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Bisphosphonates au long cours: sécurité
remise en question?

L’ostéoporose est une maladie du
squelette caractérisée par une dimi-
nution de la densité osseuse, qui pré-
dispose a un risque accru de fractures.
Ses étiologies classiques sont la méno-
pause chez la femme et Putilisation
de certains médicaments (corticosté-
roides au long cours par exemple).
Ses conséquences les plus fréquentes
sont les fractures de la hanche, du poi-
gnet et des vertebres.! Les bisphos-
phonates sont les médicaments les
plus prescrits pour cette pathologie.
Ils inhibent la résorption osseuse via
leur activité sur la fonction des ostéo-
clastes. Leur effet prophylactique
pour la prévention des fractures ostéo-
porotiques a été documenté dans plu-
sieurs grandes études.'” Leur inno-
cuité a long terme n’est pas acquise
et le doute s’insinue devant ’émer-
gence d’effets indésirables dont, pour
ne citer que ceux touchant Pos, la
nécrose de la michoire® et les fractu-
res spontanées du fémur.

Pharmacologie des
bisphosphonates

Les bisphosphonates sont des analo-
gues synthétiques des pyrophospha-
tes. Ils peuvent étre divisés en deux
groupes aux mécanismes d’action
différents. Le premier comprend les
bisphosphonates sans atome d’azote
(clodronate — Bonefos, étidronate —
Didronel). Apres métabolisation, ces
composés sont incorporés dans des
analogues non hydrolysables de I’adé-
nosine triphosphate (ATP). L’accu-
mulation de ces métabolites dans le
cytosol des ostéoclastes inhibe la fonc-
tion de ces cellules et cause par consé-
quent leur mort cellulaire. Les bis-
phosphonates du second groupe
sont azotés (zolédronate — Zometa,
alendronate — Fosamax, pamidro-
nate — Arédia, ibandronate — Bon-
viva, etc.) et agissent en inhibant une
enzyme clé dans la voie du mévalo-

nate, appelée la «farnesyl diphos-
phate synthase ». Cette enzyme est
nécessaire a la modification post-tra-
ductionnelle de protéines, dont les
GTPases. Ces dernieres sont des pro-
téines importantes pour les proprié-
tés structurelles et les processus cel-
lulaires des ostéoclastes.>® Les ostéo-
clastes et les ostéoblastes sont des
cellules spécialisées qui participent
au remodelage osseux.” Les ostéo-
clastes résorbent I’os tandis que les
ostéoblastes le forment. Ces cellules
se combinent pour former une unité
multicellulaire se déplagant le long
de l’os, formant une nouvelle por-
tion de celui-ci. Cette unité posseéde
également une fonction de répara-
tion des microfissures de I’os liées au
stress des activités de la vie quoti-
dienne. De par leur action inhibitrice
sur les ostéoclastes, les bisphospho-
nates réduisent la résorption osseuse,
d’ott une augmentation de la miné-
ralisation du tissu osseux. Un os hau-
tement minéralisé deviendra plus dur
et tolérera ainsi un stress plus impor-
tant.*’ La masse minérale osseuse est
d’ailleurs  fréquemment employée
comme critere de substitution pour
évaluer Pefficacité des bisphospho-
nates dans les études cliniques, cri-
tere qui n’est toutefois pas suffisant
pour évaluer le risque de fractures.'?"?
Les bisphosphonates ne sont pas mé-
tabolisés mais excrétés par les reins.
Ils se déposent a I'intérieur des os ou
la quantité de substance s’accumule
au fur et 2 mesure du traitement."?
En termes de pharmacocinétique, ils
se caractérisent par une demi-vie sque-
lettique extrémement longue. Celle
de I’alendronate, par exemple, est de
10,9 ans. Cette cinétique particulicre
est a considérer lorsque, a la suite
d’un effet indésirable, on évalue le
devenir clinique d’un patient apres
Parrét du traitement.

