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Résumé : L’ostéoporose est encore à un stade très précoce 
d’implémentation de la médecine personnalisée. Toutefois, 
le développement d’un algorithme (FRAX®) permettant, sur 
base des facteurs cliniques, avec ou sans l’aide de la densi-
tométrie osseuse, de prédire le risque fracturaire individuel 
à dix ans, a permis de personnaliser la décision de mettre en 
place un traitement pharmacologique. Cet algorithme per-
met également d’orienter le choix du praticien vers certaines 
molécules dont l’efficacité sur les fractures non vertébrales 
n’a été démontrée que pour des risques élevés de fracture. 
La prise en considération des préférences individuelles des 
patients lors du choix d’un traitement permettra d’optimali-
ser l’adhérence thérapeutique et, subséquemment, l’efficacité 
et l’efficience des traitements. La recherche d’un profil géné-
tique permettant de prédire l’évolution naturelle de l’ostéopo-
rose ou la réponse thérapeutique chez un patient donné reste, 
à ce jour, sans résultat tangible.
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Osteoporosis and personalized medicine

Summary  : Osteoporosis is at the very early stages of the 
implementation of personalized medicine. However, the deve-
lopment of FRAX®, an algorithm offering the opportunity to 
calculate, in an individual patient, his/her 10-year fracture 
risk improves the decision process on the appropriateness to 
initiate a pharmacological treatment. This algorithm helps the 
physician to select drugs which are active on non-vertebral 
fractures only in high risk patients. Taking into consideration 
patients’ preferences, when selecting a therapeutic option, will 
improve long term adherence and subsequently efficacy and 
efficiency of the treatments. Attempts to define the natural 
course of osteoporosis or the response to therapy in indivi-
dual patients by assessing their genetic profile remains, so far, 
inconclusive.
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Introduction

L’ostéoporose est une maladie systémique 
du squelette, caractérisée par un contenu miné-
ral osseux diminué et par une détérioration de 
la microarchitecture trabéculaire et corticale, 
entraînant une fragilité accrue et un risque de 
fracture élevé (1). Dans la Communauté Euro-
péenne, le nombre annuel de fractures impu-
tables à l’ostéoporose est évalué à 2,7 millions 
et son coût, en 2010, atteignait 38,7 milliards 
d’euros. Pendant 20 ans, le diagnostic d’ostéo-
porose a été basé soit sur la présence de frac-
tures prévalentes, soit sur la mise en évidence, 
au cours d’un examen de densitométrie osseuse 
radiologique à double énergie (DXA), d’une 
valeur de densité minérale osseuse (DMO) 
inférieure d’au moins 2,5 écarts-type à la valeur 
moyenne d’une population jeune de référence 
(2). La prise en charge pharmacologique de 
l’ostéoporose, qui permet de réduire l’inci-

dence de nouvelles fractures d’environ 50% 
au rachis et 20 % à la hanche, repose sur la 
démonstration de l’efficacité et de la sécurité 
de diverses molécules. La démonstration a été 
apportée, au cours d’essais thérapeutiques pivo-
taux, conduits dans des cohortes de femmes ou 
d’hommes dont le profil, à l’inclusion, corres-
pond à celui des patients ostéoporotiques les 
plus fréquemment rencontrés et donc les plus 
faciles à recruter, c’est-à-dire, âgés de 65 à 70 
ans, avec une à trois fractures prévalentes et/
ou une DMO située à environ -3 écarts-type en 
dessous des valeurs moyennes de la population 
de référence (3). 

L’ostéoporose illustre donc parfaitement 
les pathologies pour lesquelles le diagnos-
tic et le traitement sont basés sur des études 
épidémiologiques descriptives, analytiques 
et interventionnelles réalisées à l’échelle des 
groupes ou des populations, sans tenir compte 
des caractéristiques individuelles des patients. 
Pourtant, depuis quelques années, apparaît une 
volonté croissante d’inclure dans la prise en 
charge et le suivi des patients leurs spécifici-
tés propres, avec, comme objectif, l’identifica-
tion des patients dont la mise sous traitement 
se justifie réellement. Le choix thérapeutique 
est fondé sur des probabilités optimales de 
réponse clinique et une prise en considéra-
tion des connaissances, croyances et attentes 
des patients de manière à optimaliser l’adhé-
rence au traitement, facteur essentiel de succès 
de la prise en charge (1, 4-6). Dans l’ostéo-
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Internationale de Lutte contre l’Ostéoporose 
(IOF) de l’algorithme FRAX® (1, 8). Cet algo-
rithme (http://www.shef.ac.uk/FRAX®) permet 
de calculer, chez un patient individuel, la pro-
babilité (le risque absolu) de présenter soit une 
fracture ostéoporotique majeure (hanche, ver-
tèbre avec expression clinique, humérus ou poi-
gnet), soit une fracture de hanche dans les dix 
ans qui viennent. Ce calcul de risque incorpore 
différents facteurs cliniques et l’intégration de 
la mesure de la DMO du col fémoral, pour affi-
ner le calcul, est optionnelle (1) (tableau I).

