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The necessity of cost-effectiveness analysis
in osteoporosis

Economic evaluations are increasingly being
used by decision-makers to estimate the cost-
effectiveness of interventions. Major changes
have recently occurred in the treatment of os-
teoporosis. The development of a valid econo-
mic model (Markov) in the field of osteopo-
rosis is discussed, as well as these limitations.
Intervention, such hip protectors, calcium and
vitamin D, bisphosphonates, hormonal repla-
cement therapy, SERMs, strontium ranélate,
analogue of parathyroid hormone are analy-
sed in the light of cost-effectiveness analyses.

Les évaluations économiques sont de plus en plus souvent uti-
lisées pour évaluer le rapport coiit-efficacité d’'une interven-
tion. De nombreux changements sont intervenus ces derniéres
années dans le domaine de l'ostéoporose. Nous discutons dans
cet article la nécessité d’avoir un modéle économique (Mar-
kov) adapté a l'ostéoporose, indépendamment de I'évolution des
nouveaux traitements, ainsi que les limitations de ce modele.
Les interventions comme les protecteurs de hanche, le calcium
et la vitamine D, les bisphosphonates, le traitement hormonal
substitutif, les SERM (selective estrogen receptor modulators), le rané-
late de strontium et les analogues de I'hormone parathyroi-
dienne sont analysés a la lumiére des analyses coiit-efficacité.

INTRODUCTION

En Suisse, les fractures liées a I'ostéoporose sont la premiére
cause d'occupation des lits hospitaliers pour les femmes, et la
deuxiéme (apres la broncho-pneumopathie obstructive) pour
les hommes.! Les colits directs liés aux hospitalisations ont
représenté CHF 714 millions en I'an 2000, soit 1,6% du budget
de la santé.?2 Les projections pour 2020 montrent que l'on
pourrait dépasser 2% du budget de la santé.2 Ces chiffres cor-
respondent a ceux d’autres pays européens. Cependant, la fracture ostéoporo-
tique touchant la population 4gée, il s’ensuit une morbidité accrue impliquant
des coiits indirects souvent difficiles a chiffrer. La fracture de la hanche a souvent
été considérée comme celle associée a la mortalité et la morbidité la plus impor-
tante. La fracture de la hanche est responsable de 1% de toutes les causes de
déceés en Suede.? Des travaux récents montrent que la fracture vertébrale est
associée a une morbidité égale ou supérieure a celle de la fracture de hanche.

Des interventions non médicamenteuses permettent de réduire le risque
fracturaire, mais la compliance a une certaine hygiene de vie ou au port de pro-
tecteurs de hanche reste faible. Plusieurs interventions médicamenteuses ont
montré un bénéfice antifracturaire permettant une réduction d’environ 50% des
fractures vertébrales. Leur efficacité sur les fractures non vertébrales est plus
modeste, variant de 10 a 20% dans des populations peu sélectionnées a 30 a 40%
dans des populations a haut ou trés haut risque fracturaire. Lutilisation de ces
médicaments, plus particulierement des bisphosphonates, a fortement augmen-
té ces derniéres années, de 84% en Suéde entre 2000 et 2004.3 Dans ce méme
pays, les traitements médicamenteux de 'ostéoporose (incluant le calcium et la
vitamine D) représentent 1,6% des ventes en pharmacie.?

Avec des ressources et un budget de la santé limités, il importe de les utili-
ser a bon escient afin de maximiser les effets bénéfiques attendus des diffé-
rentes interventions médicales. Lévaluation économique est une aide a la déci-
sion médicale. Elle joue un réle croissant dans les décisions de remboursement
de prises en charge thérapeutique. Les études cofit-efficacité relient les cofits
d'une stratégie exprimés en unité monétaire a ses conséquences exprimées en
unité physique (événement évité, année de vie gagnée, QALY gagné). Les QALY
(quality-adjusted life years) ont I'avantage de tenir compte a la fois de la quantité
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d’années et de leur qualité. Une modélisation est néces-
saire, puisqu’il n’existe pas d’études interventionnelles
randomisées contrblées, ni observationnelles, sur un terme
suffisamment long et tenant compte des multiples para-
meétres influencant I'évaluation.

