkerer Zuwachs der vertebralen Knochendichte unter Teriparatid
bei mit Raloxifen vorbehandelten Patientinnen im Vergleich zu Patientinnen nach
Alendronat-Vortherapie (mod. nach [30]).
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Parathormon — antiresorptive Therapie

Inder randomisierten, kontrollierten EUROFORS-Studiewurde
die Sequenz Teriparatid-Raloxifen geprift [32]. Diese Unter-
suchung zeichnet sich durch ein relativ grof3es Patientenkol | ek-
tiv von > 500 Patientinnen aus (Durchschnittsalter 69 Jahre,
Menopause seit > 2 Jahren), die an 95 européischen Zentren
rekrutiert wurden. Die Teilnehmerinnen erhielten Open-L abel
entweder Teriparatid alleine Giber 24 Monate oder Sequenzen
aus Teriparatid und Raloxifen bzw. Teriparatid und Kalzium +
Vitamin D, wobei jedes Schemajeweils12 Monateverabreicht
wurde (Abb. 7). Zuden Einschlusskriterien zdhlten ein T-Score
<-2,5 SD und mindestens eine Fragilitats-Fraktur in den ver-
gangenen 3 Jahren.

Diekontinuierliche Teriparatid-Therapie tiber mehr als12 Mo-
nate bewirkte einen stetigen Anstieg der lumbalen Knochen-
dichte, wahrend ein Switch auf Kalzium und Vitamin D von
einem Abfall gefolgt war (Abb. 8) [33]. Durch die Umstellung
auf Raloxifen wurde eine Stabilisierung der Knochen-Dichte
an allen Messorten erreicht.

Adami et al. stellten keinen signifikanten Unterschied zwischen
einer unmittelbar im Anschlussan eine einjdhrige Teriparatid-
Behandlunginitiierte Ral oxifen-Therapie und einem verzdger-
ten Switch fest [34]. Dies steht im Widerspruch zur Untersu-
chung von Black, in der die Gabe von Alendronat nach einer
12-monatigen Behandlung mit PTH (1-84) gegeniiber anderen
Therapieschemen zur markantesten Steigerung der Knochen-
dichtean Wirbelsdule und Schenkelhalsfuhrte[35]. Diese Stu-
dieetablierte die Notwendigkeit einer Sequenztherapiemit ei-
nem Antiresorptivumim Anschlussan die PTH-Gabeim Sinne
einer Erhaltung der Knochenstruktur und Knochendichte.

Bisphosphonat — Strontiumranelat
Dieprospektive Untersuchung von Busse, dieauf histomorpho-
metrischen Analysen gepaarter Beckenkammbiopsien basier-
te, erbrachte eine V erbesserung der trabekul&ren Mikroarchi-
tektur nach der Umstellung von einer Bisphosphonat-Therapie
(durchschnittlich 32 Monate) auf Strontiumranel at tber 12 Mo-
nate [36]. Das trabekulé&re Knochenvolumen nahm dabei um
30 % zu.

Bisphosphonat —» Denosumab

In der randomisierten, doppelblinden STAND-Studie wurden
504 Frauen mit T-Scores <—2,0 SD (Lendenwirbelséule) und
> —4,0 SD (Hufte) nach einer vorangegangenen Alendronat-
Therapie randomisiert entweder einer fortgesetzten Bisphos-
phonat-Gabe oder einem Switch auf Denosumab zugeordnet

[37]. Zwalf Monate spéter fand sich unter Denosumab einsig-
nifikant stérkerer Knochenzuwachsim Huftbereich (1,9 % vs.
1,05 %; p < 0,0001).

Bisphosphonat — Raloxifen

Zur Wirkung von Ral oxifen nach einer Langzeitgabevon Alen-
dronat existieren Daten einer Studie an 99 Patienten [38]. Die
Teilnehmerinnen wurdenim Anschlussan die Bisphosphonat-
Therapieein Jahr lang randomisiert entweder ,, open-label” mit
Alendronat weiterbehandelt (n = 33) oder geblindet auf Ralo-
xifen (n=33) oder Placebo (n=33) umgestellt. Im Rahmen der
Extensionsphase, die Uber ein weiteres Jahr erfolgte, wurden
die aktiven Therapien ,, open-label“ weitergefuhrt.

DieFortsetzung der Therapiemit Raloxifenund Alendronat fuhr-
teim Vergleich zu Placebo zu einer Préavention des Knochen-
dichteverlustsim LWS-Bereich (p < 0,05). Beide aktiven Sub-
stanzen bewirkten im Laufe von 12 Monaten einen dhnlichen
Anstieg der Knochendichteim Huftbereich (beidep < 0,05 vs.
Baseline); dieser Effekt war gegentiber dem Placebokollektiv
jedoch nicht signifikant. Der Knochenstoffwechsel-Turnover
stieg unter Placebo und Raloxifen an, in der aktiven Therapie-
gruppe allerdings in geringerem Ausmali. In der Alendronat-
Gruppe fehlte dieser Anstieg ganzlich. Ein pramenopausal er
Knochenstoffwechsel statuswurdeinsgesamt am ehesten unter
Raloxifen erreicht.

Teriparatid —» Strontiumranelat

Den Effekt von Strontiumranel at nach Teriparatid untersuch-
ten Anastasilakis et al. mit widersprtichlichen Ergebnissen an
einem sehr kleinen Patientenkollektiv von insgesamt nur 41
Patientinnen [39, 40].

Teriparatid —» Denosumab
Zu Denosumab im Anschluss an oder vor einer Parathormon-
Behandlung existieren derzeit keine Daten.

B Individuelle Patientenbediirfnisse: Muster
umsetzbarer Sequenztherapien

Bei der Erstellung mdglicher sequenzieller Therapieschemen
mussen verschiedene Szenarien —abhéngig von unterschiedli-
chen Ausgangssituationen und Patientenbediirf nissen—beriick-
sichtigt werden. Der Erstkontakt einer Patientinvariiertjenach
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Abbildung 7: Design der EUROFORS-Studie (mod. nach [32]).

Abbildung 8: EUROFORS: Verlauf der lumbalen Knochendichte unter kontinuierli-
cher Teriparatid-Therapie sowie nach Umstellung von Teriparatid auf Raloxifen bzw.
auf Kalzium/Vitamin D (mod. nach [33]).
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L ebensalter und vorherrschender Symptomatik zwischen den
Bereichen Allgemeinmedizin, Gynadkologie, Endokrinologie,
Rheumatologie, Innere Medizin, Orthopédie und Unfallchir-
urgie. Invielen Fallen wird bedauerlicherweise nur eine Akut-
versorgung vorgenommen, z. B. bel Frakturen, undweitereMal3-
nahmen zur Behandlung einer manifesten Osteoporosewerden
vernachl&ssigt.

Relevante , Patientenkategorien”

Fur diefruhe postmenopausal e Patientin besitzt im Zusammen-
hang mit der Osteoporosein erster Linie der Préventionsaspekt
Bedeutung. Eine Osteoporosewirdindieser Altersgruppeselten
festgestellt, haufiger findet sich eine Osteopenie. Allerdings
treten Radiusfrakturen gerade zwischen 50-60 Jahren als so
genannte Priméarfrakturen der Osteoporose auf.

Abdem Alter von 60 Jahren werden die Patientinnen typischer-
weise wegen Hiift- oder Riickenschmerzen vorstellig, die je-
doch hauptséchlich degenerativ bedingt sind. Hier finden sich
bei der Knochendichtemessung oft schon reduzierte Werte.

