AU CENTRE DE UINFORMATION

Inhibiteurs de la pompe a protons et risque de fracture osseuse :
la prudence est-elle de mise?

Aurélie Closon

Mots-clés : inhibiteurs de la pompe a protons,
fracture, ostéoporose

Exposé de la question

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), tels 'omé-
prazole, I'esoméprazole, le lansoprazole, le rabéprazole
et le pantoprazole, sont les molécules les plus efficaces
sur le marché en termes de suppression de l'acidité gas-
trique!. Des millions d’individus sont traités réguliere-
ment avec ces agents pour des maladies aussi courantes
que le reflux gastro-oesophagien, les ulceres gastriques
et duodénaux ou encore pour la prévention des compli-
cations induites par la prise d’anti-inflammatoires non
stéroidiens?.

Toutefois, durant les cinq dernieres années, plusieurs
études épidémiologiques ont rapporté un risque accru de
fractures osseuses chez les utilisateurs d’'IPP agés de
50 ans ou plus*”. En mai 2010, 1a Food and Drug Adminis-
tration a publié une mise en garde a ce sujet, invitant
tous les professionnels des soins de santé a considérer
ce risque®.

Y a-t-il une cohérence entre les résultats dévoilés par
les différentes études publiées? Quels sont les méca-
nismes biologiques plausibles expliquant I'association
entre la fracture osseuse et la thérapie par IPP? Quelle
démarche adopter pour les patients de plus de 50 ans ou
présentant un risque ostéoporotique accru?

Réponse a la question

Plusieurs études se sont intéressées a cette probléma-
tique (voir tableau I)>7°.

Comme le soulignent Bodmer et coll. dans leur récente
revue, la force de I'association entre exposition aux IPP
et accroissement du risque de fractures n’est pas impres-
sionnante, et I'existence de facteurs confondants ayant
échappé al'ajustement ne peut étre exclue, surtout pour
une pathologie comme la fracture osseuse, dont les fac-
teurs de risque sont nombreux'’. La question de la sex-
ratio nous semble intéressante. En effet, il est reconnu
que le sexe féminin est plus exposé au risque de présen-
ter des fractures ostéoporotiques. Toutefois, nous
n’avons retrouvé aucune donnée concernant I'influence
du sexe sur le risque de fracture associé a la prise d'IPP.

Quant au mécanisme d’action par lequel les IPP provo-
queraient un risque accru de fracture, il n’est actuelle-
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ment pas encore élucidé. La suppression acide pourrait
réduire 'absorption de calcium et accroitre le risque de
fracture®. Il s’agit 1a d’une explication intuitive mais non
établie. Le role du pH dans 'absorption du calcium reste
controversé!'l. De plus, des études spécifiques visant a
déterminer les effets d'une thérapie par IPP sur I'absorp-
tion de calcium n’ont pas établi de résultats concluants!!.
Paradoxalement, des pompes a protons vacuolaires,
semblables structurellement a celles retrouvées dans
I'estomac, se situent dans les ostéoclastes et inter-
viennent dans la résorption osseuse. D’apres certaines
études expérimentales, I'inhibition des H*K*-ATPases si-
tuées dans les ostéoclastes diminuerait la résorption os-
seuse, ce qui protégerait du risque de fracture'>',

Quelle que soit l'influence des IPP sur la physiologie
phosphocalcique, les répercussions osseuses ne sont pas
claires. En effet, aucune association significative n’a pu
étre démontrée entre la diminution de la densité minérale
osseuse et I'utilisation a long terme d’'TPP*16, En 2008, I'As-
sociation canadienne de gastroentérologie (ACG) a publié
un document de principe alalumiére des données révélées
par les différentes études disponibles'”. Vu le manque de
cohérence entre les résultats obtenus, et compte tenu
d’'une plausibilité biologique non établie, 'ACG ne recom-
mandait aucune précaution particuliere avant la prescrip-
tion d'une thérapie par IPP en rapport avec les préoccupa-
tions relatives aux fractures osseuses. Toutefois, elle
n’excluait pas la possibilité d'une association causale entre
le traitement par IPP et le risque de fracture, et elle invitait
les professionnels de la santé a se tenir informés a ce su-
jet'”. Certains auteurs suggerent de prescrire judicieuse-
ment les IPP et de s’assurer que les patients nécessitant de
longues thérapies recoivent la dose quotidienne recom-
mandée de vitamine D et de calcium.

Conclusion

A ce jour, aucune association formelle ne peut étre éta-
blie entre la prise d'TPP et 'accroissement du risque de
fractures. Toutefois, plusieurs données y font allusion,
ce qui doit inciter les prescripteurs 2 la prudence. Etant
donné l'utilisation répandue de thérapies a long terme
par IPP pour des patients 4gés ainsi que la morbidité et 1a
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mortalité associées aux fractures osseuses (particuliere-
ment de la hanche), des études supplémentaires de-
vraient étre menées. La physiopathologie d’'une éven-
tuelle association entre IPP et fracture osseuse devra par
ailleurs étre éclaircie.

La FDA collabore avec les fabricants d'IPP afin de
poursuivre les études a ce sujet. Par exemple, dans le
cadre de l'approbation du dexlansoprazole en janvier
2009, des essais cliniques ont été envisagés pour évaluer
les effets de cette molécule sur 'homéostasie osseuse.
Les résultats sont attendus pour la fin de 20118,

Les professionnels de la santé qui prescrivent des IPP
devraient considérer la possibilité d'un risque accru de
fracture osseuse. Des doses plus faibles ou une thérapie
plus courte pourraient étre envisagées, surtout pour les
patients 4gés ou présentant des risques d’ostéoporose. Il
pourrait étre judicieux de suivre étroitement le statut
osseux de ces patients et de supplémenter adéquatement
leur alimentation en calcium et en vitamine D.

Pour toute correspondance :

Aurélie Closon

CHU Sainte-Justine, Département de pharmacie
3175, chemin Co6te Sainte-Catherine

Montréal (Québec) H3T 1C5

Téléphone : 514 345-4603

Télécopieur : 514 345-4820

Courriel : aurelie.closon.hsj@ssss.gouv.qc.ca
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