PREVENTION ET TRAITEMENT
DE OSTEOPOROSE :
éviter ’inertie clinique et
motiver I’adhésion au traitement

RESUME : La prévention et le traitement de 1’ostéoporose
sont devenus une nécessité compte tenu du vieillissement de la
population et du coiit socio-économique des complications frac-
turaires. A I’heure actuelle, nous disposons de moyens théra-
peutiques efficaces permettant d’envisager une meilleure prise
en charge de I’ostéoporose post-ménopausique. Malgré la pré-
sence de cet arsenal thérapeutique, cette maladie reste encore
sous-diagnostiquée et le nombre de patients traités actuellement
demeure relativement limité. La prévention de la premiére
fracture constitue une des préoccupations majeures. De plus,
I’adhésion aux traitements anti-ostéoporotiques demeure faible.
Lobservance a long terme est primordiale afin que les patients
puissent bénéficier de Defficacité des traitements de I’ostéopo-
rose. Une bonne adhésion aux traitements anti-ostéoporotiques
s’accompagne d’un gain plus important en terme de densité
minérale osseuse ainsi que d’une réduction significative du ris-
que de fractures vertébrales et non vertébrales. Ladhésion thé-
rapeutique doit, par conséquent, constituer une préoccupation
majeure des professionnels de santé en charge de I’ostéoporose.
DLaccroissement de I’intervalle entre les prises thérapeutiques
semble un élément, parmi d’autres, 4 méme d’optimaliser I’ad-
hésion thérapeutique. Des formes orales mensuelles, intravei-
neuses trimestrielles ou annuelles (bisphosphonates), ou encore
sous-cutanées, tous les 6 mois (denosumab) semblent 3 méme
de répondre, fiit-ce de maniere partielle, aux problemes de la
faible adhésion thérapeutique des patients ostéoporotiques.

Mors-cLEs : Adhésion thérapeutique - Bisphosphonate -
Ostéoporose - Pharmacoépidémiologie - Pharmacoéconomie

INTRODUCTION

Au cours de ces derniéres années, 1’ostéopo-
rose est devenue un véritable probléme de santé
publique. Cette maladie diffuse du squelette se
caractérise par une faible masse osseuse et une
détérioration de la micro-architecture du tissu
osseux, responsables d’une fragilité osseuse et
d’une augmentation du risque de fracture. On
estime qu’une femme sur trois et un homme sur
cinq de plus de 50 ans subiront une fracture li¢e
a I’ostéoporose au cours de leur vie (1, 2). Les
sites les plus fréquents des fractures ostéoporo-
tiques sont les vertebres, la hanche et 1’avant-
bras. Les fractures du poignet ont généralement
peu de conséquences fonctionnelles. Par contre,
les fractures vertébrales et de la hanche peuvent
entrainer une détérioration importante de la qua-
lité de vie des patients. La fracture de hanche est
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la conséquence la plus dramatique de 1’ostéopo-
rose; son incidence augmente de fagon exponen-
tielle avec 1’age, particuliérement a partir de 75
ans. Les conséquences en sont majeures avec,
notamment, un exceés de mortalité de 10-20 %
durant la premiére année suivant la fracture (3).
En outre, les fractures de hanche sont associées
a des douleurs chroniques, a une réduction de
la mobilité et a un degré élevé de dépendance,
conduisant a une admission en maison de repos
dans 10 a 20% des cas (4-6). Les fractures verté-
brales peuvent également avoir des conséquences
sérieuses sur la vie des patients comprenant des
douleurs chroniques, une réduction de la mobi-
lité et un accroissement de la mortalité (7).

De surcroit, les fractures liées a 1’ostéoporose
imposent un poids financier considérable a la
société. Le nombre de fractures de hanche est
estimé, en Europe, a 179.000 et 610.000, respec-
tivement pour les hommes et les femmes, engen-
drant un cout de 25 billions € (8). En Belgique,
on a estimé, en 1996, le colt annuel direct des
fractures liées a 1’ostéoporose a 180 millions €
(5) et celui des fractures de hanche a 115 mil-
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lions € (9). Compte tenu du vieillissement de
la population et de I’accroissement de 1’espé-
rance de vie, les conséquences de 1’ostéoporose
devraient s’accroitre considérablement au cours
de ces prochaines années.

