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Résumé

Ce qu’on appelle la médecine factuelle
(EBM en anglais) est entre autres
fondée sur les résultats d’essais clini-
ques randomisés. Ceux-ci permettent
de montrer l'intérét d'un traitement
par rapport a un placebo quandiln’y a
pas de thérapeutique de référence et
par rapport a celle-ci quand elle existe.
Les résultats les plus robustes portent
avant tout sur des critéres cliniques.
Les critéres intermédiaires peuvent
étre utiles pour élaborer une hypo-
theése d'effets cliniques qui devront
étre prouvés par des essais ayant
ceux-Cci comme criteres de jugement
principal.

*Mots clés
osteopoprose ; traitement ; médecine
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Abstract. About treatment of
ostéoporosis: What's new in 2015?

What we call evidence-based medicine
(EBM in English) is, for one thing, based
on the results of randomized clinical
trials. These allow us to show the
benefit of a treatment compared to
placebo when there is no therapeutic
reference and compared to one when
it exists. The strongest results focus
primarily on clinical criteria. The inter-
mediate criteria may be useful to
develop a hypothesis on clinical effects
which will need to be proven through
testing, including these criteria to
elaborate the main evaluation.
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A propos du traitement

de l'ostéoporose :
Quoi de neuf en 2015 ?

‘article « Ostéoporose : quoi de neuf en 2015 ? » paru dans Médecine

[Médecine 2015 ; 11 (4)], signé de Daniel Letonturier, mettant en avant
le réle innovant du dénosumab est surprenant dans sa facon d’aborder le
traitement de |'ostéoporose. Il rappelle les articles écrits avant I'ére de
I'EBM, fondés sur des hypotheses pathogéniques pour conclure a I'efficacité
d'un traitement.

En outre les traitements non médicamenteux qui jouent un réle
majeur particulierement dans la prévention de [I‘ostéoporose
fracturaire de hanche en réduisant l'incidence des chutes ne sont pas
mentionnés.

Que nous disent donc les essais cliniques
cités par ailleurs ?

Dénosumab versus placebo

L'essai Freedom compare |'anticorps monoclonal a un placebo dans la
prévention des fractures chez les femmes ménopausées [1].

Le bénéfice sur le critére de jugement principal est modéré : réduction
absolue de risque de fractures vertébrales de 4,8 % (figure 7). Mais ce qui
intéresse le clinicien et les patientes, c'est le bénéfice sur la réduction des
fractures cliniques : il n'est que de 1,7 % pour les fractures vertébrales et de
0,3 % pour les fractures de hanche. Il faut traiter 56 femmes pendant 3 ans
pour éviter une fracture vertébrale symptomatique et 200 pour éviter une
fracture du col fémoral. Ce léger bénéfice ne prend pas en compte les
possibles effets indésirables graves qui sont constamment sous-estimés dans
ce genre d’essai.

Denosumab versus alendronate

Les comparaisons avec le traitement de référence, l'alendronate,
ne prennent comme critere de jugement principal que les critéres
intermédiaires que sont la DMO et les résultats biochimiques dont on
sait qu'ils sont d'une prédictivité médiocre pour prévenir le risque de
fracture.

Or, il n'y a aucune réduction par rapport a I'alendronate de l'incidence des
fractures, reléguées parmi les événements adverses.

D’abord I'essai randomisé publié en 2009 dans le Journal of Bone Minéral
Research [2] (figure 2).

Puis I'essai randomisé publié dans la méme revue 1 an plus tard. Il prend
comme critéres de jugement principal les mémes que précédemment
en reléguant les criteres d'efficacité clinique parmi les effets adverses [3]
(figure 3).

