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Médicaments pour traiter
lI'ostéoporose postménopausique

Le diagnostic d'ostéoporose est basé sur les résultats d’ostéodensi-
tométrie ou la survenue d'une fracture de fragilisation. Les résultats
d’ostéodensitométrie sont généralement rapportés en termes
d'écart type (ET) par rapport a la moyenne chez les jeunes adultes
(score T).! L'Organisation mondiale de la santé (OMS) définit |'ostéo-
porose chez les femmes comme un score T de -2,5 ou moins au
niveau de la colonne vertébrale, du col fémoral ou de la hanche
totale. Il existe un modéle informatique (FRAX) qui permet d'estimer
la probabilité & 10 ans de fracture de la hanche ou d’autres fractures
ostéoporotiques majeures en se basant sur les facteurs de risque cli-
nigues et la densité minérale osseuse (DMO) du col fémoral.?

Recommandations pour le traitement
de I'ostéoporose postménopausique

Diagnostic d'ostéoporose
chez les femmes ménopausées’

e Fracture de fragilisation de la hanche ou de la colonne vertébrale.

e Score T de —2,5 ou moins au niveau de la colonne vertébrale, du col
fémoral, de la hanche totale et/ou du tiers distal du radius.

e Score T entre —1,0 et 2,5 et probabilité a 10 ans de >3% selon FRAX de
fracture de la hanche ou de >20% de fracture ostéoporotique majeure
(hanche, vertébre, humérus proximal ou avant-bras).

e Score T entre 1,0 et —2,5 et fracture de I'humérus proximal, du bassin
ou de I'avant-bras distal.

1. Adapté de Camacho PM, et al. Endo Pract 2016;22(suppl 4).

Calcium et vitamine D

BESOINS ALIMENTAIRES - L/nstitute of Medicine (IOM) américain
recommande un apport quotidien total de calcium élémentaire de
1000 mg pour toutes les femmes de 19 a 50 ans (y compris les
femmes enceintes et celles qui allaitent) et pour les hommes de 19 a
70 ans; l'apport quotidien recommandé est de 1200 mg pour les
femmes de plus de 50 ans et les hommes de plus de 70 ans.®

L'IOM recommande un apport quotidien total de vitamine D de
600 Ul pour les hommes et les femmes agés de <70 ans (y compris
les femmes enceintes et celles qui allaitent) et de 800 Ul apres

* |es femmes ménopausées avec une ostéoporose et un apport alimen-
taire insuffisant de calcium (<1200 mg/jour) et de vitamine D (<800 Ul/
jour) doivent recevoir des suppléments de calcium et de vitamine D
pour diminuer leur risque de fracture.

* |‘alendronate (Fosamax et autres — F, CH, B) et le risédronate (Actonel
et autres — F, CH, B), des bisphosphonates par voie orale, peuvent
réduire le risque de fractures vertébrales ou de la hanche ainsi que
celui d'autres fractures non vertébrales chez les femmes ménopausées
avec une ostéoporose. Les doses hebdomadaires ou mensuelles sont
aussi efficaces que les doses quotidiennes pour augmenter la DMO et
seraient préférées par les patientes. L'administration IV d’ibandronate
(Boniva et autres — F, CH, B) une fois tous les 3 mois ou d'acide zolédro-
nique (Aclasta — F, CH, B) une fois par année est une alternative au trai-
tement oral. L'ibandronate n'a pas montré réduire le risque de fracture
de la hanche et des autres fractures non vertébrales.

e Le dénosumab (Prolia — F, CH, B) injecté en sous-cutané tous les 6 mois
peut réduire le risque de fractures vertébrales et de la hanche ainsi que
des autres fractures non vertébrales chez les femmes ménopausées
avec une ostéoporose. C'est une autre possibilité de traitement pour les
patientes a haut risque de fracture ou celles qui n'ont pas répondu aux
bisphosphonates ou qui ne les tolerent pas.

Le tériparatide (Forsteo — F, CH, B) et I'abaloparatide (Tymlos — USA;
non commercialisé — F, CH, B) peuvent augmenter la DMO et diminuer
le risque de fractures vertébrales et non vertébrales, mais ils sont co(-
teux, doivent étre injectés quotidiennement et peuvent seulement étre
utilisés pendant une durée maximale de deux ans sur I'ensemble de la
vie des patientes.

* Les modulateurs sélectifs des récepteurs des cestrogénes peuvent
augmenter la DMO. lls ont montré réduire le risque de fractures verté-
brales, mais pas celui des fractures non vertébrales.

70 ans.® La prise de =600 Ul de vitamine D est difficile a atteindre
par l'alimentation et I'exposition au soleil seules. Pour les femmes
ménopausées, de nombreux experts recommandent un apport quo-
tidien de 800-2000 Ul de vitamine D et des taux sériques de 25-OH-
vitamine D entre 30 et 60 ng/ml.