DIFFICULTES ET LIMITES DE
LA MODELISATION

Le modele de référence préconisé (Markov) est décrit
et son interface peut étre utilisée sur internet : www.health-
economics.se, ou par le lien de I'International osteoporosis
foundation : www.osteofound.org.

Choix du modéle

Il est important qu'un méme modele soit étudié, méme
si des nouvelles interventions thérapeutiques sont dispo-
nibles, afin de pouvoir comparer les résultats des différen-
tes études coit-efficacité. Le modele utilisé est celui dit
de Markov.# Ce modele a été largement validé, particulie-
rement dans le domaine de I'ostéoporose. Ce modele si-
mule I'histoire naturelle de I'ostéoporose dans un collectif
de femmes (ou d’hommes) de 50 ans qui sont suivies jus-
qu'a leur déces ou a I'age de 100 ans si elles sont toujours
en vie. Le modéle est divisé en cycles d’'une année. Il tient
compte de la probabilité annuelle de changer de stade
(rester en bonne santé, fracture vertébrale, fracture de han-
che, déces, etc.). Chaque personne poursuit sa vie dans le
modele durant les cycles suivants (bonne santé apres une
fracture vertébrale, déces aprés une fracture de hanche,
déces, etc.). Les différentes interventions thérapeutiques
vont modifier le devenir de ces femmes: diminution du
risque fracturaire, diminution des déces liés aux fractures
ostéoporotiques, effets secondaires médicamenteux, etc. Il
faut se rappeler que, indépendamment du modele choisi,
c'est ce qu'on met dans le modele qui va en faconner les
résultats obtenus.

Incidence des fractures dans la population
générale et qualité de vie

Il faut tenir compte des caractéristiques de la popula-
tion donnée comme la mortalité annuelle en fonction de
l'age et la qualité de vie ou utility (maximum=1 lors de
parfaite santé chez quelqu'un de jeune) en fonction de
I'age. Par exemple, elle est évaluée a 0,9 a 60 ans, 0,79 a 70
ans, 0,63 a 80 ans.’ 1l faut y ajouter l'incidence des diffé-
rentes fractures en fonction de I'adge. Celles-ci doivent étre
pondérées par la part attribuable a I'ostéoporose qui aug-
mente en principe avec I'age (tableau 1). Quelles fractures
inclure ? Classiquement, les fractures suivantes sont attri-
buables a I'ostéoporose : hanche, fémur, bassin, vertébres

Tableau |. Fractures attribuables a ’ostéoporose
en fonction de I’age®

45-64 ans 65-84 ans 85-99 ans
Hanche 80% 90% 95%
Vertébre 80% 90% 95%
Poignet 70% 70% 80%

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch - 13 juin 2007

(cliniques et radiologiques) dorsales et lombaires, poignet,
avant-bras, humérus, épaule, cbtes, clavicule, omoplate.
Les fractures du tibia et du péroné chez la femme aprés 40
ans sont souvent en lien avec I'ostéoporose. Le plus sou-
vent les modéles se limitent aux fractures cliniques des
hanches, vertébres et poignets. Peu d’analyses ont inclus
les fractures vertébrales radiologiques alors qu’elles pro-
voquent une baisse de la qualité de vie chiffrée a 9%.7 1l
est par ailleurs difficile, pour ne pas dire impossible de
chiffrer les bénéfices antifracturaires non vertébraux des
traitements de I'ostéoporose pour chaque type de fractu-
re. Il faut également connaitre la mortalité qui suit une
fracture. Celle-ci est bien documentée pour la facture de la
hanche. On sait que d’autres fractures sont associées a une
mortalité accrue comme les vertébres, 'épaule, le bassin.
Mais leurs chiffres sont moins bien connus et rarement uti-
lisés dans les études économiques. S'il y a bien un exces
de mortalité apres une fracture de la hanche, une partie
seulement est attribuable a la fracture, environ 30%. Ce
chiffre serait également de 30% pour un décés survenant
apres une fracture vertébrale ? La perte de qualité de vie
apres une fracture a pu étre chiffrée aupres de patients
ayant eu une fracture (tableau 2). Ici également, les don-
nées sont disponibles pour la hanche, les vertebres et le
poignet. Il faut savoir que la perte d'utilité de 0,09 men-
tionnée dans ce tableau aprés une fracture vertébrale est
probablement sous-évaluée, les données les plus récen-
tes avancant le chiffre de 0,374.% Lapproche est donc le plus
souvent conservatrice quant a I'évaluation de la perte de
qualité et de quantité de vie aprés une fracture.