La aussi, au bout de 12 mois, on ne constate aucune amélioration en
terme d'efficacité clinique. De méme les effets indésirables graves sont
sous-estimés du fait de la faible puissance statistique des essais randomisés
pour les identifier.
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Table 2. Effect of Denosumab on the Risk of Fracture at 36 Months.*
Difference in Relative risk or
rates hazard ratio
Outcome Denosumab Placebo (95% CI) (95% Cht P Value
no. (%)

Primary end point

New vertebral fracture 86 (2.3) 264 (7.2) 4.8 (3.9t05.8) 0.32 (0.26 to 0.41) <0.001
Secondary end points

Nonvertebral fracturet 238 (6.5) 293 (8.0) 1.5(0.3 to 2.7) 0.80 (0.67 to 0.95) 0.01

Hip fracture 26 (0.7) 43 (1.2) 0.3 (-0.1t0 0.7) 0.60 (0.37 to 0.97) 0.04
Other fracture end points

New clinical vertebral fracture 29 (0.8) 92 (2.6) 1.7 (1.1 to 2.3) 0.31 (0.20 to 0.47) <0.001

Multiple ifazit';fg’svertebr al 23 (0.6) 59 (1.6) 10(05t015  039(024t00.63)  <0.001

e Figure 1. Effet du dénosumab sur le risque de fracture a 36 mois par rapport au placebo dans I'essai Freedom.

A ce sujet lire la lettre information sécurité des patients
adressée en septembre 2014 aux praticiens [4].

Le dernier rapport de la HAS en date d’aout 2014 souligne
les effets indésirables graves du désonumab :
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— Hypocalcémies sévéres durant les premiéres semaines
suivant le début du traitement mais pouvant survenir plus
tard, ostéonécrose de la machoire, fractures fémorales
atypiques, douleurs musculo-squelettiques que I'on
retrouve avec tous les traitements anti resorptifs, en
particulier les biphosphonates.

— Par ailleurs des effets sévéres ont été constatés
chez les patients atteints de cancer et prenant du
dénosumab : augmentation des infections, des pan-
créatites. En cas de cancer de la prostate, augmentation
des métastases. De méme en cas de cancer du sein

[5].

e Figure 2. Comparaison entre dénosumab et alendronate sur les événements adverses chez les femmes ménopausées avec un

COMPARISON OF DENOSUMAB AND ALENDRONATE
TABLE 2. ADVERSE EVENTS SUMMARY
1189 femmes ménopausées Denosumab  Alendronate
Avecun T score<-2; 60 mg Q6M 70 mg QW
40 % ont un antécédent de (N =593) (N =586) p*
fracture ostéoporotique All adverse events 480 (80.9) 482(823)  0.60
Randomisées en 2 groupes Treatment-related 101 (17.0) 107 (83) 059
Un groupe recoit 70 mg Leading to study
d’alendronate / semaine withdrawal 8(1.3) 10 (1.7) 0.64
L'autre 60 mg de dénosumab Fatal 1(0.2) 1(0.2) 1.0
tous les 6 mois Serious adverse events 34 (5.7) 37 (6.3) 0.71
Critére de JP : amélioration de Treatment-related 000 2(03) 025
la DMO dans le groupe Leading to study
. withdrawal 3(0.5) 4(0.7) 0.72
dénosumab )
o Adverse event occurring
Pas de différence dans with >10% frequency
I'incidence des fractures Arthralgia 75 (12.6) 56 (9.6) 0.10
Adverse events of interest
Gastrointestinal disorders 164 (27.7) 168 (28.7) 0.75
Infections 221 (37.3) 207 (35.3) 0.51
Neoplasms (benign or
malignant) 21 (3.5) 15 (2.6) 0.40
All fractures 24 (4.0) 19 (3.2 0.54
Osteoporotic fracturest 18 (3.0) 13 (2.2) 0.37

T-score inférieur a 2.

12
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504 femmes ménopausées avec un T-score < 2 dont la moitié ont des antécédents de fractures. Recoivent
70 mg/s pendant 1 mois d’alendronate. La moitié poursuit ce traitement 1 an ; I'autre moitié recoit 80 mg SC
tous les 6 mois de dénosumab. Amélioration de la DMO par rapport a alendronate. En 12 mois, sans bénéfice
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sur I'incidence des fractures.

