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Nouveautes

dans le traitement de I'ostéoporose
capasse. .. oucacasse!

z Vous voulez prescrire autre chose que
des bisphosphonates ? Lisez ce qui suit!

Jusqu'a tout récemment, le traitement pharmaco-

logique de 'ostéoporose reposait sur les bisphospho-

Helene Pemers ef Michel laprerre

% Quelques outils
pour vous aider a prescrire...

1. Estimation du risque absolu
defractures aprés 10 ans

nates (alendronate—Fosamax, risédronate—Actonel, :

étidronate—Didronel), les modulateurs sélectifs des
récepteurs cestrogéniques (raloxifene—Evista) et la
calcitonine—Miacalcin NS. Tous ces médicaments agis-
sent en diminuant la résorption osseuse, mais n’exer-
cent pas deffets directs sur Paugmentation de la masse
osseuse. Parmi ces agents, 'alendronate et le risédro-
nate représentent le traitement de premiere ligne en :
raison de leur efficacité supérieure a réduire le risque

de fractures vertébrales et non vertébrales. Cepen-

dant, ils sont parfois mal tolérés, contre-indiqués ou !

encore inefficaces'™.

Offerte sur le marché canadien depuis juin 2004, la
tériparatide (Forteo) est une parathormone humaine
recombinante (thPTH [1-34]) dérivée de '’hormone :

parathyroidienne (PTH). Contrairement aux bisphos-

phonates et aux autres agents, la tériparatide exerce :
un effet anabolique en augmentant le remodelage os-
seux et en favorisant la formation de nouveau tissu :
osseux par stimulation des ostéoblastes plutot que par :
inhibition des ostéoclastes (tableau I)**. Toutefois, en
raison de son cotit tres élevé et de son accessibilité res-

treinte, cette molécule est actuellement réservée aux
patients souffrant d’ostéoporose grave (encadré) ou en-
core A ceux qui sont intolérants ou qui ne répondent
pas aux autres traitements pharmacologiques'™.

M Hélene Demers, pharmacienne, exerce a 'UMF-
GMEF de la Cité de la Santé de Laval. Le D" Michel
Lapierre, omnipraticien, est professeur adjoint de cli-
nique et pratique aux groupes de médecine de famille
de la Cité de la Santé et de Lorraine.

En 2002, les lignes de conduite de la Société de
I'ostéoporose du Canada, aujourd’hui Ostéoporose
Canada, recommandaient d’individualiser la phar-
macothérapie en fonction du plus faible score T ob-
tenu a I'épreuve de densité minérale osseuse (DMO).
Cependant, méme si I’association entre la DMO et
I'incidence de fractures est bien établie, d’autres fac-
teurs sont liés a un risque accru de fractures et doi-
- vent ainsi étre pris en compte dans I’évaluation ini-
tiale du patient.

Dans les recommandations émises par Ostéopo-
rose Canada en 2005, quelques modifications ont été
apportées a 'évaluation du risque de fractures. Plus
précisément, le risque absolu apres 10 ans est doréna-
- vant classifié en trois catégories (faible, modéré,
élevé) en ajustant le risque relatif (selon le plus faible
score T obtenu) en fonction de I’age, du sexe, des
antécédents de fractures et de la prise de glucocor-
ticoides (prednisone ou corticostéroide de puissance
équivalente a raison de 7,5 mg ou plus par jour pen-
dant plus de trois mois) (figure et tableau I)".

T !
il ‘ 77 \“ I B
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Ostéoporose grave'”

® Antécédents de fractures par fragilité
ou fractures existantes en présence
d’une DMO tres faible (score T > -3 a -3,5)

® Perte de DMO ou fractures par fragilité
malgré un traitement par un régulateur
du métabolisme osseux
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Comparaison des agents pharmacologiques utilisés dans le traitement de I'ostéoporose (1,3,6)

(Forteo) sous-cutanée, ® Etourdissements
1fpj (hypotension
orthostatique)
® Hypercalcémie
transitoire

