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Quelle rotation des traitements
anti-ostéoporotiques en 2014 ?

Compte tenu de la chronicité de I'ostéoporose, du vieillissement de la population, un traitement
prolongé de l'ostéoporose peut étre nécessaire avec le recours successif a différents traitements anti-
ostéoporotiques. Une rotation des traitements peut étre envisagée dans différentes situations: fracture sous
traitement, défaut d’adhésion, effets indésirables et a la fin d’'une premiére séquence thérapeutique. Etant
donnéle caractére ouvert et’absence de données sur les fractures des études sur les rotations des traitements,
iln’existe pas d’élément scientifique permettant de recommander une stratégie de rotation de traitements en
dehors de la séquence tériparatide et relais par un traitement inhibant la résorption osseuse.

— K. BRIOT

Service de Rhumatologie,

Hopital Cochin, PARIS.

ostéoporose est un enjeu

de santé du fait des consé-

quences potentiellement
graves des fractures dont elle augmente
le risque. Nous disposons actuellement
de différentes classes de traitement
capables de réduire le risque de fracture
et de recommandations sur I'indica-
tion et le choix du premier traitement
[1]. Compte tenu de la chronicité de
l’ostéoporose, du vieillissement de la
population, un traitement prolongé de
l’ostéoporose peut étre nécessaire avec le
recours successifa différents traitements
anti-ostéoporotiques.

Situations cliniques o1 une
rotation des traitements
peut étre envisagée

1. Avant la fin théorique de la
premiére séquence thérapeutique

Fracture sous traitement

Dans les essais, les traitements anti-
ostéoporotiques sont efficaces pour
réduire le risque de fractures, mais cette
réduction n’est pas totale. Une rotation

des traitements peut étre envisagée en
cas de survenue de fracture chez une
patiente traitée. Avant de changer de
traitement, il est nécessaire de vérifier
que le mécanisme de survenue de la frac-
ture évoque une fragilité osseuse (faible
traumatisme et localisation évocatrice),
d’écarter toutes les autres causes d’ostéo-
pathie fragilisanteméme en cas de frac-
ture survenant chez une femme ayant
une ostéoporose post-ménopausique
connue, de vérifier que I’adhésion, les
apports en calcium et vitamine D sont
corrects et que la fracture est survenue
apres le délai d’efficacité théorique du
traitement (12 mois en moyenne).

Défaut d’adhésion
et effets indésirables

L’adhésion est mauvaise pour les trai-
tements oraux de 1’ostéoporose. Cette
mauvaise adhésion aux traitements
est expliquée par le fait que 1’ostéopo-
rose soit une maladie asymptomatique
jusqu’a la survenue d’une fracture, par
les doutes de la part des patientes sur le
traitement avec des conditions de prise
parfois jugées contraignantes, et par
la crainte d’effets secondaires poten-



réalités EN RHUMATOLOGIE # 57_Janvier/Février 2014

tiels les amenant a s’interroger sur son
bénéfice réel. Un traitement mal suivi
et/ou mal pris est moins efficace qu'un
traitement bien suivi [2]. Dans ’étude
observationnelle ICARO (Incidence
and ChAracterization of inadequate
clinical Responders in Osteoporosis), les
déterminants d"une réponse inadéquate
aux traitements anti-résorptifs sont le
défaut d’adhésion (inférieure a 50 %) et
les apports calciques et en vitamine D
insuffisants [3]. Une large étude réalisée
chez 9851 femmes ménopausées traitées
soit par calcium + vitamine D, soit par
traitement hormonal substitutif, soit
parraloxiféne, soit par bisphosphonates
journaliers ou hebdomadaires, a montré
que les principaux motifs d’arrét du trai-
tement a 1 an étaient la survenue d’ef-
fets indésirables et la crainte des effets
secondaires [4].

2. A la fin d’'une premiére séquence
de traitement anti-ostéoporotique

Les traitements ont fait la preuve de
leur efficacité anti-fracturaire dans des
études contr6lées de 3 a 5 ans sauf pour
le tériparatide (24 mois). Des études
prolongées sont désormais disponibles
avec des données publiées a 10 ans pour
I’alendronate [5, 6], 7 ans pour le risé-
dronate [7], 10 ans pour le ranélate de
strontium [8], 8 ans pour le raloxiféne [9]
et 6 ans pour ’acide zolédronique [10].