Abdem Alter von 70 Jahren nimmt der Anteil der Patientinnen
mit frakturbedingten Schmerzen sukzessive zu. Die Untersu-
chungsergebnisse sind oft indikativ fir eine manifeste Osteo-
porose. Frauen ab 80 z&hlen zur typischen Risikogruppeim Hin-
blick auf Wirbelkorper- und Schenkel hal sfrakturen.

EineeigeneK ategoriebilden steroidbehandel te Pati enten (Asth-
ma, COPD, rheumatoide Arthritis, M. Crohn, Colitisul cerosa,
Multiple Sklerose etc.), die bereits sehr friih eine Osteoporose
entwickeln kdnnen, welche jedoch meist nicht diagnostiziert
wird. Die Osteoporose wirkt sich nicht nur unmittel bar auf das
Skelett aus, sondern unter Umstanden auch auf die Organe;
bei spiel sweise nimmt bei COPD-Patienten die Vitalkapazitét
der Lunge mit jeder Wirbelfraktur um 9 % ab.

Inder Schweizistinder Altersgruppe zwischen 50 und 60 Jahren
ein proaktives VVorgehen in Form eines systematischen Case-
Findings Ublich, d. h. noch vor dem Auftreten klinischer Zei-
chen einer manifesten Erkrankung werden Personen aufgrund
ihresRisikoprofils (Osteoporose- bzw. Frakturrisikofaktoren)
bei spiel sweise von Hausérzten und Gynékologen an speziali-
sierteZentren zugewiesen. Ergibt sich die Diagnose einer Osteo-
porosebzw. einlaut FRAX® erhdhtes Frakturrisiko, wird unter
Beachtung der Indikationen (Swissmedic) und Limitationen
(Bundesamt fuir Gesundheit) der einzelnen Medikamente eine
Therapie empfohlen [41, 42].

@ Vorschlage fiir Sequenztherapien

Fur die 50-jahrige Frau ohne Risikofaktoren existiert laut den
DV O-S3-Leitlinien keine Therapieindikation, trotzdem sollten
allgemeine Préventionsmal3nahmen besprochenwerden. DieHRT
ist die Therapieder Wahl bei klimakterischen Beschwerden und
uibt gleichzeitig einen osteoprotektiven Effekt aus.

Wenn bereits ein verringerter T-Score vorliegt, unterscheidet
sich das Vorgehen lénderspezifisch: In der Schweiz besitzt
Raloxifen die Indikation fur die Therapie und Prévention der
postmenopausal en Osteoporose. DieLimitationist erfillt, wenn
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wird nicht allein aufgrund des T-Scores behandelt, sondern
aufgrund des erhohten Frakturrisikos. Leicht abweichend von
« der DVO-Leitliniehat sich die,, Schweizer Vereinigung gegen
: dieOsteoporose” (SV GO) auf einen altersabhéngigen Schwel -
« lenwert desabsol uten 10-Jahres-FrakturrisikosgemaR FRAX®
+ geeinigt (www.svgo.ch). Bei Patienten ohneFrakturenwird eine
» medikamentése Therapieempfohlen, wenn dasauf der Grundla-
» geder derzeit verfiigbaren epidemiol ogischen Daten geschétzte
» absolute10-Jahres-Risikofir eine osteoporotische Fraktur dem
absoluten Risiko einer Person gleichen Alters mit prévalenter
Fraktur entspricht oder der T-Score<—2,5 SD (LWS oder Fe-
mur) betrégt. Diese FRAX®-Schwelle liegt bei jiingeren Pati-
ententiefer alsbei dteren (z. B. > 10 % mit 50 Jahren, > 15 %
mit 60 Jahren, > 30 % mit 70 Jahren und > 40 % mit 80 Jahren).
Zurzeit sind fur die Schwei z gesundheitsdkonomische M odel -
lierungenim Gang, die eserlauben sollen, das 10-Jahres-Risiko
zu berechnen, ab welchem die Behandlung kosteneffizient ist.

einT-Scorevon-1,0 SD und/oder eine Fraktur vorliegt. Inpraxi ,

In Deutschland erfolgt eine Therapie entsprechend den DV O-
S3-Leitlinien erst dann, wenn das 10-Jahres-Frakturrisiko 30 %
Uberschritten hat. In Osterreich gilt die Empfehlung zur Be-
handlung ab einem Grenzwert von 20 %.

In diesem Setting bieten sich in Ubereinstimmung mit denin-
dividuellen Gegebenheiten Kontrollen nach 2—3 Jahrenan. Eine
Primarprévention wird zwar oft von den Patienten gewtinscht,
dasabsoluteRisikoist aber in dieser L ebensphase noch gering.
Wenn es gelingt, diese Tatsache im Gesprach anschaulich zu
vermitteln, wird sie von den Patientinnen erfahrungsgemard
akzeptiert.

Bei der 60-65-jahrigen Frau ohne Bagatellfraktur, die aber
bereits die Risikoschwelle von 30 % Uberschritten hat, ist die
Indikation zur Therapiegegeben. Aufgrundihrer langen Lebens-
erwartung kann sie allerdings nicht bis zum L ebensende kon-
tinuierlichbehandelt werden. Mit Raloxifena sErstlinientherapie
kann die Progression der Osteoporose durch einen physiologi-
schen Ansatz verzogert werden. Aul3erdem bietet die Behand-
lung den Zusatznutzen der Risikoreduktionim Hinblick auf das
Mammakarzinom, der geradeindieser Altersgruppeins Gewicht
fallt. Im Anschlussan die Raloxifen-Therapiekommt z. B. die
Gabe von Bisphosphonaten infrage.

Gegenein PTH alserste Option sprechen der transiente Effekt,
dielediglicheinmaligmoglicheV erwendung Uber el nebegrenzte
Therapiedauer von 2 Jahren sowie der Umstand, dassdie Kno-
chenstruktur in diesem Alter im Allgemeinen noch nicht so
geschadigt ist, dass anabol behandelt werden musste. Diese
Therapieform sollte daher eher fir einen spéteren Zeitpunkt
aufgespart bzw. schweren Féallen vorbehalten werden.

Hat eine Patientin eine mehrjahrige Ral oxifen-Therapie ohne
Frakturereignisdurchlaufen, sindin Ubereinstimmung mit dem
individuellen Risiko 3 Szenarien mdglich: Es kann abgesetzt,
weiterbehandelt oder auf eine andere Therapie, wie z. B. ein
Bisphosphonat umgestellt werden. Eine Weiterbehandlung
steht im Raum, wenn das Frakturrisiko weiterhin besteht und
das Préparat gut vertragen wird. Raloxifen akkumuliert im
Gegensatz zu den Bisphosphonaten nicht im Kdrper und ver-
andert weder Knochenstruktur noch Matrix. Fir schadliche
Effekte einer Langzeittherapie gibt eskeinen Hinweis.


http://www.svgo.ch

Bei der 60—65-jahrigen Patientin mit einer Osteopor ose-asso-
ziierten Wirbelfraktur ist nach den DVO-S3-Leitlinien Ralo-
xifen neben Bisphosphonaten, Strontiumranel at, Parathormon
und Ostrogen eine Therapie der ersten Wahl.

® Allgemeine Uberlegungen zur Substanz-
wabhl

Grundsétzlich sind all e zugel assenen antiresorptiven Substan-
zen als Erstlinientherapie moglich, Raloxifen empfiehlt sich
aber wegen des positiven Einflusses auf das Brustgewebe ins-
besondere bei Patientinnen, die neben der diagnostizierten
Osteoporose ein hohes Risiko fur die Entwicklung eines
Mammakarzinomsbesitzen. Dasseit Kurzem erst zugel assene
Denosumab wird bevorzugt angewendet, wenn andere Medi-
kamente nicht infrage kommen, bzw. in der Subgruppe der
Patientinnen mit eingeschrénkter Nierenfunktion oder bei zu
erwartender schlechter Compliance bei oraler Medikation, da
zurzeit erst wenig Erfahrungen auf3erhalb von Studien gesam-
melt werden konnten.