® Crampes
dans les jambes

® Insuffisance rénale grave

©® Métastases osseuses

® Antécédents de cancer
0Sseux

® Risque élevé d’ostéosarcome
(maladie de Paget, élévation
inexpliquée de la phosphatase
alcaline, antécédents de
radiothérapie osseuse)

Effets Précautions et
Agent Posologie indésirables contre-indications Particularités
Alendronate 10 mg par voie  © Dyspepsie ©® Anomalie de I'cesophage ©® L'alendronate est disponible sous
(Fosamax) orale,1fp.,j.ou ® Nausées ® Incapacité de se tenir en forme liquide (70 mg/75 ml) qui n’est
70 mg parvoie  ® Diarrhée position verticale pendant toutefois pas remboursée par le régime
orale, 1 f/sem au moins 30 minutes d’assurance médicaments.
©® Ajustement en cas ® Aucun cas d’ostéonécrose de la
d’insuffisance rénale lorsque machoire n’a été signalé avec
Risédronate 5 mg par voie la Clcréat < 15 ml/min : I'alendronate et le risédronate. Cet effet
(Actonel) orale, 1 f.p.j. ou diminuer la dose de 50 % indésirable peut survenir lors de
35 mg par voie (Ex. : dose habituelle toutes I’administration de fortes doses
orale, 1 f/sem les deux semaines) de bisphosphonates par voie
intraveineuse sur une longue période.
Etidronate 400 mg, ©® Nausées ® Insuffisance rénale ©® Didrocal = combinaison fournissant
(Didronel) 1fpj.x2sem  © Diarrhée de I’étidronate pendant 14 jours,
atous les ©® Flatulences suivi de carbonate de calcium
3 mois pendant 76 jours (500 mg/j)
Calcitonine 200 Ul par voie  ® Rhinite ® Lalternance entre les narines diminue
(Miacalcin NS)  nasale, 1 f.p.j. ©® Sécheresse les effets indésirables.
nasale
® Epistaxis
Raloxiféne 60 mg par voie  ® Bouffées ® Antécédents d’événement ® Procure des bienfaits extrasquelettiques
(Evista) orale, 1 f.p.j de chaleur thrombo-embolique (Ex. : réduction des nouveaux cas
©® Crampes de cancer du sein chez la femme
dans les jambes ménopausée).
Tériparatide 20 pg par voie ©® Nausées ® Hypercalcémie préexistante ~ © Durée maximale du traitement = 18 mois.

® Produit offert en stylo injecteur
(Humaject) devant étre conservé entre
2 °C et 8 °C et utilisé dés sa sortie
du réfrigérateur.

® La rotation des points d’injection (cuisse
ou paroi abdominale) est recommandée.

Clcréat = clairance de la créatinine

2. Préparations commerciales de calcium

rose, un apport adéquat doit toutefois étre respecté afin

Nouveautés dans le traitement de l'ostéoporose

- coquilles d’huitre). Enfin, il est habituellement préférable
- de diviser la dose quotidienne totale de calcium en plusieurs

Bien que la supplémentation en calcium élémentaire et -
en vitamine D ne soit pas suffisante pour traiter I'ostéopo-

Les piéges a éviter...

d’assurer lefficacité de la pharmacothérapie. Malgré la di- :
versité des préparations commerciales de calcium et de vi- - 1. Surestimer| ‘efficacité du raloxiféne
tamine D (tableau III), le choix ne dépend que de la quan-
tité de calcium élémentaire de chacune. En effet, rien m'indique :
qu'il soit plus avantageux d’associer le calcium a d’autres

minéraux ou encore de choisir une source particuliere (Ex.:

prises afin d’en maximiser 'absorption’.