En dehors du tériparatide, I'indication
de la poursuite des autres traitements
anti-ostéoporotique au-dela des 3 a5 ans
doit étre évaluée.

Il semble utile de poursuivre un trai-
tement anti-ostéoporotique chez une
patiente qui a un des éléments suivants:
—survenue d’une fracture sous
traitement;

— nouveaux facteurs de risque ajoutés
(introduction d’une corticothérapie,
diagnostic d’'une maladie inductrice
d’ostéoporose);

— diminution significative de densité
minérale osseuse (DMO) al'un des deux
sites (= 0,03 g/cm?);

— et/ou persistance d’'un T-score fémoral
abaissé (=-2,5) en cas de fracture sévere [1].

Cette poursuite du traitement n’im-
plique pas forcément la poursuite du
meéme traitement anti-ostéoporotique
et une rotation des traitements peut étre
envisagée.

Choix des rotations

des traitements
anti-ostéoporotiques:
données de la littérature

L'efficacité des traitements anti-ostéo-
porotiques a été démontrée chez des
femmes ménopausées ostéoporotiques,
avec ou sans fracture, naives de tout trai-
tement anti-ostéoporotique. Lefficacité
des rotations des traitements a été
évaluée dans des études ouvertes, chez
un faible nombre de patientes et sur
des marqueurs intermédiaires (DMO et
marqueurs du remodelage osseux).

1. Efficacité des traitements anti-
ostéoporotiques aprés un inhibiteur
de la résorption osseuse

La situation la plus fréquente est 1'utili-
sation d’'un deuxiéme traitement apres
un bisphosphonate. Dans ces cas-1a,
il faut tenir compte de leur effet réma-
nent, variable d’'une molécule a I’autre
sur les parametres intermédiaires (DMO,
marqueurs biologiques): court pour le
risédronate et prolongé pour I’alendro-
nate et 1’acide zolédronique.

Rotation apres intolérance
aux bisphosphonates oraux

L’effet indésirable est un motif d’ar-
rét fréquent d’un bisphosphonate oral
(25-30 %). Dans une analyse rétrospec-
tive (2000-2005) conduite chez 146 sujets
qui ont arrété un bisphosphonate oral,
le principal déterminant d’arrét du
deuxiéme bisphosphonate oral est I'in-
terruption du premier pour effet indési-
rable [11]. L'utilisation d’un deuxiéme

bisphosphonate oral ne semble pas
logique si un premier bisphosphonate
oral été arrété pour effet indésirable.

Rotation de principe
aprés un bisphosphonate

>>> Utilisation des bisphosphonates
intraveineux aprés un bisphosphonate
oral. Une étude multicentrique rando-
misée en double aveugle a comparé 1’ef-
ficacité densitométrique d’une perfusion
annuelle d’acide zolédronique a la pour-
suite de I’alendronate chez 225 femmes
avec DMO basse (T =-2 avant traitement
par alendronate) qui avaient été traitées
par alendronate 70 mg/semaine pendant
au moins 1 an (4 ans en moyenne). A1
an, le gain densitométrique au rachis
lombaire est comparable chez les femmes
traitées par acide zolédronique (+0,16 %)
et paralendronate (0,8 %) [12]. Larotation
d’un bisphosphonate oral par’acide zolé-
drongiue intraveineux n’est pas associée
aun gain de DMO a 1 an; il n’y a pas de
données a plus long terme et sur l'effet
antifracturaire.

>>> Utilisation du raloxiféne apres
un bisphosphonate oral. Dans une
étude prospective ouverte de 24 mois,
conduite chez des femmes ménopausées
ostéoporotiques qui avaient été traitées
par alendronate (43 mois en moyenne),
le relais par raloxifene prévient la perte
osseuse densitométrique au rachis
lombaire (-0,75 % vs -2,66 %, p < 0,05)
observée a I’arrét du traitement [13].

