Quelles sont les options pharmacologiques envisageables pour
un patient inobservant a son traitement au bisphosphonate oral ?
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Exposé de la question

Les bisphosphonates oraux de deuxieme et de troisieme
génération, tels lalendronate et le risédronate, sont
actuellement les médicaments de premier recours pour
les patients recevant un diagnostic d’ostéoporose!?.
Leur efficacité pour la réduction du risque de fractures
vertébrales, non vertébrales et de la hanche a été démontrée
dans plusieurs études'*. Cependant, leurs propriétés
pharmacocinétiques particulieres (biodisponibilité orale
d’environ 0,6 % lors d’une prise optimale, soit a jeun avec
de I'eau) rendent leur prise complexe et font en sorte que
I’'adhésion au traitement, quant a la fréquence des prises et
la manieére de les prendre est souvent inadéquate?57.

Cette situation est d’ailleurs bien connue. Une étude
mentionne que seuls 82 % des patients sous alendronate
étaient fideles a I'observance apres six mois de traitement
tandis que d’autres rapportent que 33,5 % des patients ont
affirmé ne pas attendre le délai minimum de 30 minutes avant
de manger une fois qu’ils avaient pris le bisphosphonate>”.
Quelles sont les solutions pharmacologiques disponibles pour
un patient confronté a I'inobservance ou ayant de la difficulté
a suivre les consignes pour la prise de bisphosphonate par
voie orale ?

Réponse a la question

Avant de proposer une solution a la non-observance du
traitement oral aux bisphosphonates, il est important de
cibler la cause de I'inobservance. Les solutions a privilégier
seront donc différentes selon les scénarios, par exemple
si I'inobservance du patient est due a des oublis ou a une
intolérance du fait qu’il utilise un pilulier et qu’il prend son
bisphosphonate au déjeuner avec ses autres médicaments.

Nouveaux bisphosphonates

Actuellement, le risédronate est largement prescrit a la
posologie de 35 mg une fois par semaine. Récemment, deux
nouvelles formulations sont apparues sur le marché : le
risédronate dosé a 150 mg, a prendre une fois par mois, est
commercialisée depuis 2009 tandis que le risédronate dosé

a 35 mg, un comprimé gastrorésistant a libération retardée
a prendre une fois par semaine, est approuvé depuis
aolit 20113, Lefficacité de ces deux produits serait comparable
a celle de la formulation courante de risédronate®®. La dose
de 150 mg de risédronate pourrait s’avérer avantageuse pour
les personnes qui menent une vie active et qui tolerent bien
le risédronate, mais qui ont tendance a oublier de prendre le
bisphosphonate chaque semaine.

Quant au risédronate a 35 mg a libération retardée, il
doit étre pris avec de la nourriture, et sa libération se fait
tardivement dans le duodénum, ot il est absorbé?®. Il est a
noter qu’il faut tout de méme espacer sa prise de celle du
calcium (réduction de la biodisponibilité de 38 %) ou de tout
autre cation polyvalent (fer, magnésium, aluminium) étant
donné que le risédronate a libération retardée contient
un agent chélateur qui se lie compétitivement a ceux-ci®.
La pertinence de ce produit se limite aux patients qui
tolérent bien le risédronate (méme profil d’innocuité), mais
qui prennent fréquemment le bisphosphonate au petit-
déjeuner, comme c’est le cas de plusieurs patients ayant
recours a un pilulier>8. Ces deux nouvelles formulations
ne sont actuellement pas couvertes par le Régime public
d’assurance médicaments du Québec.

L'acide zolédronique est un bisphosphonate azoté de
troisieme génération, qui est également efficace pour la
réduction du risque de fractures dans le traitement de
I'ostéoporose!*+9. Commercialisé depuis 2005, il posséde les
mémes indications que I’alendronate et le risédronate!®. Son
administration une fois par année et son profil d’innocuité
favorable en font une solution de prédilection pour les
patients qui prennent déja plusieurs médicaments oraux,
qui subissent des effets gastro-intestinaux indésirables ou
qui manquent d’observance au bisphosphonate par voie
orale®+.

A linstar du risédronate et de l'alendronate, lacide
zolédronique n’est cependant pas recommandé pour les
patients souffrant d’insuffisance rénale grave (clairance a la
créatinine < 30 ml/min)*'°. L’acide zolédronique est couvert
par le Régime d’assurance médicaments du Québec pour le
traitement de 1'ostéoporose postménopausique des femmes
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qui ne peuvent recevoir de bisphosphonates oraux en raison
d’une intolérance sérieuse ou d’une contre-indication, ainsi
que pour les patients souffrant de la maladie de Paget.