EinelIndikation fur PTH besteht insbesondere dann, wenn das
antiresorptive Therapieprinzip versagt hat, sowiebei schwerer
Osteoporose (z. B. Steroidtherapie) und wenn ein bis dato un-
behandelter Patient mit mehreren Frakturen vorstellig wird.
Strontiumranelat ist in Osterreich nur erstattungsfahig, wenn
orale Bisphosphonate nicht zum Einsatzkommen kénnen. Eine
dhnliche Situation besteht in Deutschland auf der Basis der
Empfehlung des Gemeinsamen Bundesausschusses aus dem
Jahr 2008, inwel cher die Substanz alsZweitlinienprodukt nach
Raloxifen und Bisphosphonaten eingestuft wird [43]. In der
Schweiz existiert fur Strontiumranelat keine Zulassung.

B Zusammenfassung

Schwerwiegende Nebenwirkungen einer Langzeittherapieder
Osteoporosewurdenin erster Linieim Zusammenhang mit der
Gabe von Bisphosphonaten dokumentiert, wobei 4 Problem-
bereiche (atypische Femurfrakturen, Kieferosteonekrose, V or-
hofflimmern, Nierentoxizitat) bekannt sind. Zur tatsachlichen
Haufigkeit dieser Nebenwirkungen und der kausalen Assoziation
mit der Bisphosphonat-Therapie bestehen widerspriichliche
Daten. Sinnvoll istinjedem Fall Patienteninformation/-aufkl &
rung und eine regel mafiige Nutzen-Risiko-Abwégung in Rah-
men der klinischen Kontrollen.

Bei anderen Therapienwie Strontiumranel at (u. a. vendse Throm-
boembolien) und Parathormon weichen die Nebenwirkungen
unter der Langzeitbehandlung nicht von den in den Studien
registrierten Effekten ab. Fir Raloxifen findet sich einegering
gesteigerte Haufigkeit ventser Thromboembolien, insbeson-
derein den ersten Therapiemonaten.

Sequenztherapien kdnnen zur V erbesserung der individuellen
Behandlung beitragen, indem die einzelnen Substanzen in einer
auf die jeweiligen Gegebenheiten zugeschnittenen zeitlichen
Abfolge zum Einsatz kommen. Die derzeit vorhandenen Stu-
dien weisen leider nur geringe Fallzahlen auf.

Etabliertist dieNotwendigkeit einer Sequenztherapiemit einem
Antiresorptivum im Anschluss an die PTH-Gabe. Zusétzlich

konnte nachgewiesen werden, dass Raloxifen als Folgethera-
pieeiner HRT gute Vertréglichkeit zeigt. In der EUROFORS-
Studie bewéhrte sich die Sequenz Teriparatid-Raloxifen im
Vergleichzu Teriparatid-Kalzium/Vitamin D. Nach einer Lang-
zeittherapie mit Alendronat bewirkt die Umstellung auf Ralo-
xifen eine 8hnliche K nochendichtezunahmewieunter der Wei-
terbehandlung mit dem Bisphosphonat.

Aus der klinischen Perspektiveist bei der relativ jungen Pati-
entin mit erhéhtem Risiko sowienach einer Osteoporose-asso-
ziierten Wirbelfraktur Raloxifen als erste Option sinnvoll und
bietet den Zusatznutzen der Mammakarzinom-Préavention.
Prinzipiell kénnen alle Substanzen al's Erstlinientherapie zum
Einsatz kommen. Parathormon sollte in der Regel aufgrund
seiner zeitlich begrenzten Einsetzbarkeit jedoch eher fiir einen
spateren Zeitpunkt erwogen werden, und zu Denosumab exis-
tieren derzeit noch keinevoll publizierten Langzeitdaten. Bis-
phosphonate kénnen sowohl primér als auch im Anschluss an
Raloxifen zum Einsatz kommen. Aufgrund des gut dokumen-
tierten Sicherheitsprofils von Raloxifen stellt eine Langzeit-
behandlung eine weitere Option dar.

Dieindieser Ubersichtsarbeit prasentierten Therapievorschlage
basieren auf den DV O-S3-L eitlinien sowie auf den klinischen
Erfahrungen der Expertenrunde. Ausérztlicher Perspektiveist
hervorzuheben, dassdiebilligste Therapie nicht unbedingt die
besteist und dass gerade bei einer chronischen Krankheit wie
der Osteoporose in langen Zeitrdumen gedacht und gehandelt

werden sollte.
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Prise de position du groupe d’experts trinational en matiére
d’ostéoporose

Le traitement individualisé de I'ostéoporose : traite-
ment séquentiel et groupes particuliers de patients

P.Hadji', K. Lippuner?, H. Concin3, S. Scharla®, M. Birkhduser®, A. Fahrleitner-Pammer®, P. Stute’,
G. Finkenstedt8, H. Reschs, A. Defer', H.-W. Minne'", J. D. Ringe'?, H. Dimai'®, V. Ziller'

B Aspects de sécurité du traitement a long

, ) ) terme

De nos jours, les personnes chez lesquelles on diagnostique une

ostéoporose ont généralement encore de nombreuses anné®®aule groupe des bisphosphonates, on dispose de nombreuses
des décennies d’espérance de vie devant elles. En raison dwd@nées sur les effets indésirables a long terme, avec en parti-
veloppement démographique, cette période se prolonge régulier une description précise des domaines-clés suivants dans
lierement. Il faut donc judicieusement définir le concept théréa littérature : fractures atypiques du fémur, ostéonécrose du
peutique individuel pour assurer un rapport avantages-risqueaxillaire, fibrillation auriculaire et néphrotoxicité. Les résul-
optimal. tats d’études a ce sujet sont en partie contradictoires.

B Préface

Toutes les substances recommandées dans les directives de nigeaphosphonates
S3 de la DVO ont fait preuve d’effets significatifs sur tous leAinsi, on a rapporté apres la commercialisation de I'alendronate
critéres cliniquement importants pour la réduction des fractune survenue accrue d’cesophagites et d’ulcérations hémorra-
res dans les études. Toutefois, les publications (surtout celggues.
des dernieres années) indiquent la possibilité d’événements
indésirables rares, mais séveres, en association avec les trais-fractures du fémur dites atypiques sont des fractures sous-
ments a long terme. C’est le cas pour tous les bisphosphonatieehantériennes et diaphysaires allant de la face latérale a la
Des rapports signalant des complications telles que I'ostéoifidee médiale en présentant une ligne de rupture horizontale ou
crose du maxillaire, une toxicité rénale ou des fractures atypi biais, sans que le patient ait subi traumatisme adéquat aupa-
ques ont déclenché des discussions et créé une insécurisateant. On observe typiquement un épaississement de I'os cor-
parmi les professionnels de la santé et dans la population. tical. Des fractures atypiques du fémur ont été mises en rapport
avec une utilisation de bisphosphonates, mais I'analyse de Black
Dans le contexte de ces réserves de sécurité, mais aussi dam'alpas constaté de risque accru lié au traitement [1]. Les symp-
sens d’'une gestion idéale du traitement et de son déroulem@ntes caractéristiques (douleurs inguinales et coxales) exigent
dans le temps, les arguments sont en faveur de traitementsagidement des investigations diagnostiques d’imagerie médi-
quentiels utilisant un médicament apres I'autre. En exploitacdle (radiographie ou scan). Dans certains cas, I'épaississement
les différents mécanismes, cette approche pourrait permetirpique de I'os cortical peut étre objectivé dans le cadre d’'un
d’établir pour chaque patient un concept thérapeutique adapi&@men par DXA. On ignore dans quelle mesure cela doit avoir
individuellement sur mesure. Vu le manque de données dispie@s conséquences thérapeutiques.
nibles sur le traitement séquentiel, les recommandations au-dela
de 5 années de traitement doivent cependant rester considéké@sgares cas d'ostéonécroses du maxillaire (ONM) ont été rap-
comme de simples recommandations d’experts, et non compwtés de fagon accrue en rapport avec des interventions de
des directives de médecine factuelle. médecine dentaire et de chirurgie maxillo-faciale chez des pa-
tients atteints de cancer ; les études cliniques ont enregistré 1 a
2 % de tels cas [2]. Chez les patients souffrant d'ostéoporose,