En1’espace d’un peu moins de dix ans, les pos-
sibilités thérapeutiques ont augmenté de facon
considérable et nous disposons actuellement de
plusieurs molécules qui ont fait la preuve de leur
intérét en termes de diminution du risque frac-
turaire. En dépit de ces avancées thérapeutiques
indéniables, force est de constater que le nombre
de patientes traitées est, pour 1’heure, relative-
ment peu important. Par ailleurs, comme dans
toutes les maladies chroniques, une faible adhé-
sion aux médicaments anti-ostéoporotiques est
un probléme qui se rencontre trés fréquemment.
Cependant, I’adhésion a long terme est primor-
diale afin que les patients puissent bénéficier de
I’efficacité des traitements de 1’ostéoporose.

L’adhésion est un terme général qui englobe la
persistance, 1’observance et 1’adhésion primaire
(10). La persistance représente la durée de prise
d’un médicament et se mesure par la proportion
de patients prenant le traitement a différentes
périodes de temps. L’observance a pour objectif
de mesurer la maniére dont un patient respecte la
posologie de son traitement et est mesurée par le
nombre de doses prises divisé par le nombre de
doses prescrites, appelé «Medication Possession
Ratio» (MPR). Enfin, I’adhésion primaire est un
concept utilisé pour les patients diagnostiqués,
mais ne recevant aucun traitement.

UNE PRISE EN CHARGE INSUFFISANTE

Le but principal de la prise en charge est de
réduire la survenue de la premiére fracture ou de
fractures ultérieures, avec comme conséquence
une diminution de la morbidité, une baisse de
la mortalité, et une amélioration de la qualité
de vie. Ainsi, de nombreux efforts ont été faits,
ces derniéres années, pour assurer une meilleure
prise en charge diagnostique et thérapeutique de
I’ostéoporose postménopausique. La meilleure
connaissance de la physiopathologie de la mala-
die et de son épidémiologie, ainsi que la mise a
la disposition des prescripteurs de plusieurs trai-
tements avec des modes d’actions différents, ont
permis d’optimiser la stratégie thérapeutique.

En dépit de ces améliorations récentes, une
faible adhésion primaire est un phénomeéne fré-
quemment rencontré. En effet, 1’ostéoporose
demeure encore une maladie sous-diagnostiquée
et insuffisamment prise en charge. Trop nom-
breux sont les patients qui ignorent leur maladie
bien qu’ils présentent des facteurs de risque cli-
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niques qui pourraient évoquer le diagnostic avant
la fracture. On estime que seulement un tiers des
fractures vertébrales est diagnostiqué. La pré-
vention de la premiere fracture devrait étre une
des préoccupations majeures des professionnels
de santé, et cela d’autant plus qu’une fracture
peut favoriser le développement rapide de frac-
tures ultérieures (11, 12). En effet, les femmes
atteintes d’une premicere fracture vertébrale cou-
rent cinq fois plus de risque de développer une
nouvelle fracture dans les 12 mois apres la pre-
miére fracture. De méme, il a été démontré que
la présence d’une fracture du poignet multiplie
par 1,8 le risque de fracture du fémur et par 1,3
le risque de fracture de I’humérus; la présence
d’une fracture de I’humérus multiplie par 2,7 le
risque de fracture du fémur et par 1,7 celle du
poignet (13). De plus, le fait que 1’ostéoporose
reste sous-diagnostiquée constitue un obstacle a
une utilisation généralisée de la prévention des
fractures chez les individus a risque. Améliorer
le diagnostic et le traitement de 1’ostéoporose
avant la survenue de fractures invalidantes repré-
sente donc un important défi de santé publique.

Cependant, en raison de son caractere silen-
cieux, 1’ostéoporose est souvent diagnostiquée
tardivement, a 1’apparition de la premicre frac-
ture. De plus, la prise en charge médicale de
I’ostéoporose au décours des fractures survenant
chez la femme ménopausée est insuffisante. En
Belgique, une étude récente a montré que seules
6% des femmes recoivent un traitement durant
la période de 1’¢étude (alendronate ou risédronate
= 5,4%; raloxiféne = 0,6%) (14). Plus particu-
lierement, 2,9% et 4% des nouvelles utilisatri-
ces initient un traitement anti-ostéoporotique,
respectivement, dans les 6 mois et 12 mois qui
suivent la fracture de hanche. De plus, parmi
les patientes ayant initié un traitement, moins
de la moitié étaient considérées comme «bonne
observantes» a leur traitement (MPR=80%). A la
fin de la 1°¢ année de suivi, seules 41,2% conti-
nuaient a prendre leur traitement, sans interrup-
tion de plus de 5 semaines.