SUPPLEMENTATION - Bien que les données probantes étayant I'ef-
ficacité du calcium et de la vitamine D pour prévenir les fractures os-
téoporotiques soient conflictuelles,* des suppléments de calcium et
de vitamine D sont généralement recommandés pour les femmes mé-
nopausées avec une ostéoporose qui ont des apports alimentaires
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Contenu en calcium de quelques aliments’

Contenu en vitamine D de quelques aliments'

Aliments? Portion Contenu en
calcium (mg)?
Céréales pour le petit déjeuner* 1 tasse® 112
Brocolis (cru) 1 tasse 43
Cheddar (allégé) 1 tranche® 160
Choux vert (bouilli) 1 tasse 268
Fromage cottage (crémeux) 125 grammes 94
Choux frisé (cuit) 1 tasse 94
Lait de soja (enrichi en calcium) 225 ml 299
Lait écrémé 1 tasse 299
Mozzarella (partiellement écrémée) 1 tasse 945
Gruau instantané 1 (sachet) 21
Parmesan rapé 1 cuillere a soupe 63
Provolone 1 tasse 998
Epinards (bouillis) 1 tasse 245
Gruyere 1 tranche 269
Tofu (cru, ferme) % tasse 861
Yoghourt aux fruits (allégé en 185 grammes 258

graisses)

1. US Department of Agriculture (USDA). Base de données nationale de
I'USDA sur les éléments nutritifs aux fins de référence, publication
28. Accessible a: http://www.ars.usda.gov/ba/bhnrc/ndl. Consulté
le 8 décembre 2017.

2. Quelques aliments, comme les épinards, contiennent de |'acide oxalique,
qui peut limiter I'absorption du calcium.

3. Contenu par portion.

4. Le contenu en calcium des céréales varie; les céréales constituées des
grains entiers contiennent 1000 mg de calcium pour une portion de
% vde tasse.

250 ml.
Portion standard aux Etats-Unis (28 grammes).

insuffisants en calcium (<1200 mg/jour) et en vitamine D
(<800 Ul/jour).>® Les femmes ménopausées recevant un bisphos-
phonate ou un autre inhibiteur de la résorption osseuse pour traiter
|'ostéoporose doivent maintenir un apport adéquat de calcium et de
vitamine D par l'alimentation ou des suppléments.

Efficacité — Une méta-analyse de 11 études randomisées et contro-
|ées par placebo conduites principalement chez des femmes méno-
pausées adgées de =65 ans, y compris |'étude WHI (Women'’s Health

Aliments? Portion Contenu en
vitamine D
(un?

(Eufs (entiers, gros) 1 ceuf 41

Flétan (cuit, de I'Atlantique ou du Pacifique) 85 grammes 196

Hareng (mariné, de I'Atlantique) 1 tasse? 158

Lait écrémé (enrichi) 1 tasse 115

Lait de soja (enrichi) 225 ml 105

Lait entier (enrichi) 1 tasse 124

Saumon rouge (cuit) 85 grammes 447

Sardines (en conserve) 1 tasse 288

Thon (léger, en conserve) 1 tasse 393

1. US Department of Agriculture (USDA). Base de données nationale de
I"'USDA sur les éléments nutritifs aux fins de référence, publication
28. Accessible a: http://www.ars.usda.gov/ba/bhnrc/ndl. Consulté
le 8 décembre 2017.

2. De nombreux autres produits, y compris les céréales pour le petit déjeu-
ner et la margarine, sont souvent enrichis en vitamine D.

3. Contenu par portion.
4. 250 ml.

Initiative), a montré qu’une combinaison de calcium (500-1200 mg/jour)
et de vitamine D (300-1000 Ul/jour) diminuait le risque de fracture de
12%. Le bénéfice était supérieur chez les patients en institution, qui
ont souvent un apport de calcium insuffisant et peuvent présenter
une carence en vitamine D; la réduction du risque était plus faible
parmi les personnes agées et les femmes ménopausées vivant en
communauté, et il n'y avait pas de réduction du risque parmi les
femmes vivant en communauté et ayant des antécédents de facture.®
Une autre revue a montré que les femmes ménopausées et les
hommes &gés prenant du calcium et de la vitamine D présentaient
moins de fractures de la hanche (1 de moins par 1000 patients vivant
en communauté par année; 9 de moins par 1000 patients institution-
nalisés par année) et d'autres fractures non vertébrales.'

Une récente revue systématique ayant inclus 2 études randomisées
et contrblées et 44 études de cohorte portant sur des patients 4gés
de =50 ans n'a pas montré d'association entre I'apport alimentaire
de calcium et le risque de fracture. Les auteurs ont conclu qu’aucune
donnée n’étayait le fait que I'augmentation de I'apport de calcium
d'origine alimentaire prévenait les fractures et que les données

Quelques suppléments de calcium et de vitamine D

Médicaments Dosages et formes galéniques Ca++ (mg)' Vit D3 (IU)"

Carbonate de calcium

Calcium Vitamine D3 Sandoz et autres — F Comprimés a sucer ou a croquer 500 400

Calcimagon D3 et autres — CH Comprimés a macher 500 ou 1000 400 ou 800

Cacit Vitamine D3 et autres — B Granulés effervescents 500 ou 1000 440 ou 880

Citrate de calcium

Citracal Maximum — USA; non commercialisé Comprimés 600 500

aveccesel-F,CH, B

Complexe de calcium (carbonate, lactate et/ou gluconate)

Calcium Vitamine D3 Sandoz et autres — F Comprimés a sucer ou a croquer 500 400

Calcium D3 Sandoz et autres — CH Comprimés effervescents 600 ou 1200 400 ou 800
Comprimés a macher 500 440
Poudre granulée 500 ou 1000 440 ou 880

Non commercialisé dans cette composition — B - - -

Phosphate de calcium

Calisvit 1200/800% - B Poudre granulée 1200 800

Non commercialisé dans cette composition -
et cette indication — F, CH

Ce tableau reflete I'édition américaine du Medical Letter et ne constitue pas nécessairement une revue exhaustive de toutes les préparations disponibles en

Europe francophone.