Tableau 2. Perte d’utilité associée a une fracture
chez une patiente n’ayant pas de fracture de hanche
prévalente?8,?

Fracture de hanche
¢ durant I'année de la fracture 0,200
¢ durant les années suivantes 0,100

Fracture vertébrale

¢ durant I'année de la fracture 0,090 - 0,374

¢ durant les années suivantes 0,045
Fracture du poignet

¢ durant I'année de la fracture 0,025

Facteurs de risque pour la fracture

Il est bien siir absurde d’'imaginer que I'on va exposer
I'entier de la population des femmes de 50 ans et plus a un
traitement de I'ostéoporose. Il est donc utile d’identifier
des facteurs de risque qui sont associés a un risque frac-
turaire augmenté, de les combiner, et d'identifier ainsi le
bénéfice a intervenir dans différents sous-groupes. Les fac-
teurs de risque habituellement considérés sont: I'age, la
présence d'une fracture vertébrale radiologique, I'antécé-
dent maternel de fracture de hanche, la survenue d’'une
fracture non vertébrale apres 50 ans, la corticothérapie au
long cours, I'abaissement de la densité minérale osseuse.
Le risque relatif de fracture doit ensuite étre calculé pour
les différentes tranches d’age. Le risque relatif peut ainsi
varier de 1 a 15 selon les facteurs considérés.



Colits

lls doivent faire intervenir les coiits d’acquisition du trai-
tement, les controles médicaux liés a la prise du médica-
ment et au suivi de la réponse clinique, les colits des éven-
tuels effets secondaires. Les colits directs de la prise en
charge de la fracture sont bien connus que ce soit pour
I'hospitalisation aigué ou pour la réhabilitation. Ils varient
cependant beaucoup d'un pays a l'autre, dans un rapport
de 1 a 7 entre les pays de I'Europe de I'Ouest les plus chers
et un autre pays de I'Union européenne comme la Pologne.
Les cofits indirects sont souvent moins bien connus (suite
de traitement a domicile ou dans des institutions de long
séjour). Idéalement, il faut également tenir compte du coiit
de la survie que va engendrer l'intervention thérapeutique.

Efficacité et durée du traitement

Dans ces modélisations, on part du principe que toute
la population est sous des suppléments de calcium et de
vitamine D, puisque cette association, dans les études ran-
domisées contrblées est donnée aussi bien au groupe trai-
té qu'au groupe placebo. Les traitements spécifiques de
I'ostéoporose ont la particularité de ne pas étre adminis-
trés indéfiniment, mais pour une période déterminée. Il
faut donc fixer dans le modele cette durée, trois ans, cinq
ans, etc. Il ne faut pas oublier de tenir compte de la com-
pliance. Malheureusement, un grand nombre d'études éco-
nomiques en ostéoporose tablent sur une compliance a
100%. Il a bien été démontré que I'efficacité antifracturaire
diminue avec la baisse de la compliance.!? Par ailleurs, la
compliance aux traitements de I'ostéoporose, surtout les
bisphosphonates, est médiocre. Ne pas en tenir compte
dans les modeles utilisés, conduit a surévaluer I'efficacité
antifracturaire et a diminuer les colits par QALY gagné. Un
autre point a ne pas négliger est la persistance de I'effica-
cité antifracturaire apres l'arrét du traitement. Mais pour
combien d’années et avec quel bénéfice antifracturaire ?
Ces chiffres ne sont pour l'instant que spéculation. Il est
donc nécessaire de faire des analyses de sensibilité pour
apprécier ces différentes possibilités. Une récente étude
vient de montrer qu’apres cinq ans de traitement par alen-
dronate, la poursuite ou non de ce traitement pour cinq
années supplémentaires ne montrait pas de différence sur
la survenue de I'ensemble des événements fracturaires.!!
On pourrait en déduire qu'un bénéfice antifracturaire per-
siste pendant cing années encore apres cinq ans de trai-
tement par alendronate. Autrement dit, traiter pendant cing
ans conduit a obtenir un bénéfice pour dix ans. Dans cette
situation, les colits par QALY gagné vont diminuer. Finale-
ment, un autre aspect n'a pour I'heure pas de réponse clai-
re dans la littérature et n’est donc pas pris en compte dans
les modeles. Il s’agit du probable bénéfice antalgique des
traitements de l'ostéoporose sur les douleurs dorsolom-
baires. Un autre effet pourrait étre lié a des fractures moins
compliquées survenant sous traitement de I'ostéoporose.