Plusieurs études, dans différents pays, ont
également montré qu’une proportion significa-
tive de patients ne regoivent pas de traitement
anti-ostéoporotique et ce, méme apres la surve-
nue d’une fracture. Ainsi, en Espagne, Iborra et
al. notent, dans une population de 741 patien-
tes avec fractures de 1’extrémité supérieure du
fémur, que 30 % avaient déja eu une fracture
et que, parmi elles, seules 8 % avaient initié un
traitement contre 1’ostéoporose (15). Au Canada,
Suarez-Almazor et al. (16) ne dénombrent que
43 % de patientes ayant eu une fracture de han-
che et étant sous traitement alors que Khan et al.
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(17) ne trouvent que 35 % de patientes traitées
pour ostéoporose apres fracture du poignet. Aux
Etats-Unis, Cuddily et al. ont montré que, parmi
358 femmes ayant eu une fracture du poignet,
seules 28 % des patientes étaient traitées 12 mois
apres la fracture (18). Torgerson et al. ont com-
paré en Grande-Bretagne, dans une population
de 300 femmes de plus de 50 ans, I’influence
qu’avait sur les prescriptions anti-ostéoporoti-
ques la survenue d’une fracture vertébrale, d’une
fracture de hanche ou d’une fracture du poignet
(19). Seule la survenue d’une fracture vertébrale
induisait une augmentation de la prise en charge
de I’ostéoporose, les autres fractures n’amenant
a aucune modification notable. Castel et al., en
Israél, ont trouvé que le diagnostic d’ostéopo-
rose n’était que trés rarement évoqué devant une
fracture a basse énergie (seulement dans 1 %
des cas en service d’urgence) et que la prise en
charge thérapeutique était faible apres la fracture
(28 % des cas chez la femme) (20).

Cette population de patientes avec fractures
doit donc faire I’objet de toute notre attention,
et cela d’autant plus que nous avons actuelle-
ment a notre disposition des traitements de
I’ostéoporose qui se sont avérés efficaces en ter-
mes de réduction du risque fracturaire (21-26).
Les principaux traitements pharmacologiques
comprennent les biphosphonates par voie orale
(alendronate, risédronate, ibandronate, et éti-
dronate) ou par perfusions intraveineuses (iban-
dronate et acide zolédronique), les modulateurs
sélectifs des récepteurs aux cestrogénes (raloxi-
féne, bazédoxiféne et lasofoxiféne), les dérivés
de I’hormone parathyroidienne (tériparatide) et
le ranélate de strontium (27). A I’heure actuelle,
les bisphosphonates oraux représentent 1’option
thérapeutique la plus répandue dans le monde et
en Belgique (environ 70-75% du marché global
des traitements contre 1’ostéoporose). ’ensem-
ble de ces traitements, associés a des complé-
ments en calcium et vitamine D, ont démontré
leur efficacité dans la réduction du risque de
fractures vertébrales. Certains d’entre eux sont
également associés a une réduction significative
du risque de fractures non-vertébrales, et notam-
ment des fractures de hanche.

Les raisons pour lesquelles les prises en
charge diagnostique et thérapeutique de 1’ostéo-
porose sont insuffisantes ne sont pas clairement
identifiées, bien que plusieurs barriéres a la mise
en place d’un traitement aient été suggérées et
explorées. ’absence de symptomes pourrait
expliquer, en partie, son sous-traitement, sans
pour autant justifier I’absence de thérapeutique.
L’age semble étre également un facteur détermi-
nant. En effet, il a été démontré que la propor-