1. Contenu en calcium élémentaire et en vitamine D3 par comprimé ou sachets.

2. Contient aussi environ 500 mg de phosphore.
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étayant la prévention des fractures par supplémentation en calcium
étaient faibles.”

Une analyse groupée de 11 études randomisées et en double aveugle
portant sur la supplémentation en vitamine D, avec ou sans calcium,
chez des patients dgés de =65 ans (91 % de femmes) a montré que,
en comparaison du groupe témoin, des suppléments fortement dosés
de vitamine D (médiane =800 Ul) réduisaient le risque de fracture de
la hanche de 30% et celui des fractures non vertébrales de 14%.%?

Produits - Les suppléments de calcium sont disponibles sous
forme de divers sels. Le carbonate de calcium doit étre pris avec de
la nourriture pour améliorer I'absorption du calcium. Le citrate de
calcium ne nécessite pas d'acide pour son absorption et il peut étre
pris avec ou sans nourriture; il est préféré chez les patients prenant
un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) ou un antagoniste des ré-
cepteurs H2. L'absorption du calcium a fortes doses est réduite; les
patients nécessitant des doses supérieures a 600 mg/jour doivent
répartir les doses. Les suppléments de vitamine D sont disponibles
sous forme d’ergocalciférol (vitamine D2) ou de cholécalciférol (vita-
mine D3), souvent en combinaison avec le calcium.

Effets indésirables - Les suppléments de calcium sont générale-
ment bien tolérés; ils peuvent provoquer une constipation, un bal-
lonnement intestinal et une production excessive de gaz. Leur
utilisation a été associée a un risque augmenté de néphrolithiase.’

Quelques rapports suggerent que les suppléments de calcium pour-
raient augmenter le risque d’infarctus du myocarde,'*'® mais dans
|"étude WHI, parmi 36 282 femmes ménopausées randomisées pour
recevoir du calcium (1000 mg/jour) en plus de la vitamine D (400 Ul/
jour) ou un placebo, 7 années de supplémentation en calcium et vita-
mine D n’'ont pas augmenté I'incidence des maladies coronariennes,
des infarctus myocardiques ou des AVC.'® Une récente revue systéma-
tique a montré qu'une prise quotidienne de 2000-2500 mg de calcium
n'était pas associée a une augmentation du risque cardiovasculaire
chez les adultes en bonne santé.”

Une hypercalciurie et une hypercalcémie peuvent survenir lors de
I'administration de fortes doses de vitamine D.

Bisphosphonates

Ces médicaments non hormonaux diminuent la résorption osseuse
en se liant aux sites actifs du remodelage osseux et en inhibant les
ostéoclastes. L'alendronate, le risédronate et I'acide zolédronique
ont montré réduire le risque de fractures vertébrale et de la hanche,
ainsi que des autres fractures non vertébrales chez les femmes mé-
nopausées; 'ibandronate a seulement montré réduire le risque de
fractures vertébrales.5 Dans les études cliniques avec ces médica-
ments, les patientes recevaient aussi des suppléments de calcium et
de vitamine D.

ALENDRONATE - L'alendronate oral (Fosamax et autres — F, CH, B)
est homologué par la FDA des Etats-Unis pour la prévention et le
traitement de 'ostéoporose chez les femmes ménopausées. L'admi-
nistration hebdomadaire semble étre aussi efficace et peut-étre
aussi mieux tolérée que la prise quotidienne pour accroitre la DMO.

RISEDRONATE - Le risédronate oral (Actonel et autres — F, CH, B)
est approuvé par la FDA pour la prévention et le traitement de |'os-
téoporose chez les femmes ménopausées. L'administration hebdo-
madaire et mensuelle semble avoir des effets similaires sur la DMO.

IBANDRONATE - L'ibandronate oral (Boniva et autres — F, CH, B)
est homologué par la FDA pour la prévention et le traitement de |'os-
téoporose postménopausique.

L'administration |V trimestrielle de I'ibandronate est seulement ap-
prouvée pour le traitement de |'ostéoporose postménopausique. La
forme IV semble plus efficace que la formulation orale pour aug-
menter la DMO."® L'ibandronate n'a pas montré réduire le risque de
fractures de la hanche et des autres fractures non vertébrales.

ACIDE ZOLEDRONIQUE - L'acide zolédronique IV (Aclasta — F, CH,
B) est homologué par la FDA pour le traitement (une fois par année)
ou la prévention (une fois tous les deux ans) de |'ostéoporose chez
les femmes ménopausées.”® Les études chez des femmes ménopau-
sées avec une ostéoporose ont montré que I'administration IV d’une
dose de 5 mg une fois par année pendant 3 ans réduit le renouvelle-
ment osseux, augmente la DMO et diminue le risque de fractures
vertébrales, de la hanche et des autres fractures.?%?' Chez les pa-
tientes a haut risque de fractures, la poursuite du traitement pendant

3 années supplémentaires a montré poursuivre la diminution de I'in-
cidence des fractures vertébrales.?'