Du " service de gynécologie, d'endocrinologie gynécologique, de reproduction et
d'ostéologie, Université de Marbourg, de la 2 policlinique d'ostéoporose, Inselspital,
hopitaux universitaires de Berne, du 3 service de gynécologie, hopital régional de
Bregenz, du “ cabinet de médecine interne et d’endocrinologie, Bad Reichenhall,
de 51'Association suisse contre I'ostéoporose (SVGO/ASCO), Bale ; Prof. émér., clini-
que universitaire gynécologique, Inselspital, Berne, du8service clinique d'endocrino-
logie et de médecine nucléaire, clinique universitaire médicale de Graz, du 7 service
d'endocrinologie gynécologique et de médecine de la reproduction, clinique univer-
sitaire de gynécologie, Inselspital, hdpitaux universitaires de Berne, des 8services de
laboratoire d’endocrinologie et d'ostéologie, clinique universitaire de médecine
interne, Innsbruck, du 9 service médical Il. de I'hopital Barmherzige Schwestern,
Vienne, du 10 cabinet de médecine générale, Dresde, du " service d'ostéologie et
d'endocrinologie, clinique « Der Fiirstenhof », Bad Pyrmont, de la "2 clinique médicale
4, endocrinologie, centre hospitalier de Leverkusen, du 3 service clinique d'endocri-
nologie et de métabolisme, clinique universitaire médicale, Graz

cet effet indésirable est extrémement 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, I'association temporelle entre I'interven-
tion et 'administration de bisphosphonates est décisive. C'est
pourquoi la Société allemande de sénologie recommande de
suspendre le traitement 6 semaines avant et apres une interven-
tion chirurgicale des maxillo-faciale [3].

Une incidence accrue de fibrillations auriculaires a également
été décrite, mais I'évidence récente telle qu’obtenue dans une
méta-analyse en 2010 infirme I'hypothése d’'une augmentation
significative de I'incidence. On sait que le zolédronate présente
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une certaine néphrotoxicité se manifestant par des augmeistgstemic symptoms) en tant que réaction médicamenteuse sous
tions transitoires du taux de créatinine. Conformément a I'inanélate de strontium.
formation professionnelle, il faut par conséquent examiner sys-
tématiqguement la fonction rénale avant chaque perfusion. Parathormone

De rares cas d’hypercalcémie et d’hypercalciurie ont été obser-
Dénosumab vés dans I'étude d’homologation du tériparatide. La question
D’autres traitements médicamenteux également ont un prafi la tolérance clinique a long terme ne se pose pas pour les
d’effets indésirable méritant une prise en compte individuellpréparations a base de parathormone, puisque I'administration
Ainsi, les données d’'études disponibles sur le dénosumab @st limitée a 24 mois. Seules des études sur I'animal — dont les
inhibiteur du RANK-ligand) suggerent un risque accru d’inrésultats ne peuvent pas étre reportés 1:1 a la pratique clinique
fections sérieuses pouvant exiger une hospitalisation (endoent montré un risque accru de développer un ostéosarcome.
cardite !) [4]. Il faut différencier ici entre le profil des effetsAucun cas d’ostéosarcome sous parathormone n’'a été décrit
indésirables dans les études oncologiques et dans les étuwihez 'homme a ce jour.
ostéologiques, étant donné qu’il s’agit de deux populations de
patients tres différentes, présentant chacune ses propres carac-
téristiques initiales et médications concomitantes. B Groupes particuliers de patientes au

R , o , centre de I'attention

Méme sous ce traitement fortement antirésorptif, on n'observe
que rarement des cas d’'ONM dans le cadre d’intervention Ha femme en début de ménopause
médecine dentaire ou de chirurgie maxillo-faciale chez d@ar définition, la phase précoce de la ménopause est celle des 5
patients atteints de cancer (1 a 2 % dans les études cliniqua®)ées suivant les derniéres regles, c’est-a-dire typiquement
[2]. Vu la courte durée d’homologation jusqu’a présent, des ages de 51 a 56 ans. Dans cette phase, on observe surtout des
mangque encore de recul pour une évaluation définitive des isgmptdmes climatériques (50 a 85 % des femmes), dont essen-
ques a long terme. tiellement des bouffées de chaleur.

SERM Une ostéoporose n’est que rarement diagnostiquée dans cette

. . o dtranche d’age, mais le risque de fractures est néanmoins accru
Sous un traitement au raloxiféne, un modulateur sélectif des ' A
omparaison avec les hommes du méme age. La plupart des

récepteurs aux cestrogenes (SERM, selective estrogen rece Tor ) N . . C

. L emmes n’est guére consciente du risque de fracture individuel

modulator), on a observé une incidence accrue de thromboem- o , . N .

. . - . existant. Ainsi que I'a montré une enquéte aupres de femmes

bolies veineuses, en particulier lors de risques thromboembp- . :

X L - . e >55 ans dans 10 pays, la plupart estiment que leur risque de

liques préexistants et dans le cadre des premiers mois du traité- N

' . . P racture esttrés faible [9]. Un aspect favorable est que les femmes

ment. L’étude RUTH a constaté un risque Iégéerement accru N A : . )

- . .y ) sant trés disposées a profiter des examens de dépistage (frottis
d’accidents vasculaires cérébraux mortels chez les patients pre- . . : ; B

. . ) o cervico-vaginal, mammographie) et qu’elles présentent une
sentant une maladie cardio-vasculaire préexistante (par exem:

ple infarctus du myocarde) [5]. En rapport avec le traitemern?nne observance des traitemefftspfennent régulierement

au long cours, les études MORE et CORE, portant sur une dul's meédicaments).

rée de > 8 ans, n'ont pas trouvé d’effets indésirables sérieuxl[@s caractéristiques susnommées prédestinent la femme en
7]. Le profil des effets indésirables du nouveau SERM bazéddebut de ménopause a un traitement au raloxiféne en I'absence

xifene est comparable au profil du raloxiféne. de symptdmes climatériques prononcés. L’indication est défi-
nie en premier lieu par un risque accru de fractures, nécessaire
Ranélate de strontium pour justifier un besoin de traitement. Dans ce contexte, le theme

Aussi bien pour le traitement a court terme que pour le traitde la prévention joue un réle également en ce qui concerne le
ment au long cours, les effets indésirables rapportés sous razadcer du sein, étant donné que celui-ci se manifeste en moyenne
late de strontium englobent des thromboembolies veineusasjn age de 63 ans (Fig. 1).Un tiers des diagnostics initiaux
des céphalées, des troubles de la conscience, de convulsisost posés en début de ménopause.
des nausées et des diarrhées [8]. On a également observé rare-

ment une survenue de DRESS (drug rash with eosinophilia and

4,0 A
Placebo
4,2 sur 1.000 femmes-années
Début de la ménopause 30 A HR 0,34 (95 % CI = 0,22-0,50)
800 < 0,001
700 P
500 2,0 4 66 %