A partir de cette évaluation du risque per-
sonnel de fracture chez un patient isolé, il est 
possible de décider, en présence ou en absence 
d’un examen de DMO, si la mise en place d’un 
traitement pharmacologique se justifie. Le choix 
des seuils d’intervention retenus dépend, évi-
demment, d’une décision politique dans laquelle 
prédominent les contingences de l’économie 
de la santé et, plus spécifiquement, la volonté 
des autorités de Santé Publique d’investir dans 
la lutte contre l’ostéoporose. En Belgique, une 
modification des règles de remboursement des 
médicaments de l’ostéoporose, privilégiant le 
recours à l’algorithme FRAX® par rapport à la 
réglementation actuelle, basée sur la présence de 
fractures ou sur la dichotomie densitométrique 
(au-dessus ou en-dessous du seuil de -2,5 écarts 
type par rapport à la population de référence) per-
mettrait de réduire de 30 % les coûts induits par 
le traitement de cette pathologie, tout en garan-
tissant une prise en charge optimale et réservée 
aux patients dont la santé osseuse le justifie 
réellement (9). L’analyse du profil génétique des 
patients ostéoporotiques, pour affiner le calcul 

porose, près de la moitié des patients traités 
par bisphosphonates oraux interrompent leur 
traitement au cours de la première année et 
l’introduction des formes injectables n’a que 
partiellement résolu le problème, en raison de 
la haute fréquence des réactions indésirables 
induites lors de l’administration intraveineuse 
d’acide zolédronique (1, 4).

Un problème similaire a d’ailleurs été décrit 
pour les autres traitements anti-ostéoporotiques, 
qu’il s’agisse des oestrogènes, des modulateurs 
sélectifs des récepteurs aux oestrogènes ou 
encore de la prise de calcium et de vitamine 
D, en association avec les traitements visant à 
endiguer la résorption ostéoclastique ou à sti-
muler la formation ostéoblastique (1, 4, 6).

Identification des patients pouvant 
bénéficier d’un traitement

Un certain nombre de mesures non phar-
macologiques peuvent être recommandées, de 
manière systématique, à tous les individus, 
exposés à des degrés divers au risque d’ostéo-
porose. Celles-ci comportent, de manière non 
exhaustive, un exercice physique régulier, un 
apport suffisant en calcium et en vitamine D, 
idéalement par une prise de deux à trois pro-
duits laitiers par jour, des programmes de 
gestion et de réduction du risque de chute et 
des mesures hygiéno-diététiques comme l’ex-
clusion du tabac et la limitation des boissons 
alcoolisées (1). Toutefois, la décision d’initier 
un traitement pharmacologique, quel qu’il soit, 
doit dépasser la simple mise en évidence d’un 
diagnostic densitométrique d’ostéoporose. S’il 
n’est pas contesté que la valeur de la DMO 
constitue le meilleur prédicteur isolé du risque 
de fracture, avec des propriétés analytiques 
équivalentes au dosage du cholestérol sanguin 
pour l’évaluation du risque d’infarctus ou à la 
mesure de la pression sanguine pour l’accident 
vasculaire cérébral, il est aujourd’hui acquis 
qu’au niveau individuel, la présence de facteurs 
cliniques peut modifier, de manière importante, 
la probabilité de présenter un épisode fracturaire 
dans les années futures (1). Depuis plusieurs 
décennies, le développement et la validation 
d’un outil, utilisable en clinique quotidienne 
et permettant de décider de l’opportunité de 
traiter un sujet à risque d’ostéoporose, ont fait 
l’objet de recherches intensives, plus ou moins 
couronnées de succès (7).

Une avancée déterminante a, néanmoins,  été 
obtenue par le développement conjoint par l’Or-
ganisation Mondiale de la Santé et la Fondation 

Tableau I. Facteurs cliniques de risque fracturaire inclus 
dans l’algorithme FRAX®

- Age
- Sexe
- Faible indice de masse corporelle
- Fracture de fragilité prévalente
- Histoire parentale de fracture de la hanche
- Traitement par glucocorticoïde (plus de 5 mg/jour de prednisolone  
  ou dose équivalente pendant trois mois ou plus)
- Tabagisme actuel
- Consommation quotidienne de 3 unités ou plus d’alcool
- Causes d’ostéoporose secondaire :
    * Polyarthrite rhumatoïde
    * Hypogonadisme non corrigé
    * Maladies intestinales inflammatoires
    * Hypo-dynamisme ou immobilisation prolongée
    * Transplantation
    * Diabète de types 1 et 2
    * Dysfonctionnement thyroïdien (ou traitement thyroïdien  
       substitutif)
    * Maladie pulmonaire chronique obstructive
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Implication du malade dans la gestion 
de son traitement

La non-adhérence au traitement est un pro-
blème largement répandu, en particulier dans 
les maladies chroniques silencieuses (1). Dans 
l’ostéoporose, près de la moitié des patients 
traités par bisphosphonates oraux, famille thé-
rapeutique qui représente 70 % des prescrip-
tions au niveau mondial, interrompent leur 
traitement au cours de la première année et 
l’introduction des formes injectables n’a que 
partiellement résolu le problème, en particulier, 
du fait de la très haute fréquence de réactions 
indésirables induites lors de l’administration 
intraveineuse d’acide zolédronique (14).