Bien qu'aucune étude n’ait comparé le raloxifene aux bis-
phosphonates dans le traitement de I'ostéoporose, cet agent
ne représente pas un traitement de premiere ligne pour les
femmes présentant un risque élevé de fractures du fait qu’il



Algorithme de traitement de I'ostéoporose selon le risque absolu de fractures aprés 10 ans™

Mesures de base (tous les risques)

Mesures non pharmacologiques

® Apport limité en alcool
(9 et 14 consommations

® Activité physique
® Arrét du tabac

® Calcium élémentaire, 1000 mg/j
® Vitamine D, 800 Ul/j

Suppléments :

par semaine chez les femmes
et les hommes, respectivement)

® Apport limité en caféine
(< 4 tasses par jour)

Traitement selon le risque absolu de fractures > 10 ans

Risque faible (< 10 %) Risque modéré (10 %-20 %)

Risque élevé (> 20 %)

Aucun autre traitement Traitement pharmacologique
de 17 ligne

Alendronate ou risédronate

Traitement pharmacologique
de 1" ligne

Alendronate ou risédronate

Intolérance ou
contre-indication
aux bisphosphonates

Intolérance digestive
majeure et persistante
aux bisphosphonates
(malgré la prise
d’un IPP BID x 2 mois)

Echec
du bisphosphonate
(nouvelle fracture vertébrale
confirmée aprés une période
de prise réguliere)

!

Symptdmes vasomoteurs

Hormonothérapie
substitutive

Risque de
fractures vertébrales >
fractures non vertébrales

Raloxiféne

Tériparatide x 18 mois

Tériparatide x 18 mois

Raloxiféne non toléré
ou contre-indiqué

Calcitonine

Alendronate ou risédronate
(commencer apres la fin
du traitement par la tériparatide)

est moins efficace que les bisphosphonates. En effet, les

études controlées comparant le raloxifene au placebo ont

montré que cet agent réduit le risque de fractures vertébrales :
chez la femme ménopausée, sans toutefois diminuer de fa-
¢on significative le risque de fractures non vertébrales'*.

2. Se fier sur la DMO pour conclure

aun échec thérapeutique

Le Médecin du Québec, volume 42, numéro 3, mars 2007

. Mémes5'il existe un lien étroit entre la DMO et I'incidence
¢ de fractures, plusieurs autres facteurs propres au patient
. peuvent influer sur Pefficacité de la pharmacothérapie. Le
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Estimation du risque absolu de fractures
aprés 10 ans chez les femmes ménopausées’

Age Risque faible
(années) (<10 %)

Risque modéreé
(10 % a 20 %)

Risque élevé
(> 20 %)

Plus faible score T obtenu (colonne lombaire, hanche)

50 >-23 de-23a-3,9 =130
55 >-19 de-19a-34 <-34
60 >-1,4 de-14a-3,0 <-30
65 >-1,0 de-1,0a-26 <-26
70 >-0,8 de-08a-22 <-22
75 >-0,7 de-0,7a-2,1 <-21
80 >-0,6 de-0,6a-20 <-20
85 >-0,7 de-07a-22 <-22

N.B. La prise de glucocorticoides ou la présence d’une fracture par fragilité apres
40 ans fait passer la catégorie de risque au degré supérieur.

Source : Adapté de Brown JP, Fortier M. Canadian Consensus Conference on Osteopo-
rosis, 2006 Update. SOGC février 2006 ; 172 : $95-112. Reproduction autorisée.

{ Je fais une réaction :

est-ce que ce sont mes pilules ?

Le tableau I présente les principaux effets indési-
rables associés aux différents traitements.

Y a-t-il une interaction
avec mes autres médicaments ?
Calcium + inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

La prise d’'un IPP a doses élevées ou pendant une
longue période interfere de fagon significative avec
'absorption du calcium. Bien que les mécanismes ne
soient pas encore bien élucidés, cette interaction oc-
casionne, a long terme, une augmentation significa-
tive du risque de fractures de la hanche. Chez les pa-
tients prenant un IPP de fagon réguliere ou a doses
élevées, il est recommandé de maximiser les apports
en calcium et de favoriser la prise des suppléments
calciques avec les repas plutot qu'a jeun®.

Raloxiféne + lévothyroxine

but du traitement de I'ostéoporose étant de prévenir les frac- -
tures, la DMO ne devrait plus étre considérée comme le
meilleur indicateur de Pefficacité du traitement puisqu’un
agent peut s'avérer trés efficace sans nécessairement étre as-
- afin de réduire au minimum le risque d’interactions’.

socié a une augmentation significative de la DMO'.