ADMINISTRATION ORALE - La nourriture, les suppléments de
calcium, les antiacides et d'autres médicaments contentant des ca-
tions polyvalents, comme le fer, perturbent I'absorption des bisphos-
phonates depuis I'intestin. Pour assurer une absorption adéquate et
prévenir des lésions cesophagiennes, les bisphosphonates oraux
doivent étre pris aprés un jeine nocturne, en position verticale, avec
environ 200 ml d’eau (non minérale). Apres avoir pris le médicament,
le patient ne doit rien absorber par la bouche sauf de I'eau pendant
au moins 30 minutes (60 minutes pour I'ibandronate) et éviter de
s'allonger. Les comprimés gastrorésistants a libération retardée de la
formulation de risédronate pour I'administration hebdomadaire
(Atelvia = USA; non commercialisé dans cette forme galénique — F,
CH, B) peuvent étre pris immédiatement aprés le petit-déjeuner avec
au moins 125 ml d’eau, mais les patients doivent rester en position
verticale pendant au moins 30 minutes.

EFFETS INDESIRABLES - Les bisphosphonates oraux peuvent
provoquer des brdlures d'estomac, des irritations cesophagiennes,
des cesophagites, des douleurs abdominales, des diarrhées et
d'autres effets indésirables gastro-intestinaux. Des douleurs os-
seuses, articulaires et musculaires intenses se sont produites occa-
sionnellement avec les bisphosphonates.?? Une inflammation
oculaire a aussi été rapportée.?® Des hypocalcémies peuvent se pro-
duire, typiquement chez des patients avec un déficit en vitamine D.
Dans quelques études, un risque augmenté de fibrillation auriculaire
a été rapporté lors de I'utilisation des bisphosphonates.

Les bisphosphonates IV ont été associés a des réactions de phase
aigué (fievre légére, myalgies et arthralgies) dans les 1-3 jours sui-
vant la perfusion, plus fréquemment apres la premiére administra-
tion; les AINS ou le paracétamol (Panadol et autres — F, CH, B)
peuvent atténuer ces symptomes. Des réactions de phase aigué ont
aussi été rapportées avec |'utilisation des formulations pour adminis-
tration mensuelle des bisphosphonates oraux. Des insuffisances ré-
nales aigués et des décés se sont produits chez des patients
présentant une insuffisance rénale (clairance de la créatinine <35 ml/
min) traités avec |'acide zolédronique; I'utilisation de ce médicament
est contre-indiquée chez ces patients.?

Des ostéonécroses de la machoire se sont produites rarement lors
de l'utilisation prolongée des bisphosphonates oraux.? L'incidence
de ces ostéonécroses est plus importante chez les patients avec un
cancer ou immunosupprimés recevant de fortes doses de bisphos-
phonates IV. Les facteurs de risque d'ostéonécrose de la machoire
chez les patients avec une ostéoporose incluent |'utilisation d'un bis-
phosphonate ou du dénosumab, les extractions dentaires et les sup-
purations.?®

De nombreux cas de fractures fémorales atypiques ont été rapportés
chez des patients sous traitement de bisphosphonates.?’ Le risque
absolu de ces fractures est bas, allant de 3,2 a 50 cas pour 100000 an-
nées-personnes; le risque augmente avec |'utilisation a long terme
(~100 cas pour 100 000 années-personnes).?® Parmi >52 000 femmes
ayant regu un bisphosphonate pendant au moins 5 ans, une fracture
sous-trochantérienne ou de la diaphyse fémorale est survenue durant
I'année suivante chez 0,13 % des femmes et chez 0,22 % d’entre-elles
dans les 2 ans.®

Quelques rapports suggérent une association entre |'utilisation des
bisphosphonates et le cancer de I'cesophage, mais les données sont
conflictuelles.®®%" La FDA n'a pas conclu que les bisphosphonates
augmentent le risque de cancer de I'cesophage, mais elle recom-
mande de ne pas les utiliser chez les patients avec un cesophage de
Barrett.

DUREE DU TRAITEMENT - La durée optimale du traitement avec
les bisphosphonates n'est pas définie. Parmi 1099 femmes méno-
pausées ayant recu l'alendronate pendant 5 ans et qui ont été rando-
misées pour recevoir I'alendronate ou un placebo pendant 5 années
supplémentaires, celles qui ont recu le médicament actif pendant
5 ans de plus présentaient un risque significativement plus faible de
développer des fractures vertébrales cliniquement reconnues (2,4 vs
5,3%), mais pas pour les fractures non vertébrales; les femmes
considérées comme étant a haut risque de fracture avaient été ex-
clues de I"étude.® En raison de I'association entre |'utilisation a long
terme des bisphosphonates et les fractures fémorales atypiques,
quelques experts arrétent temporairement les bisphosphonates
apres b ans d'administration orale (ou 3 ans d’administration 1V) chez
les patientes a risque faible de fracture (DMO stable, score T >-2,5
pour le col fémoral, pas d'antécédents de fractures vertébrale ou de
la hanche). On ne sait pas combien de temps il faut attendre avant de
recommencer le médicament.
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Quelques médicaments pour traiter I'ostéoporose postménopausique