tion de patients traités diminue avec 1’age. Une
hypotheése avancée pour expliquer ce manque
d’intérét pour la prise en charge du patient agé
ostéoporotique est la perception qu’il serait trop
tard de traiter cette maladie a un age avancé. Or,
I’efficacité et la sécurité de la plupart des traite-
ments ne sont pas altérées par un age avancé. De
méme, cette situation pourrait s’expliquer par la
perception fausse qu’ont certains médecins que,
lorsqu’une fracture ostéoporotique s’est pro-
duite, il est trop tard pour mettre en place un
traitement et ainsi ralentir la progression de la
maladie. Or, méme en cas d’ostéoporose frac-
turaire, le traitement reste utile. Le manque de
consensus précisant le ou les professionnel(s) de
santé responsable(s) de la prise en charge d’un
épisode fracturaire ainsi que le manque de com-
munication entre différents confréres pourraient
constituer une autre barriere potentielle. En
effet, certains chirurgiens orthopédistes, radio-
logues ou urgentistes négligent parfois d’aler-
ter les médecins généralistes sur 1’existence de
fractures vertébrales, dont 60% ne sont a 1’ori-
gine d’aucune douleur, dans leurs commentaires
d’examens réalisés pour d’autres causes qu’os-
seuses. La présence de comorbidités, la sous-
estimation de 1’espérance de vie des patients
assez ages, la peur d’interactions médicamen-
teuses, les effets indésirables du traitement, la
polymédication et le prix de certains médica-
ments joueraient aussi un role.

Enfin, le défaut de prise en charge de cette
pathologie chez des patients a haut risque frac-
turaire, en dépit de thérapeutiques efficaces,
doit inciter a mettre en place des campagnes de
sensibilisation et un véritable réseau de prise en
charge de ces patients. Des efforts sont a faire
de la part de I’ensemble des professionnels de
la santé, notamment pour identifier les patients
a risque, en particulier ceux ayant déja présenté
une premicre fracture de fragilité.

UNE ADHESION THERAPEUTIQUE
SUBOPTIMALE

Afin d’assurer une prise en charge optimale,
I’ostéoporose nécessite que les traitements pres-
crits soient pris selon des modalités satisfaisan-
tes et surtout de manicre prolongée. Cependant,
une faible adhésion thérapeutique est un phé-
nomene fréquemment rencontré. Ainsi, pres de
deux tiers des patientes ostéoporotiques n’ont
pas une bonne adhésion apres une année et 50%
des patientes arrétent leur traitement au cours
de la méme période (28). Plus d’une femme sur
quatre, parmi celles recevant une hormonothéra-
pie substitutive de la ménopause et une sur cing,
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parmi celles recevant un modulateur sélectif des
récepteurs aux oestrogenes, arrétent leur traite-
ment dans un délai de 6 a 7 mois (29). Malheu-
reusement, méme si le calcium et la vitamine
D sont sécuritaires et abordables, 1’adhésion
au traitement vitamino-calcique est également
mauvaise. La grande majorité des patients décla-
rent avoir cessé de prendre du calcium et de la
vitamine D dans une période de 12 mois apres
avoir été traités pour une fracture de la hanche
(30). Les personnes qui se portent volontaires
pour des essais cliniques sont présumées relati-
vement bien motivées, et méme parmi celles-ci,
le taux d’observance (proportion de personnes
qui prennent 80 % des doses) est couramment de
50 a 60 % dans des essais cliniques d’envergure
(31, 32). Les principales raisons de I’abandon du
traitement étaient les symptomes d’ordre gastro-
intestinal et la difficulté d’avaler les comprimés
(32).

Un certain nombre d’études ont démontré que
I’adhésion des patients a la prise orale de bis-
phosphonates (quotidienne ou hebdomadaire)
est suboptimale; elle est, de loin, beaucoup plus
faible que celle observée dans les essais théra-
peutiques ayant évalué I’efficacité antifractu-
raire de ces médicaments. A titre d’exemple, une
étude belge, englobant des femmes post-méno-
pausées débutant un traitement par alendronate,
a montré que 42% des patientes arrétent leur
traitement au cours des 6 premiers mois (33). Le
taux de persistance chute ensuite a 40%, 25,5%
et a 18,3% respectivement aprés un an, 2 ans et
3 ans de traitement. Dans cette étude, les patien-
tes ¢taient qualifiées de «non-persistantesy» si
elles ne prenaient pas leur traitement pendant 5
semaines consécutives. Le MPR moyen était de
64,7%. Seules 40% et 57% des patientes, trai-
tées quotidiennement ou hebdomadairement,
présentaient une bonne observance au traitement
(MPR=80%). Lutilisation, en ce qui concerne
les bisphosphonates, des formes hebdomadaires
a permis d’améliorer 1’adhésion de fagon statis-
tiquement significative. Cependant, cette amé-
lioration est relativement modeste et varie de 11
a 26%, selon les études.