(2]
o
o
Incidence cumulative (%)

Nombre annuel de nouveaux
cas de cancer du sein
IS
o
o

Lome=t
===+ Raloxiféne
-------- === 1,4 sur 1.000 femmes-années

0- 5-10-15-20-25-30-35-40-45-50-55-60-65-70-75-80- 85+
4 9 14 19- 24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74- 79 84

Age 0,0 A Feannns

Age moyen 2 I'apparition du cancer du sein : 62,9 ans 0 1 2 3 4 5 6 7 8 Années

Figure 1: Incidence du cancer du sein CH 2003-2007, moyenne annuelle, distribution ~ Figure 2 : Réduction de I'incidence du cancer du sein invasif sous raloxifene > 8 ans
des ages lors du diagnostic initial du cancer du sein (Adapté d'apres [10]). dans les études MORE et CORE (Adapté d'apres [11]).
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La patiente a risque élevé de cancer du sein Contrairement aux Etats-Unis, on ne dispose pas en Europe
Dans toutes les études, le raloxiféene a démontré de facon adine homologation du raloxiféne dans la prévention primaire
cordante des effets préventifs primaires contre 'incidence du cancer du sein. Une utilisation correspondante est entravée
cancer du sein a récepteurs hormonaux positifs (ce qui corrpar les restrictions de la liberté de choix thérapeutique au sein
pond & 60 a 70 % de tous les carcinomes postménopausiqgu#gassociations de médecins qui doivent respecter les conditions
Les études MORE et CORE ont constaté en comparaison ades caisses maladies (par exemple quotas de génériques d’alen-
un placebo une réduction significative de 66 % de I'incidenaonate en Allemagne).
du cancer du sein invasif au bout de 8 ans de traitement au ra-
loxifene (p < 0,001 ; Fig. 2) [11]. Cet effet dépend de la présenkca patiente ostéopénique
des facteurs de risque enregistrés dans I'analyse par sous-gt@raloxiféne est une des rares substances pouvant étre utilisées
pes (age, age au début de la ménopause, BMI, taux d’cestradiohformément a la médecine factuelle dés le stade de 'ostéo-
traitements cestroprogestatifs antérieurs, antécédents familipéxie et permettant ainsi de prévenir une progress$iost&o-
de cancer du sein, bilan osseux) [12]. Aucune différence verqumose. L'efficacité du raloxiféne dans ce contexte a été confirmée
placebo n’a été observée pour les cancers a récepteurs cestidayes plusieurs études. Une étude multicentrique internationale
niques négatifs. a comparé chez 601 femmes (ménopausées depuis 2 a 8 ans)
. . ) qui présentaient une ostéopénie ou une densité minérale osseuse
L'étude STAR (Study of Tamoxifene and Raloxifene) auprégang ja normale (score T moyen de 1 écart-type) les effets du raloxi-
de 19 747 femmes ménopausees a constaté que méme legpa-30 mg/60 mg/150 mg versus placebo sur 2 ans [16]. Alors
tientes présentant un risque accru de cancer du sein profitgit jes marqueurs de la résorption sont restés constants et que
du raloxifene [13]. Le raloxiféne s'est montre ICl €qUIPUISSARY gensité minérale osseuse a baissé dans le groupe sous placebo,
en comparaison avec le tamoxiféne au cours d'un suivi de 5 8535 constaté une réduction des marqueurs de la résorption et en
Glolqa\lement, tC_)L\IS les represe_n\tants fiu groupe 0_|€‘S SERM (faine temps une augmentation de la densité minérale osseuse
moxifeéne, raloxifene etlasofoxifene) réduisent le risque de cafisns les trois groupes sous raloxiféne. Les participantes a I'étude
cer du sein invasif versus placebo, ainsi que le montre une MIRHRE avec un score de > —2,5 écarts-types ont atteint sous

analyse de toutes les grandes études de prévention (Fig. 3) [I4hxifene 60 mg une réduction significative de 47 % du risque

Dans un calcul modeéle utilisant des algorithmes de risque 4§ fractures vertébrales versus placebo (Fig. 4) [17].

rentabilité d’une prévention primaire de 5 ans au raloxifenga " = = oo b T
été démontrée chez des femmes ménopausées encore jeurtes lissement de l'indication présuppose cependffmt une£va-
présentaient un risque de fracture inférieur au seuil classijy@tion individuelle du rapport risques-avantages, étant ddnné
de 30 % proposé par la DVO [15]. Une rentabilité du raloxii'élu’u”? restriction du groupe de patients t_allglbles dans le sens
ne a été constatée — méme lors d'un faible risque de cancef§g directives de la DVO (ou des directives des 'ASCQ, en
sein— pour un risque de fractures de 15 & 19,9 % selon le FRARUISSewww.svg.ch) et dans le sens de choix économiquenjent
Les frais par année QALY (quality-adjusted life year) gagdégsnflables reste nécessaire. L’evaluat!on clln.|que qlon tqn_lr
étaient compris entre 22 000 dollars américains (patient dA&¥nPte non seulement du score T, mais aussi de I'évaluation
ans avec un risque de 5 % de développer un carcinome in4§F facteurs de risque (cancer du sein, AVC).
et un risque de 15 a 19,9 % de subir une fracture) et 110 Q0

0. . - . .
dollars (risque de carcinome de 1 %, risque de fractures de 5afientes atteintes d'insuffisance rénale _
9,9 %). En présence d’une fonction rénale nettement restreinte (clai-

rance de la créatinine < 35 ml/min), le traitement aux bisphos-
Dans le traitement de I'ostéoporose, ce potentiel préventif ghonates est contre-indiqué. Les alternatives possibles englobent
raloxiféne apparalt cliniquement, car ce traitement se distiie-dénosumab et le raloxiféne, étant donné que ces substances
gue en ce point des autres substances. Un effet réducteur soelsont guere éliminées par voie rénale (consulter les informations
risque de cancer du sein estimportant pour la définition de I'iprofessionnelles actuelles a ce sujet). Une analyse de I'étude
dication et I'argumentation par rapport au patient (dans le SeMORE n’a constaté aucune interaction entre les effets du ralo-
d’une « valeur ajoutée »). xifene (augmentation de la densité minérale osseuse, incidence

de fractures) et la fonction rénale [18]. Cette indépendance des

Tamoxiféene vs placebo
Italian Tamoxifen | » | EtUde MORE : 3 ans (n = 3240) RR 0,31 (95 % Kl 0,06-0,71)
Prevention Study 7
NSABP P1 - —.— )
Royal Marsden Tamoxnfgn 4 _._ (<) 5
Prevention Trial = RR 0,53 (95 % KI 0,32-0,88) 69 %
Raloxiféne vs placebo NG 4 °
MORE/CORE - —a— § 5 3 I
>
RUTH — oo * 47 % \ 4
£8 2
Lasofoxifene vs placebo £ g
PEARL 25 mg i & 1
PEARL50mg 7| 4———————————— 0
Total 1| : S . . . Ostéopénie* Ostéoporose
1 2 5 1 2 5 10 .
Risque m Placebo m Raloxiféne 60 mg/Tag

Figure 3 : Réduction réguliere du risque de développer un cancer du sein invasif grace  Figure 4 : Effets du raloxiféne sur I'incidence de fractures vertébrales chez les femmes
aux SERM tamoxifene, raloxiféne et lasofoxifene (Adapté d'apres [14]). ménopausées présentant une ostéopénie/ostéoporose (Adapté d'apres [17]).
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effets a été démontrée également pour le dénosumab dans I'étudaon mortel (réduction de 40 % et de 62 % respectivement).