Médicaments Dosages et formes galéniques Posologie adulte habituelle' Couit?
France Suisse Belgique
€ CHF (€) €
Bisphosphonates®
Alendronate (= acide alendronique) F, B: comprimés simples a 10 mg PetT: 10 mg/jour* 30.57 - 13.86
Fosamax et autres — F, CH, B F, CH, B: comprimés hebdomadaires P et T: 70 mg/semaine* 16.63 47.25 24.16
a70 mg (42.96)
Alendronate/cholécalciférol Comprimés simples a:
Fosavance et autres — F, B; Fosavance et 70 mg/2800 Ul P et T: 1 comprimé/semaine 16.30 48.75 2414
autre — CH et (44.32)
70 mg/5600 Ul P etT: 1 comprimé/semaine 16.30 48.75 2414
(44.32)
Ibandronate (= acide ibandronique) Comprimés pelliculés a 150 mg P et T: 150 mg/mois NR 50.65 10.42
Boniva et autres— F, CH, B (46.05)
Solution injectable a 3 mg/3 ml T:3mg IV 1x/3 mois NR 81.05 35.415
en seringues préremplies de 3 ml (73.68)°
Risédronate (= acide risédronique) Comprimés pelliculés a: P:5 mg 1x/jour 16.89 50.45 11.33
Actonel et autres —F, CH, B F:5, 35 et 75 mg® (45.86)
CH, B: 5 et 35 mg® ou 35 mg 1x/semaine 16.87 50.45 11.33
(45.86)
ou 150 mg 1x/mois 20.47 - -
T:5 mg 1x/jour 16.89 50.45 11.33
(45.86)
ou 35 mg 1x/semaine 16.87 50.45 11.33
(45.86) -
ou 75 mg 2 jours de suite 1x/mois 20.47 - -
ou 150 mg 1x/mois PO 20.47 -
Risédronate (forme retard) Comprimés a libération retardée a 35 mg P: 35 mg 1x/semaine - - -
Atelvia — USA; non commercialisé dans T: 35 mg 1x/semaine
cette forme galénique — F, CH, B
Risédronate + calcium/vitamine D3 Comprimés pelliculés a 35 mg de P et T: 1 comprimé de risédronate 23.74 - 11.33
Actonelcombi 35 mg + risédronate et granulés effervescents le 1¢" jour puis 1 sachet/jour de
1000 mg/880Ul - F: Actonel Combi D-B; a 1000 mg de calcium et 880 Ul de Ca**/vit D3 les 6 jours suivants.
non commercialisé — CH cholécalciférol conditionnés en unités Répéter la séquence chaque
hebdomadaires semaine
F: 4 et 12 fois 1 comprimé + 6 sachets
de granulés effervescents
B: 12 fois 2 comprimés + 12 sachets
Acide zolédronique’ Solution pour perfusion IV a 5 mg P:5mg IV 1x/2 ans 255.448  420.60% 306.57°
Aclasta—F, CH, B en flacons de 100 ml T:5mg IV 1x/an (382.36)
Anticorps anti-ligand RANK
Dénosumab Solution injectable SC a 60 mg T:60 mg SC 1x/6 mois 188.30"° 333.45" 180.25"
Prolia® = F, CH, B en seringue préremplie de 1 ml (303.14)

Ce tableau refléte I'édition américaine du Medical Letter et ne constitue pas nécessairement une revue exhaustive de toutes les préparations disponibles en
Europe francophone.

P

1.
2.

N o g &

= prévention; T = traitement.

Un ajustement de la posologie peut étre nécessaire en cas d'insuffisance rénale ou hépatique.

Prix pour un traitement de 28 jours a la posologie adulte habituelle. Taux de change: 1 € = 1.10 CHF.
Colts basés sur la posologie ou la fréquence d'administration la plus faible utilisée pour le traitement.

Pour assurer une absorption adéquate et prévenir des lésions cesophagiennes, les bisphosphonates oraux doivent étre pris aprés un jeline nocturne, en
position assise ou debout, avec environ 200 ml d’eau (non minérale). Aprés avoir pris le médicament, le patient ne doit rien absorber par la bouche sauf de
I'eau pendant au moins 30 minutes (60 minutes pour I'ibandronate). Les comprimés ne doivent pas étre coupés, croqués ou laissés se dissoudre dans la
bouche en raison du risque d'ulcérations oropharyngées. Les patients doivent éviter de s'allonger pendant au moins 30 minutes apres la prise des compri-
més et jusqu'a I'absorption des premiers aliments de la journée pour réduire le risque d'irritation cesophagienne.

Le Fosamax ne doit pas étre pris au coucher.

Co0t d'une seringue préremplie de Boniva a 3 mg/3 ml.

L'Actonel est aussi disponible en comprimés a 30 mg pour traiter la maladie de Paget.

L'acide zolédronique est aussi disponible en solution concentrée pour perfusion (4 mg/5 ml; Zometa — CH, B, non commercialisé dans cette présentation — F)
ou en solution de perfusion (4 mg/100 ml; Zometa — F, B; non commercialisé dans cette présentation — CH) pour le traitement de I'hypercalcémie induite par
des tumeurs malignes ou le traitement des patients présentant des métastases osseuses de tumeurs solides ou un myélome multiple, en association avec

un traitement antinéoplasique standard.