Efficacité et profil de
sécurité des bisphospho-
nates dans les études
cliniques

Le bénéfice clinique des bisphos-
phonates dans la prévention secon-
daire a moyen terme (1-4 ans) des
fractures ostéoporotiques a été dé-
montré par plusieurs études.'*'*!
Le risque de fractures dépend entre
autres de la densité osseuse mesurée
par minéralométric. Un diagnostic
d’ostéoporose est posé lorsque le T-
score, ¢’est-a-dire le nombre d’écarts-
types par rapport a la moyenne de la
masse minérale osseuse chez de jeu-
nes adultes, est plus petit que -2,5.'°
Il est important de documenter la
densité osseuse avant de décider de
traiter car il semble que non seule-
ment I"administration de bisphospho-
nates a un patient non ou modéré-
ment ostéoporotique (T-score situé
entre 0 et -2,5) n’a pas d’effet pro-
phylactique, mais qu’il est lié a un
taux supérieur de fractures non ver-
tébrales, comme observé dans I’une
des plus grandes études existantes
(Fracture Intervention Trial),'® qui in-
cluait plus de 2000 femmes dans cha-
que groupe (alendronate versus pla-
cebo). L’alendronate a permis de ré-
duire le risque de fractures cliniques
(toute fracture diagnostiquée par un
médecin) de 36% chez les patientes
ayant un T-score initial < -2.5, (nom-
bre de patients a traiter — NNT pour
éviter une fracture = 15 pendant 4,25
ans), tandis qu’on n’a observé aucun
effet chez les femmes au T-score plus
grand. Le nombre de fractures non
vertébrales indépendamment du score
était de 294 (13,3%) dans le groupe
placebo, et de 261 (11,8%) dans le
groupe alendronate (p = 0,13).

En termes de sécurité, aucune aug-
mentation de I’incidence d’effets in-
désirables graves n’a été détectée lors
de ces études cliniques, y compris




lorsqu’elles intégraient un suivi des
patients sous alendronate pendant
10 ans (environ 800 patientes au
total)."”!® De fagon générale, on a
rapporté des effets indésirables simi-
laires dans les groupes traitement et
placebo. Quelques études ont rap-
porté des effets indésirables gastro-
intestinaux. Le fait que les partici-
pants étaient généralement en meil-
leure santé que la population traitée
a large échelle ne permet pas d’extra-
poler la sécurité d’un usage au long
cours a une population polymorbide
et polymédiquée. De plus, les études
randomisées contrdlées ne sont pas
congues pour détecter les effets indé-
sirables rares (puissance insuffisante)
et ’hétérogénéité de ceux-ci ne per-
met pas de les exploiter a des fins de
méta-analyse.’

Le profil de sécurité établi lors du
développement clinique d’un médi-
cament n’offre pas une vision exhaus-
tive de ses effets indésirables poten-
tiels."” Apres sa mise sur le marché,
un nouveau médicament est utilisé
dans une population beaucoup plus
large, susceptible de présenter de
multiples comorbidités et de rece-
voir d’autres traitements, donc a ris-
que d’interactions médicamenteu-
ses. C’est alors, grice a la pharmaco-
vigilance, que des effets indésirables
rares, inattendus ou survenant apres
un traitement au long cours peuvent
étre identifiés. >

Fractures de basse énergie
et bisphosphonates

Depuis deux ans, I’attention des chi-
rurgiens orthopédistes a été attirée
par la survenue d’un type de fractures
du fémur proximal d’un genre in-
connu jusqu’alors, semblables a des
fractures lentes. Un élément pertur-
bant était ’introduction d’un traite-
ment de bisphosphonates sur une
longue durée (plus de deux ans)
chez tous les patients concernés.
Cette problématique émergente est
soulignée par le fait que les mémes
observations ont émané quasi simul-
tanément de divers groupes a travers
le monde.?"?* 1l s’agit dans tous les
cas de fractures sous-trochantérien-