Résultats

De facon simplifiée si I'on compare les coiits liés a la
prise en charge de la fracture dans deux groupes: groupe
A sans intervention, groupe B avec intervention. Les colts
pour le groupe A sont liés a la prise en charge des fractures

ostéoporotiques (hospitalisations, perte de qualité de vie).
Les colits pour le groupe B incluent les colits du traite-
ment et des contrdles inhérents, les colits liés a la prise en
charge des fractures ostéoporotiques, les colits liés a la
prolongation de la vie de ceux ayant survécu a la fracture,
auxquels il faudra déduire I'épargne faite par les fractures
évitées. Les colits seront en principe plus élevés pour le
groupe B (sauf chez les personnes tres dgées chez qui le
risque fracturaire est tres élevé). Le colit B-A détermine le
colit supplémentaire généré par I'intervention.

Ensuite, on tient compte pour chacun des deux groupes
du nombre d’années de vie pour 'ensemble des person-
nes que 'on ajuste pour la qualité de vie pour chaque an-
née-personne. Les QALY seront plus élevés dans le grou-
pe B (plus de patients vivants et avec une qualité de vie
légerement supérieure). La différence QALY B-A détermine
le surplus de QALY gagnés. Il suffit ensuite de diviser le sur-
colit par le surplus de QALY pour obtenir le colit par QALY
gagné. La limite fixée en Grande-Bretagne pour juger une
intervention acceptable doit étre en dessous de £ 30000.—
(environ CHF 75 000.—) par QALY gagné (tableaux 3 et 4).

QUELQUES EXEMPLES
Protecteurs de hanche

Leur efficacité antifracturaire au niveau de la hanche a
bien été démontrée avec une diminution du risque pou-
vant atteindre 50% ou plus. Le colit de l'intervention étant
modeste, on devrait s'attendre a un rapport cofit-efficaci-

Tableau 3. Interventions présentant un rapport colit-
bénéfice favorable (< CHF 75 000.- par QALY gagné)
a I’échelon d’une population!?!3,15,16

Protecteurs de hanche Femmes agées institutionnalisées
Calcium et vitamine D Femmes et hommes =70 ans

Femmes =70 ans avec ostéo-
porose densitométrique

Bisphosphonates
(alendronate, risédronate)

SERMs (raloxiféne) * Femmes = 60 ans avec ostéo-

porose

*En assumant uniquement le bénéfice sur la prévention de la
fracture vertébrale et du cancer du sein (sans tenir compte de
I'aspect cardiovasculaire).

Tableau 4. Interventions présentant un rapport colt-
bénéfice favorable (< CHF 75 000.— par QALY gagné)
dans certains sous-groupes de la population!3:'é

Protecteurs de hanche Femmes et hommes agés a haut

risque fracturaire
Calcium et vitamine D Femmes a haut risque =50 ans

Bisphosphonates
(alendronate, risédronate)

Femmes a haut risque =50 ans

Analogues de la PTH
(tériparatide)

? Femmes agées, avec plusieurs
antécédents fracturaires et
valeurs densitométriques tres
abaissées
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té extrémement favorable. Malheureusement, en-dehors
des résidences pour personnes agées, la compliance est
médiocre. Une analyse économique, qui a tenu compte de
cette mauvaise compliance, arrive a la conclusion que le
rapport colt-efficacité est favorable.!? Dans la population
agée féminine (resp. masculine) générale, le colit addi-
tionnel par QALY gagné est de USS 11722.— (resp. USS
47426.-). Dans une population 4gée a haut risque fractu-
raire, l'intervention se chiffre par une économie chez les
femmes (on économise de I'argent avec l'intervention), et
un coiit additionnel par QALY gagné de USS 17017.— chez
les hommes.