FREEDOM [19], mais avec un si faible nombre de cas danséautre part, I'étude RUTH a mis en évidence un risque accru

groupe des insuffisants rénaux tres séveres (stade 1V, clairad&VC mortels sous raloxifene. Mais en examinant les don-

de la créatinine 15 & 29 ml/min) qu’une appréciation définitiveées de pres, ce risque concerne uniquement les patientes avec

est encore impossible. un score de risque de Framingham >13 [5]. L'étude ne constate
aucune modification concernant les complications coronarien-

La suspicion d’une ostéopathie rénale doit toujours conduir@as, bien qu’un risque cardio-vasculaire accru ait fait partie des

desinvestigations en conséquence. Au stade IV de l'insuffisarcéeres d’inclusion.

rénale, le traitement doit impérativement étre précédé d’exa-

mens de médecine interne et de néphrologie, étant donné que la

composante d’'une hyperparathyroidie secondaire peutici d-éApergu des données disponibles sur le

étre dominante et que les examens Fle type conservateur.(martraitement séquentiel

queurs, DXA) peuvent alors ne pas étre concluants au sujet du

métabolisme réel. Une clarification néphrologique et ostéoltdn’existe que peu d’études sur le traitement séquentiel de I'os-

gique approfondie (éventuellement biopsie) est recommandéeporose dans la littérature. Ces études portent généralement

en tout cas lorsque la clairance de la créatinine est <30 ml/msar de trés faibles nombres de cas et ne donnent pas de données
de fractures. Les résultats doivent dont étre interprétés avec

Patientes atteintes de maladies cardio- prudence.

vasculaires préexistantes

Il existe de nombreux indices d’'une association physiopathbHS — SERM

logique entre I'ostéoporose et les maladies cardio-vasculairet SERM constitue une prolongation imaginable et judicieuse

Dans la pratique également, on remarque que la grande majatitéraitement hormonal substitutif. La praticabilité d’'un pas-

des patientes présentant une ostéoporose ont des problésage lent d’un traitement a I'autre a été démontrée dans I'étude

cardio-vasculaires en méme temps. Les chercheurs pensent qd&iDavis, dans laquelle les patientes ayant regu un THS sont

trouble de la minéralisation est a 'origine des deux types gassés de fagon randomisée au raloxifene en plus d’'un systeme

pathologies (calcification vasculaire) [20, 21]. La significatioransdermique diffusant de I'cestrogéne faiblement dosé ou un

de facteurs génétiques communs et de facteurs de risque cplaeebo [28]. Apres la phase en double aveugle, tous les parti-

muns (tabagisme, déficit en cestrogéne et en vitamines D etifjants sont passés a un patch placebo plus administration de

diabéte sucré etc.) est évidente. raloxifene (60 mg un jour sur 2 au début, puis quotidiennement
par la suite). On a enregistré une satisfaction significativement

Une faible densité minérale osseuse dépend de I'age, de I'astipérieure chez les patients ayant recu de I'cestrogéne trans-

vité physique, du BMI et d’autres co-facteurs liés a un risquirmique.

accru de complications cardio-vasculaire et de mortalité y as-

sociée [22—-24]. On observe souvent une athérosclérose pBiiie étude multicentrique aupres de 266 femmes a montré que

phérique et coronarienne chez la femme ménopausée [25, ESpassage d’'un THS a un traitement par raloxiféne n’entrainait

Dans une étude auprés de femmes d’un certain age, une cagune augmentation de 'incidence ou sévérité des bouffées

lation a été établie entre 'augmentation de la pression artérigé chaleur et des sueurs nocturnes versus placebo (Fig. 5) [29].

le systolique dans le cadre d’une hypertension et les pertes@s-passage d’un traitement a I'autre pourrait aussi étre réalisé

seuses au col du fémur [27]. sans période transitoire de wash-out.

Concernant la question de rapports éventuels entre I'ostéoppaitement antirésorptif — tériparatide

rose et le risque cardio-vasculaire, les données disponiblesEtimger et al. ont examiné les effets du tériparatide sur la den-
le raloxifene sont les plus différenciées. Aucune augmentatisité minérale osseuse apres un traitement antirésorptif au ralo-
du risque cardio-vasculaire n’a été constatée a court ou a long

terme sous raloxifene dans les études MORE et CORE [6, [7]- 20 -

Les femmes arisque accru ont présenté au bout de >4 ans gdghs —@- Prétraitement au raloxiféne
I'étude MORE une réduction significative du risque de com-& —m- Prétraitement & I'alendronate
plications cardio-vasculaires aigués telles qu’un AVC morte 15 1

Densité minérale osseuse du
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Figure 6 : Augmentation supérieure de la densité minérale osseuse sous téripara-
Figure 5: Remplacement d'un THS par un traitement au raloxifene: sans augmentation ~ tide chez les patientes prétraitées au raloxiféne en comparaison avec les patientes
des bouffées de chaleur en comparaison avec un placebo (Adapté d'apres [29]). prétraitées a |'alendronate (Adapté d'aprés [30]).
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xifene ou a I'alendronate [30]. En comparaison avec le prétr&isphosphonate — ranélate de strontium

tement al'alendronate, le prétraitement au raloxiféne a conduiétude prospective de Busse, basée sur des analyses histomor-

a une augmentation supérieure de la densité minérale ossesmEmétriques de biopsies couplées de la créte iliaque, a montré

et a une plus grande variation des marqueurs du remaniemem amélioration de la micro-architecture trabéculaire aprés

osseux (Fig. 6). passage d’un traitement aux bisphosphonates (de 32 mois en
moyenne) a un traitement au ranélate de strontium > 12 mois

Le traitement au tériparatide est jugé sdr et bien toléré, en g&6]. Le volume trabéculaire a augmenté alors de 30 %.

ticulier dans les cas d'ostéoporose sévére prétraités avec un

agent antirésorptif. Le remplacement d’'un traitement aux bi8isphosphonate — dénosumab

phosphonates n’exige pas de « wash-out ». Un traitementRigns I'étude STAND, réalisée de fagon randomisée et en dou-

24 mois a la parathormone est associé a une augmentatiomk&-aveugle, 504 femmes présentant des scores T <—2,0 écarts-

gnificative de la densité minérale osseuse du rachis et deypes (rachis lombaire) et > —4,0 écarts-types (hanche) ont été

hanche indépendamment d'un éventuel prétraitement antirahdomisées apres un traitement antérieur a I'alendronate et

sorptif [31]. assignées soit a une administration poursuivie du bisphospho-
nate, soit a un passage au dénosumab [37]. Douze mois plus

Parathormone - traitement antirésorptif tard, le groupe sous dénosumab présentait une augmentation

L’étude EUROFORS, réalisée de fagon randomisée et contrélgiginificativement supérieure de la substance osseuse au niveau

aexaminé la séquence tériparatide -> raloxiféne [32]. Cette étutdela hanche (1,9 % vs 1,05 % ; p < 0,0001).