Rotation aprés échec ou intolérance
aux bisphosphonates oraux

>>> Utilisation du ranélate de stron-
tium. Dans une étude ouverte conduite
chez 60 femmes ménopausées ostéoporo-
tiques naives de traitement par bisphos-
phonates et 60 femmes déja traitées par
bisphosphonates (arrétés pour réponse
inadéquate ou effets secondaires), le gain
de DMO aurachis a 2 ans est comparable,
excepté pour les 6 premiers mois o le
gain densitométrique est retardé chez



les femmes déja traitées par bisphospho-
nates [14, 15].

>>> Utilisation du dénosumab. Chez les
femmes ménopausées avec une DMO
basse qui ont été traitées par alendronate
(médiane de 36 mois de traitement) [16],
’efficacité densitométrique a la hanche
totale a 12 mois du dénosumab (+1,90 %)
est non inférieure & celle de 1’alendro-
nate hebdomadaire (1,05 %). Les tests
de supériorité montrent que l'efficacité
densitométrique a la hanche totale est
significativement plus importante dans
le groupe dénosumab apres 36 mois de
traitement. Ce gain est plus important
chez les patientes traitées le moins long-
temps (6-24 mois) par alendronate [16].
Il n’existe pas de données sur le bénéfice
antifracturaire de I'utilisation successive
de 2 traitements anti-résorbeurs.

>>> Utilisation du tériparatide. Le téri-
paratide a une fonction anabolique maxi-
male pendant la fenétre d’ostéoformation
(entre 'augmentation de ’ostéoformation
et le début de ’'augmentation de la résorp-
tion osseuse). La question est de savoir
si le bénéfice osseux lié a cette fenétre
d’ostéoformation est diminué chez les
patients qui ont été traités par anti-résor-
beurs. Une analyse secondaire de I’étude
EUROFORS (European Study of Forsteo),
prospective ouverte multicentrique euro-
péenne, a mis en évidence que 'efficacité
densitométrique du tériparatide administré
pendant 2 ans chez des femmes ménopau-
sées ostéoporotiques déja traitées pendant
au moins 1 an par bisphosphonates est
comparable quels que soient le type et la
durée du traitement antérieur par bisphos-
phonates et quel que soit le délai entre
larrét du traitement et 'initiation du téripa-
ratide [17]. Le marqueur de formation PINP
augmente significativement a 1 et 6 mois
chezles sujets traités par tériparatide quels
que soient le traitement antérieur par anti-
résorbeur et sa durée d'utilisation [17, 18].
Dans une étude randomisée, double
aveugle, comparant les effets antalgiques
du tériparatide 20 pg/j au risédronate
35 mg/s chez 710 femmes ménopausées
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avec douleurs rachidiennes en relation
avec une fracture vertébrale, 74 % d’entre
elles avaient regu des bisphosphonates
dansle passé pendant une durée moyenne
de 3 ans. Bien que ce ne soit pas le critére
principal del’étude, il existe uneréduction
significative du nombre de nouvelles frac-
tures vertébrales dans le groupe tériparatide
(6,7 vs 11,1 %, p<0,05) [19].

2. Efficacité des traitements anti-
ostéoporotiques aprés le tériparatide

La durée d'utilisation du tériparatide est
limitée a 24 mois (remboursé pendant
18 mois) et ’arrét du traitement par téri-
paratide est associé a une baisse de la
DMO nécessitant le recours a un traite-
ment anti-résorbeur.

>>> Utilisation des bisphosphonates.
Dans une analyse a postériori portant sur
le suivi de 90 % des patientes deI’étude
pivot du tériparatide (n =1262), le
risque de fractures vertébrales pendant
les 18 mois de suivi est réduit de 41 %
chez les femmes précédemment traitées
par tériparatide par rapport a celles qui
avaient préalablement regu un placebo,
mais 50 % de ces patientes recevaient
un bisphosphonate pendant le suivi. La
DMO baisse significativement chez les
femmes non traitées & ’arrét du téripara-
tide alors que le gain densitométrique est
conservé chez les femmes qui regoivent
des bisphosphonates [20].