Calcium et vitamine D

Il s’agit également d’une intervention simple, bon mar-
ché et dénuée d'effets secondaires. Son efficacité antifrac-
turaire a surtout été démontrée dans des populations dgées.
Une analyse économique suédoise s'est intéressée a cette
double supplémentation pour toute la durée de vie uni-
quement sous l'angle de la fracture de hanche.!®> Des I'age
de 50 ans, méme avec une efficacité antifracturaire modeste,
le rapport colt-efficacité est favorable si ces femmes sont
a haut risque fracturaire. Par contre, des 'age de 70 ans,
l'intervention pour I'ensemble de la population se chiffre
par une économie (cost-saving). Sil'on tient compte de I'ef-
ficacité antifracturaire sur les autres fractures que la han-
che, cette double intervention devient économiquement
encore plus favorable.

Traitement hormonal substitutif

Les analyses économiques ont surtout été réalisées dans
les années 80 et 90. Les bénéfices économiques ont été
obtenus en tenant compte d’'un profil cardiovasculaire favo-
rable. Cependant, depuis la publication de grandes études
randomisées (HERS, WHI), la seule indication retenue a ce
traitement est la présence de symptomes climatériques a
la ménopause. Il ne faudrait cependant pas oublier qu’il
s’agit du seul traitement ayant démontré chez des femmes
jeunes et en bonne santé une efficacité antifracturaire in-
discutable. Dés lors, il serait intéressant de disposer d'une
analyse colt-efficacité tenant compte des différents profils
de risque d’'une femme a 50 ans (ostéoporose, cancer du
sein, maladie cardiovasculaire, cancer du c6lon, maladie
thromboembolique).

Bisphosphonates

Il s’agit de la classe médicamenteuse la mieux étudiée,
également sous I'angle économique. Ces études se sont
intéressées avant tout a I'alendronate et au risédronate.
Libandronate ayant été commercialisé plus récemment et
son efficacité antifracturaire non vertébrale démontrée uni-
quement dans des sous-groupes, nous ne disposons pas
d'étude colt-efficacité a son sujet. Un premier message a
retenir est 'absence de rapport cofit-efficacité favorable a
traiter des femmes avec une ostéopénie. Différents scena-
rii ont été modélisés avec l'alendronate.!4 Le colt par
QALY gagné varie de € 55000.— a € 263 000.—. Un deuxieme
message a retenir est que le bénéfice économique a été
démontré avant tout chez des femmes avec une ostéopo-
rose densitométrique et au moins une fracture vertébrale
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prévalente. Il existe bien évidemment des groupes a haut
risque qui n'ont pas fait 'objet d’études coiit-efficacité
aussi poussées: les femmes avec fracture clinique sans os-
téoporose densitométrique, les hommes avec ostéoporo-
se fracturaire. A partir de 70 ans, le rapport colit-efficacité
de l'alendronate et du risédronate est inférieur a £ 30 000.—
par QALY gagné pour les femmes avec ostéoporose.!© Le
rapport peut également étre favorable dés 50 ans en fonc-
tion du profil de risque. Nous avons récemment démontré
I'importance de I'age et des facteurs de risque dans la mise
en évidence d'un rapport colt-efficacité favorable.!” Ces
différents chiffres doivent étre relativisés et il faut absolu-
ment tenir compte des coiits différents d’un pays a I'autre
ainsi que de l'incidence fracturaire qui varie également.
Ainsi, dans une perspective européenne, une analyse ré-
cente a montré que pour un méme scénario (femme de 70
ans avec ostéoporose densitométrique, mais sans fracture
prévalente), le colit par QALY gagné varie de € 21 148.— en
Suede, € 41294.— en Belgique, € 53947 — en Finlande a €
80100.— en Espagne.!” La Suisse se situe probablement
entre la Suede et la Belgique. Il importe donc pour chaque
pays de fixer un seuil d'intervention en fonction d’un pro-
fil de risque donné, profil variant d’'un pays a un autre. Par
exemple, Borgstrom et coll. ont utilisé la probabilité d’avoir
une fracture de la hanche a dix ans dans une population
donnée pour mesurer le seuil a partir duquel I'interven-
tion colite moins de USS$ 60000.— par QALY gagné, en tenant
compte de toutes les fractures ostéoporotiques.!8 A 70 ans,
ce seuil de risque est de: 5,6% au Japon, 5,7% en Grande-
Bretagne, 6,6% en Suéde et aux Etats-Unis, 6,9% en Allema-
gne, 8,7% en Australie et 14,7% en Espagne.