se distingue par un nombre relativement élevé de > 500 patients

(ages moyen de 69 ans, ménopause depans). Les partici- Bisphosphonate - raloxiféene

pants ont été recrutés dans 95 centres européens. Les paiigisujet des effets du raloxiféne administré aprés un traitement

pantes ont été traitées en ouvert, recevant soit du tériparagidelongé a I'alendronate, on dispose des données d’une étude

seul sur 24 mois, soit un traitement séquentiel comprenanteffectuée aupres de 99 patients [38]. Aprées le traitement au bis-

mois sous tériparatide et raloxiféne et 12 mois de tériparatideosphonate, les participants ont été assignés de facon rando-

et calcium + vitamine D (Fig. 7). Pour une inclusion a cette étudajsée au remplacement de leur ancien traitement par une admi-

les patients devaient présenter un score-Z,5 écarts-types et nistration d’alendronate en ouvert (n = 33) ou une administration

au moins une fracture de fragilité au cours de 3 dernieres annéesaveugle de raloxifene (n = 33) ou d’un placebo (n = 33) pour
une durée d’'un. Dans le cadre de la phase d’extension d’un an

Le traitement continu au tériparatide > 12 mois a entrainé usigpplémentaire, les traitements actifs ont été poursuivis en

augmentation constante de la densité minérale osseuse lombairert.

re, tandis qu’un passage au calcium + vitamine D a été suivi

d’une réduction (Fig. 8) [33]. Le passage au raloxiféne a péra poursuite du traitement au raloxiféne ou a I'alendronate a

mis une stabilisation de la densité minérale osseuse de toytesmis versus placebo une prévention de la perte de densité

les zones examinées. minérale osseuse du rachis lombaire (p <0,05). Les deux agents
actifs ont permis au cours de 12 mois une augmentation simi-

Adami et al. ont constaté une différence significative entre Umire de la densité minérale osseuse au niveau de la hanche (tous

traitement au raloxifene administré directement a la suite d'dieux p < 0,05 vs valeur initiale) ; cet effet n’a cependant pas

an sous tériparatide et un passage retardé au raloxifene [2dfeint le seuil de signification statistique versus placebo. Le

Ceci est en contradiction avec I'étude de Black, dans laquelEamaniement osseux a augmenté sous placebo et sous raloxife-

I'alendronate administré aprés un traitement de 12 mois arle, mais cet effet est resté faible dans le groupe sous traitement

PTH (1-84) a permis 'augmentation la plus prononcée de datif et complétement absent dans le groupe sous alendronate.

densité minérale osseuse du rachis et du col du fémur en chm+aloxiféne a le mieux permis d’atteindre un bilan du méta-

paraison avec tous les autres schémas thérapeutiques [35]. Gatlisme osseux de niveau préménopausique.

étude a établi la nécessité d’un traitement séquentiel avec un

agent antirésorptif a la suite d’'une administration de PTH, dans

le sens d’'une préservation de la structure osseuse et de la densi-

té minérale osseuse.
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Figure 7 : Conception de I'étude EUROFORS (Adapté d'apres [32]).

Figure 8 : EUROFORS : évolution de la densité minérale osseuse lombaire sous
traitement continu au tériparatide et aprés remplacement de ce traitement par
I'administration de raloxiféne ou de calcium/vitamine D (Adapté d'aprés [33]).
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Tériparatide — ranélate de strontium facteurs de risque de fractures) sont adressées par les généralis-
Les effets du ranélate de strontium apres un traitement par tées et les gynécologues a des centres spécialisés dés avant I'appa-
paratide ont été étudiés par Anastasilakis et al. —avec des résulitds de signes cliniques ou d’'une maladie manifeste. Sile diag-
contradictoires — chez une faible population de 41 patientesstic constate une ostéoporose ou un risque accru de fractures

seulement [39, 40]. selon les résultats FR&Xon recommande les différents mé-
dicaments d'un traitement conformément aux indications (Swiss-
Tériparatide - dénosumab medic) et limitations (Office fédéral de la santé publique) ap-

Il n’existe actuellement pas de données sur le dénosumab plitables [41, 42].
ministré apres ou avant un traitement a la parathormone.

B Suggestions de traitements séquentiels
B Besoins individuels des patients : schémas

de traitements séquentiels réalisables Chez la femme de 50 ans sans facteur de risque, les directives
de niveau S3 de la DVO considérent qu'’il 'y a pas d’indica-

Lors de la définition des schémas thérapeutiques séquenttes pour un traitement. Néanmoins, il convient de discuter des
possibles, il faut considérer différents scénarios en fonction dassures préventives générales. Le THS est le traitement de choix
différentes situations initiales et différents besoins des patierts's de symptémes climatériques. |l exerce en méme temps des
Le premier contact du patient peut avoir lieu, selon I'age et leffets ostéoprotecteurs.

symptdmes prédominants, dansIedomamedeIamedecmege--------------------------------------
nérale, de la gynécologie, de I'endocrinologie, de la rhunatBn présence d’un score T déja réduit, la marche a suivre recom-
logie, de lamédecine interne, de I'orthopédie ou de la traunjatnandée varie selon les pays : en Suisse le raloxifene est indi-
logie. De nombreux cas ne sont malheureusement pris en chaygé dans le traitement et la prévention de I ostéoporosepost-
que dans la situation aigu€, par exemple dans le cas de ffaoténopausique. La limitation est respectée en présenca d’un
res, sans que des mesures soient prises au-dela pour traitesaaee T de —1,0 écart-type et/ou d’une fracture. Dans la prafique,

ostéoporose manifeste. ' on n'agit pas en fonction du seul score T, mais tient cofnpte
: également du risque accru de fractures. L’Association spisse
« Catégories de patients » importantes ' contre I'ostéoporose (ASCO) a défini — avec une légére diffe-

Chez les patients au début de laménopause, le rapport avec Fesee par rapport aux directives de la DVO — une valeur Seuil
téoporose joue surtout un role en vue d’'une prévention.;Ude risque absolu de fractures & 10 ans conformément au<FRAX
ostéoporose est rarement observée dans ce groupe d’ageetan fonction de 'agenww.svgp.ch). Chez les patients sans
trouve plus souvent une ostéopénie. Toutefois, les fracturpsftactures, on recommande un traitement medlcamenteux lors-
radius surviennent surtout entre 50 et 60 ans, en tant qué frquee le risque absolu de fractures ostéoporotiques sur 10 ans
tures primaires dans le cadre de I'ostéoporose. ! (estimé surlabase des données épidémiologiques disponibles)

' correspond au risque absolu d’'une personne du méme ade avec
A partir d’'un age de 60 ans, les patients se présentent typuqaatecedent de fracture ou lorsque le score E egt5 écarts;
ment a cause de douleurs de la hanche ou du dos, dont I’ ongmcms (rachis lombaire ou fémur). La valeur seuil FRAXt;
est toutefois essentiellement de nature dégénérative. Les mles faible chez les patients encore jeunes que chez les phtients
sures de la densité minérale osseuse révelent alors souventﬁg’aﬁ (parexemptel0 % a 50 ang 15 % a 60 ang, 30 % a 7Q
des valeurs réduites. . ans et 240 % a 80 ans). Des modélisations d’économie ele la