Co(t d'un flacon d'acide zolédronique a 5 mg/100 ml pour perfusion.

Le dénosumab est aussi disponible en flacons a 120 mg/1,7 ml pour la prévention des complications osseuses chez des patients adultes présentant des

métastases osseuses de tumeurs solides.

10. CoGt d'une seringue préremplie de 1 ml (60 mg).
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Quelques médicaments pour traiter I'ostéoporose postménopausique (suite)

Médicaments

Dosages et formes galéniques

Posologie adulte habituelle' Couit?

France Suisse Belgique
€ CHF (€) €

Hormone parathyroidienne'

Abaloparatide
Tymlos — USA; non commercialisé — F,

Solution injectable SC a 3120 ug
en stylos de 1,56 ml

T:80 pg SC 1x/jour - - -

CH,B
Tériparatide Solution injectable en stylos prérem- T: 20 ug SC 1x/jour 338.50 531.30 358.05
Forsteo-F, CH, B plis de 2,4 ml (cartouches contenant (483.00)

28 doses de 20 pg/80 pl)
Modulateur sélectif des récepteurs des cestrogenes (SERM)
Raloxiféene Comprimés pelliculés a 60 mg P et T: 60 mg 1x/jour 16.17 53.90 13.95
Evista et autres — F; Evista— CH, B (49.00)
Estrogeénes conjugués et modulateur sélectif des récepteurs des cestrogenes'™
Estrogénes conjugués/bazédoxiféne Comprimés a libération modifiée P: 0,45 mg/20 mg 1x/jour = = 39.51

Duavive — B; non commercialisé dans
cette combinaison — F, CH

40,45 mg/20 mg

Calcitonine de saumon™®

Calcitonine de saumon Flacons a 400 Ul/2 ml
(Miacalcin — USA; non commercialisé

dans cette indication — F, CH, B)

T: 100 Ul SC ou IM 1x/jour - - -

Ce tableau refléte I'édition américaine du Medical Letter et ne constitue pas nécessairement une revue exhaustive de toutes les préparations disponibles en

Europe francophone.
P = prévention; T = traitement; SERM = selective estrogen receptor modulator.

1. Un ajustement de la posologie peut étre nécessaire en cas d'insuffisance rénale ou hépatique.

2. Prix pour un traitement de 28 jours a la posologie adulte habituelle. Taux de change: 1 € = 1.10 CHF.
Colts basés sur la posologie ou la fréquence d'administration la plus faible utilisée pour le traitement.

11. Une durée de traitement cumulée =2 ans (sur la totalité de la vie d'un patient) n'est pas recommandée.

12. Les cestrogénes conjugués ne sont plus recommandés comme traitement de premiére ligne de I'ostéoporose postménopausique en raison d'un risque

accru de cancers du sein, d’AVC et de thromboembolies veineuses.

13. Etant donné les données limitées concernant son efficacité et des inquiétudes au sujet de sa sécurité d’emploi, de nombreux experts ne recommandent

plus la calcitonine de saumon.

Dénosumab

Le dénosumab (Prolia — F, CH, B) est un anticorps monoclonal tota-
lement humain dirigé contre le ligand RANK; il inhibe la formation
des ostéoclastes et diminue la résorption osseuse. Il est homologué
par la FDA pour le traitement de I'ostéoporose chez les femmes mé-
nopausées a risque élevé de fracture.®® Injecté par voie sous-cu-
tanée tous les 6 mois, le dénosumab a montré augmenter la DMO
et réduire I'incidence des nouvelles fractures vertébrales et de la
hanche, ainsi que celle des autres fractures chez les femmes méno-
pausées.® Il a montré augmenter la DMO davantage que I'alendro-
nate, mais il n'existe pas d'étude ayant directement comparé
I'efficacité du dénosumab a celle des bisphosphonates pour la pré-
vention des fractures.

La durée optimale du traitement avec le dénosumab n’est pas connue.
Les données disponibles confirment son efficacité pendant 10 ans.%®
Les effets du dénosumab sur la DMO et le renouvellement osseux
sont réversibles apres l'arrét du médicament. L'interruption du traite-
ment apres 24 mois a produit une augmentation des marqueurs du
renouvellement osseux dans les 3 mois et un retour de la DMO aux
valeurs d'avant le traitement apres 2 ans.®® Des fractures vertébrales
ont été rapportées 8-16 mois apres I'arrét du dénosumab.®’ Les
congés thérapeutiques sont donc déconseillés. Si le dénosumab est
arrété, on recommande d'administrer un autre médicament, classi-
quement un bisphosphonate, pour prévenir une diminution rapide de
la DMO. Le remplacement du dénosumab par le tériparatide a résulté
en une perte osseuse progressive ou transitoire.®

EFFETS INDESIRABLES - Le dénosumab peut provoquer des
hypocalcémies, en particulier chez les patients avec une fonction
rénale altérée. Dans les études cliniques, des éruptions cutanées,
des eczémas et des dermatites ont été observés plus fréquemment
avec le dénosumab que dans le groupe placebo. Le dénosumab est

un inhibiteur puissant de la résorption osseuse; des ostéonécroses
de la méachoire et des fractures fémorales atypiques, qui peuvent se
produire avec les bisphosphonates, ont aussi été rapportées avec le
dénosumab.3940