La faible adhésion des patients a ces traite-
ments, administrés quotidiennement ou heb-
domadairement, limite considérablement leur
efficacité dans la prise en charge quotidienne
de 1’ostéoporose. Dans 1’ostéoporose, la consé-
quence immédiate d’une faible observance ou
d’une faible persistance thérapeutique est 1’ab-
sence ou la diminution de 1’efficacité thérapeu-
tique prescrite. Une faible adhésion se traduit,
pour les bisphosphonates oraux, par une dimi-
nution moins importante de la résorption osté-
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oclastique, une augmentation plus faible de la
densité minérale osseuse et, surtout, un risque
accru de fractures (vertébrales et fémorales).

Dans 1’¢étude belge réalisée au sein d’une large
cohorte de femmes postménopausées initiant un
traitement a 1’alendronate, les auteurs rapportent
que les patientes persistantes a leur traitement
présentaient un risque plus faible de dévelop-
per une fracture de la hanche, comparées aux
patientes non persistantes (hasard ratio ou HR =
0,404; intervalle de confiance a 95% ou 1C95%:
0,357-0,457; p < 0,0001) (33). Pour chaque
diminution de 1 % de 1’observance thérapeuti-
que, le risque de fracture du col du fémur, sous
bisphosphonates oraux, augmentait de 0,4 %.
L’étude de Siris et al., réalisée au sein d’une large
cohorte de femmes recevant pour la premiére
fois de I’alendronate ou du risédronate, a mon-
tré que, comparativement a celles ayant présenté
un MPR < 80%, les femmes ayant présenté un
MPR = 80% avaient un risque significativement
plus faible de développer une fracture de tout
site (HR ajusté = 0,75; p < 0,001), une fracture
non-vertébrale (HR ajusté = 0,76; p < 0,001),
une fracture de la hanche (HR ajusté = 0,56; p
< 0,001) ou une fracture vertébrale (HR ajusté
= 0,63; p < 0,001) (34). Les auteurs ont égale-
ment montré que, parmi les patients présentant
une valeur de MPR comprise entre 0 et 50%, le
risque de survenue d’une fracture était relative-
ment constant et valait environ 11%. Ce risque
diminuait progressivement pour les valeurs de
MPR supérieures a 50%.

En ce qui concerne la prise de calcium et
vitamine D, le taux de réduction du risque de
fractures démontré dans les essais cliniques est
fortement corrélé a I’adhésion au traitement (35,
36). En effet, la majorité des études ont démontré
une diminution du risque de fracture, a condition
d’une observance au traitement se situant, au
minimum, aux alentours de 75-80%. Il ressort
d’une méta-analyse récente, réalisée sur base
de 29 essais cliniques randomisés, que le ris-
que de fracture était réduit de 24% lorsque les
patients suivaient correctement leur traitement
(taux d’observance d’au moins 80%) (35). Pour
les personnes moins rigoureuses, le bénéfice du
traitement était divisé par deux. Les meilleurs
résultats ont été obtenus avec des doses quoti-
diennes de 1.200 mg de calcium associées a 800
unités internationales de vitamines D.