3. Croirequ’un agent c’est bien,
mais que deux, c’'est mieux !

Bien que I'association d’agents régulateurs du métabo-
lisme osseux possede un effet synergique sur 'augmenta-
tion de la DMO, Iefficacité supérieure des associations mé-
dicamenteuses pour réduire le nombre de fractures n’a pas

encore été prouvée. Actuellement, la majorité d’entre elles - T€riparatide + digoxine

ne sont donc pas recommandées (tableau IV)°.

4. Poursuivre le traitement par les bisphosphonates
pendant plus de cing ans chez les femmes
afaible et a moyen risque

d’augmentation du risque de fractures, malgré une légere di-

de fractures pour maintenir les bienfaits obtenus’.

Nouveautés dans le traitement de l'ostéoporose

Lajout de raloxifene chez un patient stabilisé par la
lévothyroxine pourrait potentiellement diminuer l'efficacité
de ce dernier médicament en favorisant la formation de com-
plexes au niveau gastro-intestinal. La prise des deux agents a
des moments différents de la journée est ainsi recommandée

. Tériparatide + calcium et vitamine D

La tériparatide devrait étre utilisée en association avec le
calcium et la vitamine D. Il est toutefois important de limi-
ter la prise totale quotidienne de calcium & 1500 mg afin de
réduire le plus possible les risques d’hypercalcémie’.

Bien qu'’il existe actuellement peu de données probantes

. pour appuyer linteraction entre la tériparatide et la di-
goxine, les hypercalcémies transitoires observées a la suite
- de'administration de tériparatide chez les patients prenant
- simultanément de la digoxine (Lanoxin) pourraient entrai-
Chez les femmes a faible et a moyen risque, 'arrét des bis-
phosphonates apreés cinq ans de traitement n’a pas révélé :
Etleprix ?

minution de la DMO. Chez ces femmes, la prise des bisphos-
phonates pourrait ainsi étre interrompue pendant une pé-
riode de cinq ans, sans accroitre de fagon significative le risque
de fractures. Larrét temporaire du traitement n’est toutefois
pas recommandé chez les femmes présentant un risque élevé :
* existantes (alendronate et calcitonine) cotitent environ

ner une intoxication digitalique’.

Le cotit d’un traitement mensuel par les bisphosphonates
se situe entre 40 $ et 50 $, ce qui est légerement inférieur a
celui du raloxifene (environ 60 $) et de la calcitonine (ap-
proximativement 70 $). Les préparations génériques
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Comparaison des différentes préparations commerciales de calcium

Sels de calcium Calcium
(% de calcium élémentaire Vitamine D Remboursement
élémentaire) Nom commercial (mg/co) (Ul/co) Particularités par la RAMQ
Carbonate (40 %) Cal-500 500 — Calcium provenant de coquilles Oui
Cal-500-D 500 125 d’huitre*
Calcite 500 500 —
Calcite D 500 500 125
Calcite 500 + D 400 500 400
Cal-D 400 500 400
Calcia 500 200 Comprimés croquables Oui
Calcia 500 400
Cal-K 150 — Chaque comprimé contient Non
6,8 mmol de potassium
Caltrate 600 600 — —
Caltrate 600 600 200 Comprimés a macher
avec vitamine D (chocolat ou vanille)
Caltrate Plus 600 200 Comprimés croquables (fruits) Non (environ
Chaque comprimé contient 15,49 $/60 co)
aussi : du magnésium (50 mg),
du zinc (7,5 mg), du cuivre (1 mg)
et du manganese (1,8 mg)
Caltrate Select 600 400 —
Carbocal D 400 500 400 Calcium provenant de coquilles Oui
d’huitres*
Comprimés sécables
0s-Cal 500 — — Oui
Os-Cal D 500 125
Carbonate (40 %) + Gramcal 1000 — Comprimés pouvant étre Non
gluconate (9 %) dissous dans de I'eau ou du jus (13,99 $/20 co) _
Citrate (21 %) Ci-Cal 250 — — Non
Ci-Cal +D 250 125 — Non
Ci-Cal D 400 500 400 Comprimés croquables (orange)  Oui
Ostéocit 315 — Comprimés pouvant étre Non
Ostéocit D 315 300 dissous dans de I'eau
ou du jus
Glucoheptonate (8 %) Ratiocalcium 19,5 mg/mi — Utile si difficulté a avaler Médicament
+ gluconate (9 %) les comprimés d’exception
Saveur de fruits