SERM

Le seul SERM ayant l'indication pour la prévention de
la fracture vertébrale est le raloxifene (Evista). Si les pre-
miéres analyses ont démontré un rapport colt-efficacité
favorable a partir de I'4ge de 60 ans, c’est en incluant dans
I'analyse une diminution de risque du cancer du sein et
I'absence d'effet délétere au niveau cardiovasculaire.!® A
partir de 80 ans, ce rapport devient moins intéressant en
raison de I'augmentation des fractures non vertébrales dues
a l'absence d’effet du raloxifene sur ces fractures. Depuis
les publications en été 2006 des études RUTH et STAR, il
a malheureusement été démontré que le raloxifene pouvait
s’accompagner d’'une augmentation du risque de maladie
cérébro-vasculaire. Dés lors, comme avec le traitement hor-
monal substitutif, il faudrait disposer de nouvelles études
colit-efficacité incluant des femmes avec des profils de ris-
que différents pour voir si cette substance peut avoir une
place en prévention primaire ou secondaire de la fracture
vertébrale.

Ranélate de strontium

Le ranélate de strontium (Protelos, non encore commer-
cialisé en Suisse) a une efficacité comparable aux bisphos-
phonates dans la prévention de la fracture vertébrale, mais
une efficacité moindre dans la prévention de la fracture non
vertébrale. 1l ressort ainsi que le rapport coiit-efficacité n’est
pas aussi favorable pour le ranélate de strontium que pour
les bisphosphonates.!® Cependant, des analyses plus pré-



cises sont nécessaires pour déterminer si ce rapport ne
serait pas plus intéressant que les bisphosphonates chez
des femmes de 80 ans et plus. Par ailleurs, indépendam-
ment du résultat des analyses coiit-efficacité, le ranélate de
strontium est de toute fagon une alternative indispensable
aux bisphosphonates en cas d'intolérance a ces derniers.

Hormone patathyroidienne

Les analogues de 'hormone parathyroidienne (Forsteo)
sont les seuls traitements anabolisants osseux purs exis-
tants. Leur administration n’est pas simple (sous-cutanée
quotidienne), et leur cofit élevé (pres de CHF 20.— par jour).
Mais leur effet antifracturaire vertébral et non vertébral est
sans doute le plus important parmi tous les traitements.
Au vu de ces quelques remarques, il s’agit d’un traitement
a réserver a certains sous-groupes de patients a trés haut
risque fracturaire : 4ge > 70 ou 80 ans, T-score <-3 DS (-4DS),
antécédents fracturaires.!>

Les tableaux 3 et 4 résument les principales interven-

montrée dans une étude randomisée contrdlée transcrite
dans la population d’'un pays donné. Le seuil d'interven-
tion thérapeutique devrait étre différent d’'un pays a I'au-
tre en fonction du risque fracturaire de la population et des
colits de la santé dans ce pays. [ ]

Implications pratiques

Les analyses colt-bénéfice en ostéoporose nous aident a
mieux cibler les patients pour qui une intervention théra-
peutique est nécessaire. Il est ainsi clairement ressorti au fil
des années que ce sont avant tout les patients de 70 ans et
plus qui doivent étre traités. Le bénéfice a traiter des patients
entre 50 et 60 ans est rare

Ces analyses nous montrent que les seuils thérapeutiques

tions présentant un rapport coiit-bénéfice favorable.

CONCLUSION

Les analyses cofit-efficacité sont une grande aide a la
décision médicale. Elles nous aident & mieux comprendre
ce qui se cache derrieére une efficacité antifracturaire dé-
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