Une mauvaise adhésion est également a 1’ori-
gine d’un double cofit pour la société : celui
inhérent a la pathologie que I’on souhaite traiter
et celui lié au cott du traitement par lui-méme
qui, in fine, n’est pas pris dans des conditions
satisfaisantes. Les échecs thérapeutiques reliés
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a une faible adhésion résultent en couts addi-
tionnels évitables, dus notamment a un accrois-
sement des consultations chez le médecin, des
modifications thérapeutiques et, en raison de
I’augmentation des conséquences cliniques de la
maladie, une consommation accrue de soins de
santé (hospitalisation, chirurgie, revalidation).
En raison des symptomes émergents, il a été
estimé qu’environ 10% des admissions hospita-
lieres et un quart des admissions en maison de
retraite étaient reliés a une faible adhésion thé-
rapeutique. Aux Etats-Unis, les colts directs et
indirects résultant d’une faible adhésion ont été
évalués, respectivement, a 8 et 25 milliards de
dollars (37, 38). Récemment, une étude a mon-
tré qu’une faible adhésion thérapeutique aux
bisphosphonates, non seulement, limitait consi-
dérablement leur efficacité clinique potentielle,
mais engendrait également une diminution subs-
tantielle de 1’efficience du traitement (39).

Enfin, il a été démontré dans une méta-ana-
lyse évaluant la relation entre le taux de morta-
lité et I’adhésion aux traitements qu’une bonne
adhésion thérapeutique s’accompagnait d’un
taux de mortalité plus bas et ce, quel que soit
I’indication ou le diagnostic considéré (40).

I’observance et expliquer, dans la pratique, 1’évi-
dente préférence du patient pour la forme d’ad-
ministration hebdomadaire ou mensuelle.

Par ailleurs, le caractére asymptomatique de
I’ostéoporose ainsi que 1’absence d’effets béné-
fiques du traitement directement perceptibles
par le patient rendent 1’adhésion plus faible (41).
Le niveau de connaissance quant a la pathologie,
le manque de motivation, les croyances person-
nelles sont également des ¢léments influencant
I’adhésion (35). Lexistence d’une pathologie
concomitante différente de celle ayant amené la
prescription de la médication peut aussi consti-
tuer un facteur de mauvaise adhésion. De méme,
une hospitalisation chez des sujets recevant dif-
férentes médications dans le cadre d’une poly-
pathologie est volontiers a 1’origine, lorsque le
sujet sortira de 1’hopital, de modifications thé-
rapeutiques et, d’une fagon générale, conduira a
une moindre adhésion (44). Il a globalement été
démontré qu’un niveau socioculturel élevé était
plutdét a 1’origine d’une meilleure adhésion. 4
contrario, le fait de ne pas comprendre la notice
du médicament prescrit, nuit a 1’adhésion et est
a l’origine d’une prise de la médication dans des
conditions non satisfaisantes (45). Enfin, 1’accés
aux systémes de soins et le colt du traitement

sont des facteurs pouvant influencer défavora-
blement I’adhésion (41).

LES CAUSES DE LA NON-ADHESION THERAPEUTIQUE AUX
TRAITEMENTS ANTI-OSTEOPOROTIQUES

Les causes de la non-adhésion thérapeutique ] i ] ]
STRATEGIES FAVORISANT L ADHESION THERAPEUTIQUE

sont multifactorielles et incluent, notamment,
une fréquence ou un mode d’administration ina-
déquat ainsi que I’apparition de manifestations
indésirables (41, 42).

Les modalités d’administration des bisphos-
phonates administrés par voie orale sont, dans
I’ensemble, trés strictes et, lorsqu’elles ne sont
pas respectées, peuvent causer une perte d’ef-
ficacité et/ou une augmentation du risque d’ef-
fets indésirables gastro-intestinaux. Ainsi, il est
recommandé d’absorber le médicament a jeun
et a distance (30 minutes a 60 minutes) de toute
ingestion alimentaire, de 1’accompagner d’un
grand verre d’eau et de rester en position orthos-
tatique, pour au moins une demi-heure, aprés
I’ingestion de bisphosphonates, de maniére a évi-
ter tout contact avec la muqueuse cesophagienne.
Plusieurs patientes avouent ne pas se conformer
aux consignes de sécurité concernant la prise
des bisphosphonates ainsi qu’a la prise a jeun.
Dans I’étude d’Ettinger et al., 14% des femmes
ne respectaient pas les consignes de sécurité de
se tenir debout durant 30 minutes et 52% ne le
prenaient pas a jeun (43). Ces modalités d’utili-
sation tres strictes, ennuyeuses pour le patient,
peuvent représenter un probléme au niveau de

Au cours de ces dernieres années, face a I’am-
pleur de ce probléme, de nombreuses stratégies
ont été développées afin d’améliorer 1’adhésion
au traitement.