: santé qui doivent permettre de calculer le risque de 10 ans a
A partir d’'un age de 70 ans, le pourcentage des patients prggertir duquel le traitement est rentable sont actuellement en
tant des douleurs dues a des fractures augmente progrelssivens en Suisse. .
ment. Les résultats des examens révélent souvent une osEDPO" = === === =========sssssscssssssssssss=]
rose manifeste. Les femmes agées de plus de 80 ans font pa&miéAllemagne, un traitement est instauré conformément aux
du groupe typiquement a risque de subir des fractures des catipsctives S3 de la DVO lorsque le risque de fractures sur 10 ans
vertébraux et du col du fémur. dépasse 30 %. En Autriche, le traitement est recommandé a partir

d’une valeur seuil de 20 %.
Les patients sous corticostéroides forment une catégorie a part
(patients traités pour asthme bronchique, BPCO, polyarthribans cette situation, on recommandera logiquement des con-
rhumatoide, maladie de Crohn, colite ulcéreuse, sclérosetedies au bout de 2 a 3 ans selon les conditions présentes chez le
plaques etc.) et peuvent développer une ostéoporose tres tot gaient individuel. Une prévention primaire est souvent sou-
lavie. Une telle ostéoporose n'est généralement pas diagnoséiitée par les patients, mais le risque absolu est encore faible
quée. L’'ostéoporose ne cause pas uniquement des effets dirdatss cette phase de la vie. L’expérience montre que lorsqu’on
au niveau du squelette, mais éventuellement aussi des effetsvient a bien faire comprendre ce fait dans le cadre de I'en-
surles organes. Ainsi, le patients atteints de BPCO perdent &ré&ien, les patientes I'acceptent.
de capacité vitale du poumon a chaque fracture vertébrale.
Chez la femme de 60 a 65 qui n’a subi aucune fracture mini-

En Suisse, il est usuel de pratiquer une approche proactive smage, mais a déja dépasse le seuil de risque de 3@ t¥ajte-
forme de « case finding » systématique dans le groupe des peent estindiqué. En raison de lalongue espérance de vie d'une
sonnes de 50 a 60 ans, c’est-a-dire que les personnes présetel@patiente, le traitement ne devra pas étre poursuivi de fagon
un profil de risque correspondant (fractures d’ostéoporose continue pour le reste de la vie. Avec du raloxiféne en premiéere
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intention, la progression de ['ostéoporose peut étre retardée dhRécapitulation
une approche physiologique. En outre, le traitement offre I'avan-
tage supplémentaire d’une réduction du risque de cancer du sBies effets indésirables séveres du traitement au long cours de
particulierement intéressant dans ce groupe d’age. Apres le ttaistéoporose ont été documentés essentiellement dans le cadre
tement au raloxifene, on peut envisager par exemple une addiadministrations de bisphosphonates, avec 4 grands types de
nistration de bisphosphonates. problémes : fractures atypiques du fémur, ostéonécrose maxil-

laire, fibrillation auriculaire, néphrotoxicité. Les données con-
Parmi les raisons s’opposant au choix de la PTH en premié&ernant les incidences réelles de ces effets indésirables et leur
intention, on doit compter I'effet transitoire qui ne permetelation causale avec le traitement aux bisphosphonates sont
gu’une seule utilisation d’une durée limitée de 2 ans et le faibntradictoires. Il est en tout cas judicieux d'informer les pa-
gue la structure osseuse a cet age n’est généralement pasieldéts dans la notice d’emballage et oralement, et de procéder
truite au point de nécessiter un traitement anabolique. Cetégulierement a des évaluations du rapport avantages-risques
forme de traitement devrait donc étre réservée a un stade uiténs le cadre de contréles cliniques.
rieur ou aux cas séveres.

Pour d’autres traitements tels que le ranélate de strontium (en-
Si une patiente a déja suivi un traitement de plusieurs annédesautres thromboembolies veineuses) ou la parathormone, les
au raloxifene sans avoir subi de fractuBsscénarios sont pos- effets indésirables du traitement a long terme sont les mémes
sibles conformément au risque individuel : le traitement peqtie dans les études. Le raloxifene est associé a une incidence
étre arrété, poursuivi ou remplacé par un autre traitement ligerement accrue de thromboembolies, surtout dans les trois
gue par exemple un bisphosphonate. Une poursuite du trafteemiers mois du traitement.
ment sera envisagée si le risque de fracture reste présent et que
le médicament est bien toléré. Contrairement aux bisphosphes traitements séquentiels peuvent contribuer a 'amélioration
nates, le raloxiféne ne s’accumule pas dans le corps et ne madditraitement individuel en utilisant les différentes substances
fie nila structure osseuse, nila matrice osseuse. Il n’existe ausucessivement en adaptation aux conditions individuelles ren-
indice suggérant des effets nuisibles d’un traitement au longntrées chez le patient. Les études disponibles a ce jour ne
cours. portent malheureusement que sur de faibles nombres de cas.

Chez une patiente de 60 a 65 ans ayant subi une fracture vetté-nécessité d’'un traitement séquentiel avec un agent anti-
brale associée a I'ostéoporodes traitements de premiére in-résorptif aprés une administration de PTH est établie. De plus,
tention recommandés dans les directives S3 de la DVO incluenta pu démontrer que le raloxiféne utilisé a la suite d’'un THS
le raloxiféne, les bisphosphonates, le ranélate de strontiumek bien toléré. Dans I'étude EUROFORS, la séquence téri-
parathormone et les cestrogénes. paratide— raloxiféne a fait ses preuves en comparaison avec la
séquence tériparatide calcium + vitamine D. Aprés un trai-
tement au long cours a I'alendronate, un passage au raloxiféne

B Réflexions générales au sujet du choix permet une augmentation de la densité minérale osseuse simi-
d’une substance laire a celle observée lors d’une poursuite du traitement au bis-
phosphonate.

Fondamentalement, toutes les substances antirésorptives ho-
mologuées peuvent étre utilisées en premiere intention, mai®le point de vue clinique, le raloxifene en premiére intention
raloxiféne est recommandé pour ses effets positifs sur le tigst un choix judicieux chez les patientes relativement jeunes
mammaire, en particulier chez les patientes qui présentent qwésentant un risque accru ou les patientes ayant subi une frac-
seulement une ostéoporose diagnostiquée, mais aussi un rigquevertébrale associée a I'ostéoporose. Ce médicament offre
élevé de cancer du sein. Etant donné que pour le dénosunfalvantage supplémentaire d’effets préventifs contre le cancer
homologué depuis peu, I'expérience hors d’études scientifiquiis sein. Fondamentalement, toutes les substances peuvent étre
est encore limitée, ce médicament est recommandé lorsaqutiéisées en premiere intention. La parathormone ne doit géné-
d’autres médicaments sont exclus ou chez les sous-groupement étre envisagée que dans une phase ultérieure du trai-
de patientes présentant une insuffisance rénale ou une gratedeent a cause du temps limité de ce traitement. Pour le déno-
probabilité de non-observance d’'un traitement oral. sumab, on manque encore de données a long terme pleinement
publiées. Les bisphosphonates peuvent étre utilisés soit en tant
Une indication pour un traitement par PTH est donnée surtajte traitement primaire, soit & la suite d’un traitement au ra-
lorsque le principe thérapeutique d’une antirésorption a écholaiféne. A cause du profil de sécurité bien documenté du ra-
lors d’'une ostéoporose sévere (par exemple sous corticostélakifene, ce médicament offre une option supplémentaire pour
des) ou chez les patients encore jamais traités qui présententraitement au long cours.
plusieurs fractures. Le ranélate de strontium n’est remboursé
par les caisses qu’en Autriche, lorsque les bisphosphonates ollae suggestions thérapeutiques présentées dans cet apercu re-
sont exclus. Une situation similaire est donnée en Allemagpesent sur les directives S3 de la DVO et sur les expériences
sur la base des recommandations du Comité fédéral comnuliniques du groupe d’experts. Du point de vue médical, il con-
(Gemeinsamer Bundesausschuss) de 2008, dans lesquelleselat de rappeler que le traitement le moins cher n’est pas tou-
substance est nommée en tant que traitement de deuxiémeaurs le meilleur et qu’'une maladie chronique telle que I'ostéo-
tention apres le raloxiféne et les bisphosphonates [43]. Le pprose exige une considération de périodes de longue durée lors
nélate de strontium n’est pas homologué en Suisse. des réflexions et choix thérapeutiques.
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