Dénosumab

Le dénosumab a été approuvé en 2010 pour le traitement de
l'ostéoporose a la dose de 60 mg par voie sous-cutanée tous
les six mois. Il s’agit d’'un anticorps monoclonal qui réduit
l'effet de la parathormone sur 'os en inhibant le ligand du
Receptor Activator for Nuclear Factor x B (RANK). Ceci
empéche l'activation des ostéoclastes et réduit la résorption
osseuse!2. Il est généralement bien toléré et a démontré
une bonne efficacité dans le traitement de 1'ostéoporose
postménopausique’'213, Il représente donc un bon choix
pour les femmes ménopausées qui prennent déja plusieurs
médicaments oraux, qui subissent des effets indésirables
ou dont I'observance au bisphosphonate par voie orale est
faible. De plus, il ne nécessite pas d’administration par voie
intraveineuse, contrairement a I'acide zolédronique. Aucun
ajustement posologique de cet agent ne semble nécessaire
pour les patientes souffrant d’insuffisance rénale chronique.
Une étude mentionne que le risque de réactions indésirables
n’augmente pas dans cette population (insuffisance
rénale chronique de stade 1 a 4, soit une clairance a la
créatinine > 15 ml/min)¥. A noter que le dénosumab
ne comporte pas d’indication pour lostéoporose de
'homme®!!. 11 est couvert par le Régime d’assurance
médicaments du Québec pour le traitement de 1’ostéoporose
postménopausique des femmes qui ne peuvent recevoir de
bisphosphonates oraux en raison d’une intolérance sérieuse
ou d’'une contre-indication.

Raloxiféene

Le raloxifene est un modulateur des récepteurs
oestrogéniques, qui possede une activité agoniste sur le tissu
osseux'>!®, Son efficacité est moindre que les bisphosphonates
et le dénosumab et s’exerce surtout pour la prévention
primaire ou secondaire des fractures vertébrales’!s. Sa
posologie est de 60 mg une fois par jour régulierement,
ce qui nécessite une bonne adhésion au traitement par les
patientes. Le raloxifene augmente légerement le risque
de thromboembolies, surtout durant les quatre premiers
mois de traitement, mais diminuerait le risque de cancer
du sein invasif des patientes a risque (cette diminution du
risque de cancer invasif a seulement été démontrée parmi
les patientes a risque et non parmi I’ensemble des patientes
souffrant d’ostéoporose en général)t!315, Il peut donc étre
utile pour les femmes ménopausées qui présentent des effets
indésirables aux bisphosphonates oraux et dont le risque
cardiovasculaire est faible. Le raloxifene est couvert par le
Régime d’assurance médicaments du Québec.

Tériparatide

Ce médicament est un analogue de la parathormone qui,
lorsqu’il est administré de fagon intermittente, stimule la
formation osseuse de fagon plus marquée que la résorption
osseusel’. Sa posologie est de 20 pg par voie sous-cutanée
une fois par jour pendant 24 mois au maximum!”'8. Cet agent
anabolisantreste un choix de dernier recours pour les patients
souffrant d’ostéoporose, étant donné son efficacité moindre
que d’autres solutions, sa technique d’administration plus
complexe, son profil d’innocuité moins avantageux ainsi que
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la durée de traitement limitée a deux ans'. Par ailleurs, un
autre traitement doit étre instauré a I’arrét du tériparatide
afin de maintenir les avantages acquis'’. Ce médicament
ne constitue pas un choix de premier recours pour un
patient qui se caractérise par son inobservance a la prise
de bisphosphonate oral. Le tériparatide est un médicament
d’exception au Régime d’assurance médicaments du Québec.

Calcitonine

La calcitonine est une hormone ayant des propriétés
antagonistes a la parathormone ; elle inhibe I'activité des
ostéoclastes et réduit la résorption osseuse!®. Principalement
utilisée par voie nasale, son efficacité est moindre que celle
des bisphosphonates, du dénosumab et du raloxifene!. Ses
avantages se sont seulement révélés pour la réduction du
risque de fractures vertébrales! . La posologie recommandée
est de 200 unités intranasales une fois par jour pendant
4 a 6 semaines. Sa technique d’administration plus complexe
et sa faible efficacité font en sorte que la calcitonine ne peut,
dans la majorité des cas, se substituer aux bisphosphonates
oraux!. La calcitonine est couverte par le Régime d’assurance
médicaments du Québec.

Conclusion

Plusieurs traitements sont actuellement disponibles pour
les patients dont I'observance aux bisphosphonates oraux
est inadéquate. Le choix du traitement de substitution doit
prendre en considération le sexe du patient, la cause de
I'inobservance, les préférences du patient, ses comorbidités
ainsi que sa capacité a assumer les cofits liés a la thérapie.
Finalement, il est intéressant de mentionner qu’aucun
traitement en remplacement des bisphosphonates oraux
n’est actuellement remboursé par le Régime d’assurance
médicaments du Québec pour les hommes de faible
observance ou qui ne les tolérent pas.

Addendum

Depuis la rédaction de cet article, un avis de Santé Canada
concernant le dénosumab a été publié?®. Dans I'étude
FREEDOM, les cas de fracture atypique du fémur ont été
rapportés chez des patients recevant le dénosumab?!. La
survenue des fractures atypiques du fémur est trés rare
(<1/10 000) sur une période de 31 266 années-sujets
d’exposition au dénosumab. Au Canada, aucun cas confirmé
de fracture atypique du fémur n’a été rapporté?’. Durant le
traitement avec le dénosumab, les patients doivent informer
les professionnels de la santé de toute douleur nouvelle ou
inhabituelle a la cuisse, a la hanche ou a I’'aine®.
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