Tout d’abord, I’arrivée sur le marché de nou-
veaux traitements aux dosages et formulations
diverses devrait, en principe, améliorer 1’ad-
hésion thérapeutique. Comme mentionné pré-
cédemment, un des déterminants, clairement
identifié, de I’adhésion au traitement, dans les
maladies chroniques telles que 1’ostéoporose, est
la fréquence d’administration du médicament.
I1 semblait donc logique de développer des
formulations de bisphosphonates oraux a prise
mensuelle, de bisphosphonates intraveineux tri-
mestriels ou annuels, ou encore des médications
orales quotidiennes dépourvues de contraintes
ou d’effets secondaires tels que le ranélate de
strontium.

Lefficacité anti-fracturaire des nouveaux
bisphosphonates semble étre assez compara-
ble a celle observée, dans les différentes étu-
des cliniques réalisées avec 1’alendronate ou le
risédronate; 1’intérét potentiel de ces nouvelles
formulations réside, bien évidemment, dans une
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possible amélioration de I’adhésion thérapeu-
tique des patientes ostéoporotiques. Les préfé-
rences des patientes, face au traitement mensuel
(ibandronate) ou hebdomadaire (alendronate),
ont été évaluées au cours d’un essai durant lequel
les patients recevaient, en séquences alternées,
les deux types de traitement. Dans cette étude,
71,4% des patientes déclaraient préférer la prise
mensuelle d’ibandronate par rapport a 28,6%,
qui choisissaient la préparation hebdomadaire
d’alendronate (46). Dans une autre étude, la per-
sistance dans le groupe de patientes traitées par
ibandronate était statistiquement supérieure a
celle observée dans le groupe recevant de 1’alen-
dronate (56,6% vs 38,6%), aprés 6 mois (47).
Dans une étude multicentrique, randomisée, en
double aveugle, des patientes sont passées d’une
prise orale hebdomadaire de 70 mg d’alendro-
nate a une perfusion annuelle de zolédronate
(48). A la fin de I’étude, 221 patientes ont rempli
un questionnaire sur leurs préférences : au total,
78,7% des patientes ont préféré la perfusion par
zolédronate, 9,0% des patientes la prise hebdo-
madaire de comprimés et 11,8% des patientes
ont considéré les deux traitements équivalents.

Il semble donc qu’une large majorité de
patientes ostéoporotiques préfere la prise men-
suelle ou annuelle aux schémas hebdomadaires,
ce qui semble logique lorsque 1’on connait les
contraintes reliées a la prise orale des bisphos-
phonates et le risque d’irritation cesophagienne
qui y est relié. De plus, I’utilisation de la voie
intraveineuse, méme si elle a ses contraintes et
ses colts, restera toujours la fagon la plus évi-
dente pour obtenir une adhésion supérieure. La
voie intraveineuse est particulierement intéres-
sante pour les patients qui ne peuvent tolérer une
administration orale, qui ne peuvent respecter
les recommandations pour une prise orale adé-
quate, notamment a cause de problémes cogni-
tifs, pour les patients agés prenant de multiples
médications orales ainsi que pour les patients
qui ont des anomalies cesophagiennes retardant
la vidange cesophagienne. Cependant, 1’impact,
a long terme, sur 1’adhésion thérapeutique ne
pourra étre démontré de maniere formelle qu’en
situation réelle de prescription. La simplifica-
tion du régime thérapeutique ne résoudra pro-
bablement pas complétement le probléme de la
non-adhésion au traitement, mais devrait étre une
des composantes a prendre en compte lors de la
mise en place de stratégies d’optimalisation de
la prise en charge thérapeutique du patient et de
I’adhésion.