Table 2. Summary of Adverse Events

Alendronate (N=249)

Denosumab (N=253)

a
n (%) n (%) P Value
Any adverse event 196 (78.7) 197 (77.9) 0.8294
Serious adverse events 16 (6.4) 15 (5.9) 0.8546
Leading to study discontinuation 2(0.8) 3(1.2) 1.0000
Death 0(0.0) 1(0.4) 1.0000
Selected adverse events
Clinical fractures? 4(1.6) 8(3.2) 0.3820
Gastrointestinal-related disorders 60 (24.1) 58 (22.9) 0.8333
Infections 93 (37.3) 111 (43.9) 0.1465
Neoplasms (benign or malignant) 9 (3.6) 9 (3.6) 1.0000
Selected serious adverse events
Infections 3(1.2) 1(0.4) 0.3695
Neoplasms (benign or malignant) 3(1.2) 3(1.2) 1.0000

?p Values are based on Fisher’s exact test.

1 foot, 1 wrist, 1 radius, 1 sacrum.

bOn-stud\/ clinical fractures were as follows:Denosumab:2 foot, 2 wrist, 1 radius, 1 fibula, T humerus, 1 pelvis, 1 rib, 1tibia:alendronate

e Figure 3. Comparaison entre dénosumab et alendronate sur les événements adverses chez les femmes ménopausées avec un

T-score inférieur a 2, prétraitées 1 mois par alendronate.

Qu’en retenir ?

En fait, la prévention de I'ostéoporose fracturaire repose
avant tout sur une bonne hygiéne de vie : marche, arrét
du tabac, alimentation apportant une quantité suffisante
de calcium, exposition solaire.

Traiter 100 femmes par alandronate pendant 3 ans évite 3
fractures vertébrales douloureuses et 1 fracture du col.

L'efficacité des traitements pharmacologiques pour
prévenir les fractures de hanche est particulierement
faible.

D’aprés une étude parue dans le BMJ prenant en compte
23 essais randomisés, la prise de biphosphonates entraine

un RR de 0,68 (IC : 0,57-0,80) avec une réduction de risque
absolu en 3 ans de 0,57 %, soit un nombre de sujets a
traiter (NST) de 175 pour éviter une fracture [6].

Chez les femmes de plus de 75 ans, le bénéfice d'un
traitement est mal évalué.

75 % des fractures surviennent aprés 75 ans. Seuls 3 essais
ont été effectués dans cette classe d’age et ne retrouvent
aucun bénéfice sous traitement par biphosphonates en
prévention primaire chez les femmes a risque élevé [7-9].
D’aprés une analyse post-hoc comparant 3 ans de
biphosphonates a 6 ans dans des essais randomisés, il y
a une augmentation de l'incidence des fractures dans le
groupe traité 6 ans par rapport au groupe sous placebo
les 3 ans qui suivent I'arrét du traitement [6].

Test for overall effect Z = 3.44 (P = 0.0006)
Pooled rate ratio for all falls: 0.64 [0.55, 0.75]

Category D Rate ratio Rate ratio

studies log [Rate Ratio] SE  Weight 1V, Random, 95% ClI 1V, Random, 95% Cl

Haines 2009 -0.1278 1.2245 5.1% 0.88 [0.08,9.70]

Kemmler 2010 -0.7215 0.5 30.7% 0.49 [0.18, 1.29] ——

Korpelainen 2006 -1.0106 0478  33.6% 0.36 [0.14, 0.93] —a—

McMurdo 1997 -1.2679 0.7885 12.4% 0.28 [0.06, 1.32] P

Robertson 2001 -1.2679 0.7885 12.4% 0.28 [0.06, 1.32] —_—-

Smulders 2010 -1.2379 1.1459 5.8% 0.29 [0.03, 2.74] —_—

Total (95% CI) 100.0% 0.39[0.22,0.66] ‘

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 1.06, df = 5 (P = 0.96): P = 0% ' t t !
0.01 0.1 1 10 100

Favours exercise Favours control

e Figure 4. Effet des programmes d’exercice de prévention des chutes sur l'incidence des chutes compliquées de blessure chez

des personnes agées vivant en établissement.
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90 % des fractures de hanche sont favorisées par les
chutes. Les différents moyens pour prévenir les chutes par
des exercices réguliers et par des actions sur les troubles
de I'équilibre réduisent de facon efficace les risques de
fractures chez les personnes agées. Ainsi, une méta-
analyse de prévention des chutes montre une réduction
de risque fracturaire de 60 % [10] (figure 4).

(onclusion

Le bénéfice attribuable au traitement pharmacologique
pour la prévention des fractures de hanche est donc
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pas la panacée.
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