Chaque ml contient 172,1 mg
de glucoheptonate et 58,7 mg
de gluconate

* Les patients allergiques aux fruits de mer devraient éviter les préparations de calcium provenant de coquilles d’huitre.
Les produits naturels ne sont pas inclus puisque aucune réglementation n’assure la conformité de I'étiquetage avec le contenu de ces produits. De
plus, ces produits ne sont pas remboursés par le régime d’assurance médicaments.

10 $ de moins que celles d’origine.

Z | Est-ce sur la liste ou pas ?

Les bisphosphonates, la calcitonine, le raloxifene,

- la majorité des préparations commerciales de car-
- bonate de calcium et certaines de citrate de calcium
. sont remboursés par le régime d’assurance médica-
- ments (tableau III). A I'exception du Didrocal, les
associations comportant un bisphosphonate et un
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Associations thérapeutiques recommandées dans le traitement de I'ostéoporose’

Association possible

Agents pharmacologiques Oui Non Commentaires
Hormonothérapie + v Un bisphosphonate peut étre ajouté a ’hormonothérapie si la patiente :
bisphosphonate ® continue de perdre de la masse osseuse ;
® entreprend une corticothérapie ;
©® subit une fracture par fragilité.
Hormonothérapie + tériparatide La tériparatide représente un substitut de choix aux bisphosphonates
4 en présence d’'intolérance, de contre-indications ou d’inefficacité.
Bisphosphonate + tériparatide v Ladministration simultanée d’un bisphosphonate et de tériparatide
simultanément n’est pas recommandée, puisqu’elle occasionne une diminution de I'effet
anabolique de la tériparatide.
Tériparatide x 18 mois, v La prise d’un bisphosphonate apres la fin du traitement par la tériparatide
puis bisphosphonate est fortement recommandée puisqu’elle permet de maintenir les bienfaits
(thérapie séquentielle) obtenus sur le plan de la DMO.
Calcitonine ou raloxiféne + Effet synergique pour augmenter la DMO. Cependant, |a réduction
bisphosphonate 4 des fractures vertébrales et non vertébrales n’est pas plus significative
qu’avec la prise d’un bisphosphonate en monothérapie.
Calcitonine ou raloxiféne + / Ladministration de calcitonine ou de raloxiféne avant la prise

tériparatide

de tériparatide ne semble pas influer sur la réponse osseuse.

supplément de calcium ou de vitamine D (Ex. : Actonel :

Plus Calcium, Fosavance) ne le sont pas.

En raison de son cott tres élevé, la tériparatide n’est pas
inscrite sur la liste des médicaments de la RAMQ. Une de-
mande de remboursement a titre de « patient d’exception » :

pourrait toutefois étre tentée en présence d’un échec des
bisphosphonates (nouvelle fracture confirmée apres une
période de prise réguliere) ou d’une intolérance digestive
majeure et persistante aux bisphosphonates malgré la prise
biquotidienne d’un IPP pendant deux mois. ¥
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® Depuis juin 2005, Ostéoporose Canada recommande d’éva-
luer le risque absolu de fractures aprés 10 ans chez les
femmes ménopausées de 50 ans et plus afin de mieux adap-
ter la pharmacothérapie a chaque patiente et, par consé-
quent, de prévenir un plus grand nombre de fractures’.

® Lalendronate et le risédronate demeurent les médica-
ments de premiére intention en raison de leur efficacité
supérieure pour réduire le risque de fractures vertébrales
et non vertébrales.

® La tériparatide est offerte au Canada depuis 2004,
mais son utilisation est restreinte pendant une période
maximale de 18 mois aux patients souffrant d’ostéo-
porose grave.

® A venir : le strontium, un nouvel agent augmentant la for-
mation osseuse, tout en diminuant la résorption osseuse.
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