Le ranélate de strontium, récemment commer-
cialisé en Belgique, constitue une autre option
thérapeutique intéressante. Ce traitement est
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globalement bien toléré au niveau gastro-intesti-
nal et présente une bonne sécurité d’emploi (49).
L utilisation de sachets de ranélate de strontium,
a dissoudre dans un verre d’eau, s’accompagne
d’un indice de satisfaction élevé, se traduisant
par une adhésion optimale au traitement. En
effet, une étude récente, réalisée au sein de la
population issue des deux vastes études rando-
misées de phase 111 versus placebo, SOTI («Spi-
nal Osteoporosis Therapeutic Intervention») et
TROPOS («Treatment of Peripheral Osteoporo-
sis»), a montré que 1’observance au ranélate de
strontium au cours des trois années de suivi était
tres satisfaisante (50). Environ 75% des patien-
tes présentaient un taux d’observance supérieur
ou égale a 80%. Cette étude confirme également
I’importance d’une bonne observance aux trai-
tements dans la réduction du risque de survenue
d’une fracture ostéoporotique. Particulierement,
les patientes qui présentaient une bonne obser-
vance au ranélate de strontium (MPR>80%) au
cours de I’étude présentaient une réduction sta-
tistiquement significative du risque de survenue
d’une fracture non vertébrale de 38%.

Les médecins ont un role important dans la
motivation des patientes a prendre leur traite-
ment, en accord avec les prescriptions. D’une
part, il importe que les médecins et/ou les phar-
maciens informent adéquatement les patientes
au moment du diagnostic ou de I’initiation d’un
traitement sur les facteurs de risque de I’ ostéopo-
rose, les conséquences de la maladie et le mode
d’administration de ces traitements. D’autre
part, ils peuvent améliorer 1’adhésion de leurs
patientes au traitement en programmant un suivi
approprié avec des consultations peut-&tre plus
fréquentes, particulierement lors des premiers
mois d’initiation du traitement, ou en rappelant
une patiente qui oublie de venir a la consulta-
tion prévue. Plusieurs études suggerent qu’une
communication adéquate entre le soignant et le
patient améliore 1’adhésion. Il est donc indis-
pensable d’améliorer la communication entre les
patients et les professionnels de santé.

Renforcer la motivation des patientes en leur
délivrant, a 1’occasion d’une consultation, les
résultats d’examen densitométrique ou de mar-
queurs osseux semble améliorer 1’adhésion.
Une étude a évalué I’intérét d’un dosage systé-
matique d’un marqueur du remodelage osseux
sur 1’adhésion au risédronate en fonction de la
communication ou non du résultat de 1’évolution
du taux de ce marqueur a différents temps succes-
sifs (51). Pannonce d’une variation importante du
marqueur (diminution de plus de 30%) augmen-
tait I’adhésion au traitement. Le fait de fournir des
informations, notamment par le biais d’une infir-
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miére, concernant la pathologie traitée, d’une
part, et ’importance du respect des conditions
de prise, d’autre part, semble étre également une
stratégie intéressante. Clowes et al. ont étudié
I’impact de différentes stratégies (suivi par une
infirmiére, suivi accompagné d’un dosage des
marqueurs osseux, absence de suivi) sur les taux
d’adhésion (52). Une tendance se dégageait en
faveur d’une meilleure adhésion chez les patien-
tes ayant bénéficié d’une information par une
infirmiere (84%) comparativement a celles ayant
eu un dosage des marqueurs (75%) et a celles
n’ayant pas eu de suivi spécifique (74%). Le
fait d’assurer un suivi, qu’elles qu’en soient les
modalités (infirmiere ou dosage des marqueurs),
permettait d’augmenter de 57% la proportion de
patientes adhérentes (p = 0,04). Une autre étude
a montré qu’une meilleure compréhension des
résultats densitométriques données aux patien-
tes avait une influence positive sur 1’adhésion au
traitement (53).

Enfin, comprendre les préférences des
patients pour les traitements de 1’ostéoporose et
les impliquer dans la prise de décision peut éga-
lement contribuer a optimiser la prise en charge
de I’ostéoporose et a améliorer 1’adhésion théra-
peutique.

CONCLUSION

Ces différentes données suggerent que les
médecins sont aujourd’hui face a un double défi
a relever : celui d’une prise en charge diagnos-
tique et thérapeutique appropriée, accompagnée
d’une adhésion optimale. De nombreux efforts
devront étre déployés au cours des prochaines
années afin de promouvoir le diagnostic, la pré-
vention et le traitement de I’ostéoporose, et d’en
améliorer la connaissance. Ces mesures, asso-
ci¢es a l’utilisation de thérapeutiques efficaces
et slires, permettront une prise en charge opti-
male des patients ostéoporotiques.
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