Hormone parathyroidienne

Contrairement aux autres médicaments contre |'ostéoporose, qui
inhibent la résorption osseuse et diminuent le renouvellement
osseux, de faibles doses sous-cutanées quotidiennes de parathor-
mone (PTH) ou d'analogues de la protéine liée a la parathormone
(PTH-rP) augmentent la DMO en stimulant la formation osseuse. Le
tériparatide (Forsteo — F, CH, B), la séquence 1-34 de la PTH hu-
maine recombinante, et I'abaloparatide (Tymlos — USA; non com-
mercialisé — F, CH, B), un analogue synthétique du peptide apparenté
a la PTH humaine, sont homologués par la FDA pour le traitement
de I'ostéoporose pour une durée allant jusqu’a 2 ans (sur toute la
durée de vie des patientes) chez les femmes ménopausées a haut
risque de fracture. Les experts prescrivent habituellement un bis-
phosphonate ou un autre inhibiteur de la résorption osseuse aprés
avoir arrété ces médicaments.

Les injections uniquotidiennes de tériparatide ont montré aug-
menter la DMO au niveau de la colonne vertébrale, du col fémoral et
de la hanche. Elles diminuent aussi I'incidence des fractures verté-
brales et non vertébrales de 50 % ou davantage, mais I'effet du mé-
dicament sur les fractures de la hanche n’est pas connu. La DMO
diminue aprés l'arrét du médicament, mais il a été montré qu'un
nouveau traitement aprés une période sans médicament produit
encore une faible augmentation de la DMO.* Le remplacement du
tériparatide ou de la combinaison du tériparatide et du dénosumab
par le dénosumab seul permet une augmentation supplémentaire
de la DMO.3®
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Dans une étude en double aveugle portant sur 1360 femmes méno-
pausées avec =2 fractures vertébrales modérées ou une fracture
vertébrale importante et un score T <-1,5, le tériparatide s'est
montré significativement plus efficace que le risédronate pour pré-
venir la survenue de nouvelles fractures vertébrales (5,4 vs 12 %).4?

Dans une étude en double aveugle chez 2463 femmes ménopau-
sées avec une ostéoporose, dont 63% avec des antécédents de
fracture, des injections uniquotidiennes d'abaloparatide ont signi-
ficativement augmenté la DMO au niveau de la hanche, du col fé-
moral et de la colonne vertébrale a 18 mois; elles ont aussi diminué
le taux de nouvelles fractures vertébrales (0,6 vs 4,2 % pour le pla-
cebo). Le taux estimé des fractures non vertébrales était aussi signi-
ficativement plus faible avec I'abaloparatide en comparaison du
placebo (2,7 vs 4,7 %).434

EFFETS INDESIRABLES - Le tériparatide peut provoquer des
nausées, des arthralgies et des douleurs. Une hypotension et une
tachycardie peuvent survenir lors de I'administration des premiéres
doses. Une hypercalcémie et une hypercalciurie transitoires peuvent
se produire; elles peuvent généralement étre corrigées en réduisant
|"apport en calcium. Un avertissement encadré au sujet du risque
d'ostéosarcome (basé sur des données animales) est inclus dans la
monographie du tériparatide, mais une étude de pharmacovigilance
a montré que parmi 1448 cas d'ostéosarcome identifiés aux Etats-
Unis sur une période de 7 ans, aucun de ceux qui ont été investigués
n'était associé a une utilisation antérieure du médicament.*

L'abaloparatide peut provoquer des réactions au point d'injection,
des étourdissements, des nausées, des céphalées, des palpitations,
une tachycardie, une hypotension orthostatique, une hypercal-
cémie, une hypercalciurie et une augmentation des concentrations
sériques d'acide urique. L'incidence des effets indésirables ayant en-
trainé l'interruption du traitement dans un essai clinique était supé-
rieure avec |'abaloparatide (9,9 %) par rapport au tériparatide (6,8 %)
ou au placebo (6,1%). L'incidence des hypercalcémies a été signifi-
cativement plus faible avec I'abaloparatide (3,4 %) qu’avec le téripa-
ratide (6,1%) 4 heures apres la dose, mais pas 16-24 heures aprés
celle-ci.** Comme pour le tériparatide, la monographie de I'abalopa-
ratide inclut un avertissement encadré relatif au risque d'ostéosar-
come (basé sur des données animales).

Modulateurs sélectifs des récepteurs
des cestrogénes

RALOXIFENE - Le raloxiféne (Evista et autres — F; Evista — CH, B),
un modulateur sélectif des récepteurs des cestrogénes (SERM: se-
lective estrogen receptor modulator) possédant des effets cestrogé-
niques sur 'os et des effets anti-cestrogéniques sur I'utérus et les
seins, est homologué par la FDA pour la prévention et le traitement
de I'ostéoporose postménopausique. Il a réduit le risque de fractures
vertébrales, mais pas celui des fractures non vertébrales.* Le raloxi-
féne peut diminuer le risque de cancer du sein invasif et peut étre
une option thérapeutique de rechange raisonnable aux bisphospho-
nates chez les femmes ménopausées jeunes a haut risque de cancer
du sein invasif. Les bisphosphonates sont généralement préférés au
raloxifene pour traiter I'ostéoporose chez les femmes ménopausées
parce qu’ils sont plus efficaces pour prévenir les fractures non verté-
brales et de la hanche.*”

Effets indésirables — Des bouffées vasomotrices, des crampes aux
membres inférieurs et des cedemes périphériques peuvent se pro-
duire avec le raloxiféne. Comme les cestrogénes, le raloxiféne aug-
mente le risque d'événements thromboemboliques veineux et d’AVC.