Chez 119 femmes ménopausées ostéo-
porotiques qui ont regu 12 mois de para-
thormone (PTH) (1-84) randomisées
pour recevoir un placebo ou de I’alen-
dronate, la DMO augmente significati-
vement dans le groupe alendronate [21].

>>> Utilisation du raloxiféne. Dans
I’étude EUROFORS, aprés 12 mois de
tériparatide, la DMO au rachis lombaire
augmente significativement aprés
12 mois de tériparatide (+10,7 %), reste
stable chez les femmes qui ont été trai-
tées par raloxifene pendant 12 mois et
diminue de 2,5 % dans le groupe sans

traitement anti-ostéoporotique. La DMO
alahanche totale augmente significative-
ment a 24 mois de 2,5 % dans le groupe
tériparatide, de 2,3 % dans le groupe
raloxiféne et de 0,5 % dans le groupe sans
traitement anti-ostéoporotique. Le relais
par raloxiféne est associé a un maintien
delaDMO aurachis lombaire et a un gain
significatif & la hanche alors qu’en I’ab-
sence de relais par un anti-résorbeur, il
y a une perte du bénéfice osseux obtenu
apres 12 mois de tériparatide [22].

>>> Utilisation du tériparatide. L'effet
du retraitement par 12 mois de téripara-
tide apres une période d’arrét de 12 mois
a montré que de gain de DMO apres
retraitement par tériparatide est moins
important que pendant la premiere
année de traitement [23], suggérant
I’absence de bénéfice a retraiter.

3. Attitude pratique

1l existe des recommandations pour le trai-
tement de |’ostéoporose chez les femmes
ménopausées, mais ces recommandations
portent sur I'indication du premier trai-
tement anti-ostéoporotique. Compte tenu
du caractere ouvert des études, il n’existe
pas d’élément scientifique permettant de
recommander une stratégie de rotation
de traitements anti-ostéoporotiques en
dehors du relais par anti-résorbeurs a
l’arrét du tériparatide. Les données sont
insuffisantes a ce jour pour recommander
une association thérapeutique.

En I’'absence de données scientifiques
permettant de recommander une rota-
tion de traitements plus qu’une autre, le
choix du deuxiéme traitement chez une
patiente ostéoporotique repose donc sur
l’avis du praticien qui peut s’appuyer sur
différents éléments:

—les contraintes des conditions d’auto-
risation de mise sur le marché (AMM) et
de remboursement;

— les caractéristiques de 1’ostéoporose:
présence de 2 fractures vertébrales, frac-
ture de ’extrémité supérieure du fémur,
risque périphérique prédominant...;
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[[=> Une rotation des traitements peut étre envisagée dans différentes
situations: fracture sous traitement, défaut d’adhésion, effets
indésirables et a la fin d’'une premiére séquence thérapeutique.

>

Il n’existe pas d’élément scientifique permettant de recommander

une stratégie de rotation de traitements en dehors de la séquence
tériparatide et relais par un traitement inhibant la résorption osseuse.

Le choix du deuxiéme traitement chez une patiente ostéoporotique

repose donc sur I'avis du praticien qui peut s’appuyer sur différents
éléments: contraintes des conditions d’autorisation de mise sur
le marché, de remboursement, caractéristiques de l'ostéoporose,

contre-indications aux traitements...

—les comorbidités, traitements associés
et la tolérance en particulier aux traite-
ments anti-ostéoporotiques antérieurs;

—l'adhésion aux traitements et notamment
au premier traitement anti-ostéoporotique
et finalement le souhait de la patiente.

Conclusion

Les situations cliniques ol une rotation
des traitements peut étre envisagée sont
fréquentes mais il n’y a pas d’élément
scientifique permettant de recommander
une stratégie de rotation de traitements
en dehors de la séquence tériparatide et
relais par un traitement inhibant la résorp-
tion osseuse. Le choix du deuxieme ou du
troisiéme traitement dépend du choix du
premier traitement et des études ultérieures
sontnécessaires pour pouvoir recomman-
der des séquences de traitements.
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