nes ou de la diaphyse fémorale surve-
nant spontanément (patient debout)
ou apres un traumatisme mineur.
Radiologiquement, elles partagent
toutes un élément caractéristique,
I’épaississement au niveau de la cor-
ticale externe du fémur avec un trait
de fracture débutant horizontalement
a ce niveau. Ces régions sont sujettes
aun stress élevé et ne devraient donc
pas se briser apres un traumatisme
léger, sauf en présence d’une patho-
logie osseuse sous-jacente. Dans un
contexte d’ostéoporose, sont géné-
ralement concernés les vertebres, la
hanche et le poignet; les fractures de
fatigue de la diaphyse fémorale sont
en principe rares.”’ Ces cas survien-
nent apres un a dix ans de traitement
par bisphosphonates, essentiellement
I’alendronate.”’* On observe chez
bon nombre de ces patients une réac-
tion de stress sur le fémur controla-
téral, aboutissant parfois a une frac-
ture de fatigue. De plus, plusieurs
patients ont rapporté des douleurs
prodromales de la région dans les
semaines ou les mois précédant la
premiere fracture. Un traitement
concomitant d’estrogenes ou de corti-
costéroides semble un facteur prédis-
posant.”® D’autres investigations de-
vraient permettre d’identifier les fac-
teurs de risque de telles complications.
Par quel mécanisme les bisphospho-
nates augmenteraient-ils le risque de
fracture de basse énergie ? Dans ["une
des séries de cas de fractures de sites
inhabituels dans un contexte d’ostéo-
porose, une biopsie osseuse a mon-
tré une dépression séveére du remo-
delage osseux chez neuf patients,
apres double marquage a la tétracy-
cline, qui permet d’évaluer la cinéti-
que de ’0s.**° L’inhibition des mé-
canismes de remodelage liée a la
prise de bisphosphonates est une des
hypotheses qui expliquerait la surve-
nue de ces fractures lentes.® Des mi-
crolésions surviennent dans un os nor-
mal suite a des stress de la vie quoti-
dienne.” Elles sont détectées par les
ostéocytes, ce qui conduit a une ini-
tiation du remodelage osscux et a la
réparation des dommages. Si la résorp-
tion osseuse est inhibée, ce processus
physiologique de réparation est altéré,
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ce qui pourrait conduire a une ex-
tension des lésions et a terme a la
fracture spontanée. Considérant ceci,
le fait que la demi-vie des bisphos-
phonates atteigne plus de dix ans
dans Porganisme est un élément
préoccupant.?

Situation régionale

Entre 2004 et mars 2009, le centre
régional de pharmacovigilance des
hoépitaux universitaires de Genéve a cu
connaissance de treize patients sous
traitement de bisphosphonates ayant
présenté une ou deux fractures de
basse énergie du fémur.*' Leur dge
moyen était de 71,4 ans (57-86 ans).
La durée de traitement avant la sur-
venue d’une premiere fracture était
en moyenne de 5,5 ans (2-10 ans).
L’alendronate seul était impliqué
chez sept patients, le pamidronate
seul chez I'un et plusieurs molécules
utilisées consécutivement chez cinq
autres. Cinq patients ont présenté
une fracture controlatérale plusieurs
mois a plusieurs années apres la pre-
micre. Les fractures sont survenues
suite a des traumatismes mineurs tels
qu’une chute de la hauteur du pa-
tient, voire spontanément dans cer-
tains cas (simple rotation du corps
par exemple). Tous les patients rece-
vaient un supplément calcique, cinq
d’entre eux des corticostéroides et
sept des inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP) au long cours. Cer-
tains patients ont rapporté des dou-
leurs avant le diagnostic de fracture,
associées parfois a des signes radiolo-
giques de fracture de fatigue ayant
évolué en fracture complete en plu-
sieurs semaines a plusieurs mois. La
figure 1 montre une radiographie ca-
ractéristique de ce genre de cas.

Leftet délétere des corticostéroides
sur l’os est bien connu.* La possibi-
lité¢ d’un effet négatif osseux résul-
tant d’un traitement prolongé d’IPP
est en train d’émerger dans la littéra-
ture.**?% Des études limitées chez
I’animal et ’humain ont montré que
les IPP pouvaient diminuer I’absorp-
tion du calcium. En effet, la libéra-
tion du calcium a partir de la matrice
alimentaire demande une acidité suf-



Figure 1. Radiographies caractéristiques d’un cas de fracture aprés un traitement de bis-
phosphonates. Cette patiente de 80 ans, traitée par alendronate depuis 10 ans, marche dans
la rue. Sans prodrome, elle sent son membre inférieur se dérober et tombe.

A. La radiographie a I'admission démontre I'aspect typique d’une fracture spontanée du
fémur avec un épaississement cortical externe et un trait de fracture horizontal débutant a ce

niveau.

