AU CENTRE DE LINFORMATION

Doit-on utiliser les biphosphonates a long terme
dans la prévention et le traitement de ’ostéoporose?
Philippe Gauvin

Introduction

Lostéoporose est une affection du squelette caractérisée
par une faible densité minérale osseuse (DMO) et une
détérioration microarchitecturale du tissu osseux, entrai-
nant un risque accru de fractures. La fréquence de la ma-
ladie augmente avec 'age, passant d’environ 6 % chez les
femmes de 50 ans a plus de 50 % apres 80 ans'.

Les biphosphonates constituent des médicaments pri-
vilégiés pour la prévention et le traitement de 1'ostéo-
porose'?. Dans ce contexte, I'étidronate, 'alendronate et le
risédronate représentent les trois agents de cette classe,
approuvés au Canada’.

Quelle est I’efficacité clinique
des biphosphonates ?

Les biphosphonates inhibent la résorption osseuse, en
exercant une activité antiostéoclastique dose-dépendante.
Ils diminuent donc le risque de fractures en améliorant la
microarchitecture et la densité osseuses’.

Létude des résultats d'une méta-analyse de onze essais
cliniques randomisés, portant sur I'alendronate, a démon-
tré qu'un traitement sur trois ans amenait une augmenta-
tion significative de la DMO de 7,48 % au niveau lombaire
etdeb5,6 %auniveau de lahanche. On a également observé
une réduction des fractures vertébrales et non vertébrales,
avoisinant 50 %"

Parallelement, I'analyse des résultats d'une méta-analyse
de huit essais cliniques randomisés, portant sur le risé-
dronate, conclut en signalant une augmentation significa-
tive de 1a DMO de 4,54 % au niveau lombaire et de 2,75 %
au niveau du col fémoral. De plus, la réduction des frac-
tures vertébrales était de 38 %, alors qu’elle était de 32 %
pour les fractures non vertébrales'*.

Dans une méta-analyse portant sur treize essais cliniques
randomisés, on a également noté une amélioration signi-
ficative de la DMO au niveau lombaire (4,06 %) et a celui du
col fémoral (2,35 %) sous l'effet de I'étidronate. Malgré une
réduction de 37 % des fractures vertébrales, aucune diminu-
tion des fractures non vertébrales n’a été constatée'".

Quelle expérience avons-nous de la prise des
biphosphonates a long terme ?

Plusieurs études montrent que les biphosphonates sem-
blent sans danger lorsqu’ils sont utilisés de facon pro-
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longée. En effet, des études, échelonnées respectivement
de sept adix ans pour I'utilisation durisédronate et de I'alen-
dronate, confirment leur innocuité lors de leur prise sur de
longues périodes®. Chez des patientes sous alendronate
pendant dix ans, on observe que la DMO continue d’aug-
menter au niveau vertébral alors qu’elle se stabilise apres
cing ans au niveau de la hanche. Par ailleurs, les marqueurs
du remodelage osseux chutent rapidement et demeurent
comparables a ceux des femmes préménopausées. Chez
les femmes ayant cessé I'alendronate apres cing années de
traitement, on remarque une augmentation des marqueurs
du remodelage osseux, accompagnée dun maintient de la
DMO vertébrale. Malgré une réduction progressive de la
DMO au niveau de la hanche, la densité osseuse demeure
supérieure a ce qu’elle était avant le traitement. D’autre
part, les biopsies osseuses des patientes traitées pendant
dix ans avec I'alendronate, indiquent une histologie et une
microarchitecture normales®”.

Suppression exagérée du remodelage osseux ?

Malgré ces données rassurantes sur I'innocuité des bio-
phosphates pris a long terme, certaines études animales
ont soulevé des inquiétudes concernant une suppression
exagérée du remodelage osseux a des doses de biphos-
phonates suprapharmacologiques®’; la publication
d’Odvina et coll. en 2005 souléve de nouveau la question’.
On y rapporte neuf cas de patients (huit femmes et un
homme) ayant développé une fracture périphérique spon-
tanée alors qu’ils étaient soumis a un traitement a I’alen-
dronate depuis trois & huit ans. Alors qu'’ils étaient toujours
sous alendronate, six de ces patients ont expérimenté un
retard ou une absence de guérison de leur fracture, persis-
tant de trois mois a deux ans apres I'accident. Les biopsies
démontraient alors une suppression exagérée de la forma-
tion osseuse avec une réduction du nombre d’ostéoblastes.
Paradoxalement, le niveau des marqueurs biochimiques
du remodelage osseux était soit normal soit élevé, ce qui
remet en question la méthode choisie pour I'évaluation de
I'activité osseuse. De plus, le manque de données sur les
caractéristiques initiales des patients empéche d’établir
tout lien de causalité®”. Par ailleurs, les résultats d'une
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étude randomisée menée sur 231 femmes post-
ménopausées confirment qu'un traitement a I'alendronate
réduit le remodelage osseux tout en préservant un proces-
sus normal de minéralisation de I'os®.

Les biphosphonates sont-ils bien tolérés ?

En général, les biphosphonates sont bien tolérés. Les
troubles digestifs demeurent les effets indésirables les plus
fréquemment rencontrés. Ladministration hebdomadaire
de I'alendronate et du risédronate, selon les recommanda-
tions, permet de minimiser ces effets néfastes. L'ostéo-
malacie survient trés rarement avec la prise d’étidronate,
si celui-ci est pris de facon cyclique'. Chez des patients
cancéreux sous chimiothérapie, des cas d’ostéonécrose
de la machoire ont été rapportés principalement, mais pas
exclusivement, lors de I'utilisation de biphosphonates
injectables (zolédronate ou pamidronate)*’.

Conclusion

Lalendronate et le risédronate demeurent des médica-
ments de premiére ligne dans la prévention et le traitement
de l'ostéoporose’. En effet, ils augmentent la DMO et
réduisent de facon significative les risques de fractures
vertébrales, non vertébrales et de 1a hanche'? La preuve
formelle que les biphosphonates ont une influence béné-
fique sur la prévention des fractures se limite a cinq ans"°.
Quant a leur innocuité a long terme, les données récoltées
sont rassurantes. En raison de leur longue demi-vie au
niveau de I'os, les biphosphonates ont une action efficace
sur la DMO, qui semble se maintenir apres 'arrét du traite-
ment’. Méme si certains craignent le risque de suppression
exagérée du remodelage osseux avec l'utilisation a long
terme des biphosphonates, cette crainte ne semble pas
s’appuyer sur des données récentes®"*.

A l'avenir, des études a grande échelle, d’'une durée
supérieure a cinq ans, devront évaluer I'effet des biphos-

phonates sur la réduction du nombre de fractures, leur
innocuité et leurs effets sur la physiologie osseuse afin de
pouvoir déterminer la durée de traitement idéale.
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ERRATUM

Coeur de Montréal. »

Veuillez nous excuser de ces erreurs.

Deux erreurs se sont glissées dans le Pharmactuel vol. 40 n° 3.

Dans la chronique « Votre expérience avec... », le texte du dernier paragraphe de la page 153 aurait
di indiquer « Bernadette Tardivel, Inf., B.Sc., est infirmiére pivot, réseau MPOC, a 'Hopital du Sacré-

Dans la chronique « Au centre de I'information », dans le dernier paragraphe de I'article de la page
162, le texte aurait dii indiquer « Cependant, il est parfois rapporté de cesser son utilisation avant un
examen avec agent de contraste ou lorsque la clairance est < 30 ml/min. »

Pharmactuel Vol. 40 N° 4 Aot - Septembre 2007 233