ESTROGENES CONJUGUES/BAZEDOXIFENE — Une combi-
naison a doses fixes (Duavive — B; non commercialisé — F, CH) d'ces-
trogenes conjugués et du SERM bazédoxifene est approuvée par la
FDA pour la prévention de I'ostéoporose chez les femmes ménopau-
sées qui ont toujours leur utérus. Comme le raloxifene, le bazédoxi-
fene inhibe les effets stimulants des cestrogénes sur I'endometre et
les seins. La combinaison a montré augmenter la DMO chez les
femmes ménopausées, et le bazédoxiféne seul (Conbriza - CH, B;
non commercialisé — F) a montré diminuer le risque de fractures ver-
tébrales.*849

Effets indésirables — Dans des études cliniques a court terme avec
la combinaison cestrogenes conjugués/bazédoxifene, celle-ci n'a
pas augmenté l'incidence des cancers du sein, de I'endometre et de
I'ovaire, ni celle des thromboembolies, des AVC, des infarctus myo-
cardiques ou des déces toutes causes confondues. Dans une étude
randomisée en double aveugle chez des femmes ménopausées avec
une ostéoporose, des événements thromboemboliques veineux,
principalement des thromboses veineuses profondes (TVP), se sont
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produits plus fréquemment chez les femmes qui avaient recu le ba-
zédoxiféne pendant 5 ans en comparaison de celles du groupe pla-
cebo.%® utilisation de la combinaison pendant jusqu’a 2 ans n'a pas
augmenté le risque de cancer du sein.%'

Calcitonine

La calcitonine de saumon (non commercialisé dans cette indica-
tion — F, CH, B), une hormone peptidique administrée par voie intra-
nasale, sous-cutanée ou intramusculaire, est homologuée par la
FDA pour le traitement de |'ostéoporose chez les femmes ménopau-
sées depuis >5 ans, lorsque les autres options thérapeutiques ne
conviennent pas. Elle diminue la résorption osseuse en inhibant la
fonction des ostéoclastes. Une étude de 5 ans chez des femmes
avec une ostéoporose a observé la survenue de nouvelles fractures
vertébrales chez 51 des 287 (18%) de celles ayant recu une dose de
200 Ul en spray nasal une fois par jour et 70 des 270 (26 %) de celles
du groupe placebo, une différence statistiquement significative.?

EFFETS INDESIRABLES - Des réactions allergiques graves, y
compris des anaphylaxies, se sont produites avec la calcitonine. Un
risque augmenté de développer une tumeur maligne a été rapporté
lors de I'utilisation du spray nasal de calcitonine.5?

Etant donné son efficacité limitée, les inquiétudes au sujet de sa sé-
curité d’emploi et la disponibilité d'autres options thérapeutiques, de
nombreux experts ne recommandent plus la calcitonine, qui a été
retirée du marché au Canada et n'est plus indiquée en Europe pour
le traitement de I'ostéoporose.*

Romosozumab

Le romosozumab (Evenity — USA; non commercialisé — F, CH, B) est
un anticorps monoclonal en cours d'investigations qui se lie a la sclé-
rostine et I'inhibe, ce qui augmente la formation osseuse et diminue
sa résorption. Le romosozumab, qui a d'abord été testé pour accé-
lérer la guérison des fractures, est en cours d'examen détaillé par la
FDA dans le cadre du traitement de I'ostéoporose postménopau-
sique.®* Dans une étude, 7180 femmes ménopausées avec une 0s-
téoporose et un score T de —-2,5 & —3,5 pour la hanche totale ou le col
fémoral ont été randomisées pour recevoir des injections sous-cuta-
nées de romosozumab ou d'un placebo pendant 12 mois; de nou-
velles fractures vertébrales sont survenues chez 0,5% des femmes
traitées avec le romosozumab et 1,8% de celles du groupe placebo,
une différence statistiquement significative. Il n'y avait pas de diffé-
rence significative entre les groupes pour la survenue des fractures
non vertébrales.% Dans |'étude avec comparateur actif portant sur
4093 femmes ménopausées avec une ostéoporose et une fracture de
fragilisation, des patientes ont été randomisées pour recevoir le ro-
mosozumab pendant 12 mois puis I'alendronate pendant 12 mois
supplémentaires. A 24 mois, en comparaison des femmes qui avaient
recu l'alendronate pendant 12 mois puis encore 12 mois supplémen-
taires durant la phase ouverte de |I'étude, celles qui avaient regu le
romosozumab pendant les 12 premiers mois avaient un risque di-
minué de 48% pour la survenue de nouvelles fractures vertébrales;
le risque était aussi réduit de 19% pour les fractures non vertébrales
et de 38% pour les fractures de la hanche. Dans cette étude, des
effets cardiovasculaires graves ont été rapportés plus souvent dans
le groupe romosozumab (2,5 vs 1,9% pour I'alendronate).®
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