Parmi les solutions qui permettent d’optimali-
ser l’adhérence thérapeutique dans l’ostéoporose, 
se retrouvent différentes améliorations galéniques 
des traitements (accroissement de la durée entre 
les prises) (4). Il apparaît toutefois que la relation 
individuelle entre le thérapeute et le patient reste 
un facteur primordial d’acceptation et, subsé-
quemment, de prise du médicament par ce dernier. 
Dans cette perspective, la prise en considération 
des préférences individuelles du patient face à dif-
férentes options thérapeutiques (15) devrait être 
plus et mieux intégrée par le praticien au moment 
d’instaurer un traitement qui, généralement, sera 
programmé pour plusieurs années.

Conclusion

L’ostéoporose n’est encore aujourd’hui qu’à 
un stade très précoce d’implémentation de la 
médecine personnalisée. Néanmoins, l’utilisation 
d’algorithmes, évaluant le risque individuel de 
fractures à dix ans, pour décider d’instaurer un 
traitement permet de mieux cibler les patients qui 
doivent être réellement exposés durant plusieurs 
années à une prise en charge pharmacologique. 
Ces algorithmes peuvent aussi, en fonction des 
traitements choisis, apporter quelques informa-
tions sur la probabilité de réduction du risque 
fracturaire, surtout aux sites non vertébraux. 
Enfin, la prise en compte des choix et préférences 
individuels des patients au moment de la sélec-
tion du traitement, parmi les différentes options 
disponibles, est un gage d’amélioration de l’adhé-
rence thérapeutique et, subséquemment, d’effica-
cité et d’efficience du traitement. L’identification 
de profils génétiques de patients à risque élevé 
de fractures, et donc redevables d’un traitement 
ou susceptibles de répondre de manière optimale 
à l’un ou l’autre d’entre eux, est une piste de 
recherche passionnante mais restant, malheureu-
sement, à ce jour, sans résultat tangible.

de risque fracturaire obtenu par ce type d’algo-
rithme incorporant les facteurs cliniques et/ou la 
densitométrie, est une thématique porteuse, mais 
dont les applications pratiques restent, à ce jour, 
limitées (10).

Sélection du traitement en fonction 
des caractéristiques individuelles du 
malade

A ce jour, les autorisations réglementaires 
accordées aux entités chimiques utilisées 
dans le traitement de l’ostéoporose sont, pour 
la plupart, superposables et ces médicaments 
s’adressent à la vaste majorité des patients souf-
frant d’ostéoporose. Les seuls variantes signi-
ficatives impliquent la démonstration ou non 
d’une réduction du risque de fracture non verté-
brale et, plus spécifiquement, de la hanche (3). 

Au niveau des groupes, des valeurs plus ou 
moins élevées des marqueurs biologiques du 
remodelage osseux, en début de traitement, 
ou leurs variations dans les premiers mois qui 
suivent son instauration, peuvent, dans une cer-
taine mesure, prédire la réponse thérapeutique 
à long terme, par exemple aux inhibiteurs de la 
résorption osseuse (11). Néanmoins, les limi-
tations cliniques et métrologiques inhérentes à 
ces dosages les rendent, à ce jour, inutilisables 
dans une perspective de prise de décision indi-
vidualisée (1, 11).

L’utilisation de l’algorithme FRAX® pour 
orienter le choix du médicament à proposer à 
un patient ostéoporotique donné a été justifiée 
par la mise en évidence d’un effet anti-frac-
turaire au niveau du squelette appendiculaire, 
apparaissant uniquement pour certaines molé-
cules, chez des patients dont la probabilité de 
fracture à dix ans se situe au-dessus d’un seuil 
de 20 % (12).

Enfin, de nombreuses déclarations d’inten-
tion relatives à l’importance de la pharma-
cogénétique ou de l’application de concepts 
nouveaux comme la «théranostique» (c’est-
à-dire l’intégration d’outils diagnostiques 
permettant à la fois de prédire l’évolution cli-
nique spontanée et la réponse thérapeutique à 
un agent) dans la prise en charge de l’ostéo-
porose ont été publiées (13), sans qu’à ce jour 
une application pratique ne puisse être propo-
sée aux médecins qui traitent cette affection en 
pratique quotidienne.
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