B. Sur la radiographie postopératoire, I’épaississement cortical est encore mieux visible.

fisante dans ’environnement du trac-
tus gastro-intestinal. Un traitement
antiacide pourrait ainsi entraver la
solubilisation du calcium, donc son
absorption. On ne sait cependant si
cette malabsorption est suffisamment
sévere pour influer sur le remodelage
osscux. Trois études cas-controle ré-
centes suggerent néanmoins 1’asso-
ciation entre risque accru de fractures
non vertébrales et traitement au long
cours par IPP.*% Dans les cas an-
noncés, un traitement concomitant
par un IPP ou/et un corticostéroide
a donc pu contribuer a une augmen-
tation du risque de fractures. L’an-
nonce de ces cas au centre national
suisse de pharmacovigilance Swiss-
medic a abouti a une modification
de l’information officielle du Fosa-
max dans la rubrique «effets indési-
rables», a paraitre prochainement.
La nouvelle notice mentionne la pos-
sible survenue de fractures de basse
énergie en zone sous-trochantérienne
ou au niveau du fémur proximal chez
des patients traités par bisphospho-
nates. Elle mentionne également la
nécessité d’évaluer les éventuelles
causes et facteurs de risque indivi-

duel face a une suspicion de fracture
de fatigue et de déterminer au cas
par cas la nécessité d’interrompre le
traitement par bisphosphonates.
Une enquéte de rhumatologues fran-
¢ais en région Rhéne-Alpes a montré
une sous-déclaration des cas de frac-
tures non vertébrales atypiques chez
des patients traités par bisphospho-
nates. Trois questionnaires ont été
collectés, rapportant cinq fractures
atypiques chez trois patientes alors
qu’on estime a 70 000 les femmes
ostéoporotiques traitées par bisphos-
phonates dans cette région et a pres
de 300 les fractures diaphysaires
(année 2005).% Les résultats de cette
enquéte soulignent I'importance de
la pharmacovigilance postcommer-
cialisation afin d’améliorer les connais-
sances du profil de sécurité d’un mé-
dicament.

Ostéonécrose maxillaire
et bisphosphonates
Les ostéonécroses de la machoire

sont un autre effet indésirable rare
des bisphosphonates, connu depuis
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quelques années déja.* Il s’agit une
complication grave, douloureuse, a
la prise en charge difficile. L’alarme a
été donnée lors de la soudaine aug-
mentation de cette affection, le point
commun de tous les patients étant
I’utilisation de bisphosphonates. Selon
une revue des cas rapportés dans la
littérature,® la plupart des patients
étaient traités pour une pathologie
cancéreuse (myélome multiple, can-
cer du sein) mais certains pour ostéo-
porose. Les agents impliqués étaient
pamidronate, zolédronate, risédro-
nate et alendronate, le délai d’appa-
rition variant entre quelques mois et
quelques années de traitement. Dans
la plupart des cas, ’ostéonécrose était
consécutive a des soins tels qu’extrac-
tion dentaire ou chirurgie maxillofa-
ciale. Une étude récente a évalué la
prévalence de cet effet indésirable
suite a un traitement oral de "ostéo-
porose par alendronate.* Les cas rap-
portés auparavant semblaient princi-
palement dus a des agents administrés
par voie intraveineuse. Les auteurs,
dentistes, ont comptabilisé neuf cas
d’ostéonécrose de la méichoire parmi
208 patients traités par alendronate,
soit 4,3%, alors qu’aucun des 4384
patients n’en recevant pas et ayant
subi des extractions dentaires n’a
souffert de cet effet indésirable. Cela
suggere un risque plus élevé que rap-
porté jusqu’a présent sous traite-
ment oral de bisphosphonates.

Les mécanismes par lesquels ceux-ci
pourraient favoriser les ostéonécro-
ses de la machoire semblent impli-
quer leur action inhibitrice sur le re-
modelage osseux, comme décrit ci-
dessus, ainsi que leurs propriétés
antiangiogéniques.® Ce dernier effet
a été mis en évidence pour le pami-
dronate et le zolédronate et impli-
que une inhibition du facteur de
croissance vasculaire endothélial. Il
pourrait par ailleurs expliquer une
partie de leffet antitumoral attribué
aux bisphosphonates. Ces propriétés
antiangiogéniques entravent la cica-
trisation des microlésions ou des 1é-
sions post-traumatiques (suite a une
extraction dentaire, par exemple) et
peuvent ainsi conduire a une ostéo-
myélite ou une ostéonécrose.
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Que retenir?

=

Le désir [égitime de fournir un traite-
ment prophylactique de "ostéoporose
a la population vieillissante a conduit
a utiliser les bisphosphonates a large
échelle. Certains eftets indésirables tels
que fractures atypiques du fémur ou
ostéonécrose de la machoire, non
identifiés lors du développement cli-
nique, apparaissent maintenant a la
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