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Le commentaire du mois

La revue Médecine a présenté en 2010 les principes des traitements de I'ostéopo-
rose [1, 2]. Nous rappelions (page 262) que les bisphosphonates, se fixant sur I'os
pendant plusieurs semaines ou années, jouaient sur les deux temps du remodelage
osseux, résorption et formation osseuses : « IIs bloquent la résorption osseuse (ce qui
est favorable) [...] mais entrainent un blocage secondaire de la formation osseuse (ce
qui peut étre a terme défavorable) ». Le risque potentiel de fractures induites par un
traitement a posologie trop élevée ou de durée trop prolongée n'avait été évoqué que
pour les fractures mandibulaires, mais jamais cerné pour les fractures des os longs.
C'est dire l'intérét de I'étude de Park-Wyllie et al. [3].

Bisphosphonates
JAMA, 23 février 2011 : un traitement
prolongé induit un risque fracturaire...

[ ORICINAL CONTRIBUTION

Bisphosphonate Use and the Risk
of Subtrochanteric or Femoral Shaft Fractures
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Mieux vaut 3 ans que 5...

L'objectif de cette étude épidémiologique conduite au
Canada était d'analyser, chez des femmes de plus de
68 ans, les relations entre I'administration d'un traite-
ment par bisphosphonates (alendronate, risédronate)
et l'incidence de fractures atraumatiques de la
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diaphyse fémorale et des fractures sub-trochantérien-
nes. Les femmes traitées par clodronate, pamidro-
nate, acide zolédronique, raloxiféne, calcitonine, ou
fluorure de sodium furent exclues de I'étude, de
méme que les femmes présentant une fracture apres
un traumatisme important.

Au total 205 466 femmes répondant aux criteres d'in-
clusion furent analysées. L'étude a duré 6 ans.
716 femmes (soit 0,35 %) traitées par alendronate ou
risédronate ont présenté une fracture dite « atrauma-
tiqgue » du fémur (fracture de diaphyse fémorale ou
subtrochantérienne). Le caractere « atraumatique »
des fractures a été défini selon une grille d'évaluation
internationale. Chaque « cas » a été comparé a
5 « contréles » (soit 3 580 femmes ne présentant pas
de telles lésions pour les 716 qui avaient fait une frac-
ture atraumatique).

La durée du traitement par bisphosphonates était dif-
férente dans ces groupes. L'administration durant
5 ans ou plus de ces bisphosphonates a entrainé une
augmentation de 64 % des hospitalisations pour
fractures subtrochantériennes ou de diaphyse fémo-
rale (RR 2,74 ; 1,25-6,02). Cette augmentation n'a
pas été constatée lors d'un traitement plus court.
9 723 femmes présenterent les fractures classiques
de l'ostéoporose (col du fémur, fracture inter-tro-
chantérienne.) Un traitement de 3 ans par ces bi-
sphosphonates était aussi efficace qu’un traitement
de 5 ans et diminuait de fagon significative ce type
de fractures.
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Que nous suggeérent
les résultats de cette étude ?

D'abord qu'un traitement de 3 ans par ces bisphosphonates
a un meilleur rapport bénéfice risque qu'un traitement plus
prolongé et mérite d'étre conseillé.

L'augmentation des fractures du corps fémoral et sub-trochan-
tériennes aprés un traitement de 5 ans dans cette étude nous
semble pouvoir étre interprétée a la lumiére du blocage de la
formation osseuse déja évoqué par les études antérieures. Une
posologie trop élevée ou une durée trop longue peuvent étre
déléteres. Dans I'étude de Chesnut [4], 3 doses d'alendronate
avaient été étudiées sur la masse osseuse (b mg, 10 mg et
20 mg versus placebo). Or seules les doses de b mg et de
10 mg données pendant 2 ans diminuaient significativement la
perte osseuse. A l'inverse, la posologie de 20 mg n’était pas
efficace, ce qui peut étre interprété comme une toxicité des
doses trop élevées. Dans I'étude FIT [5, 6], la posologie d'alen-
dronate qui a démontré son efficacité sur la prévention de frac-
tures vertébrales était de 5 mg pendant 2 ans suivis de 10 mg
pendant quelques mois. Si I'efficacité anti fracturaire d'une po-
sologie quotidienne de 5 mg parait établie, celle de 10 mg reste
d'interprétation difficile. Or la posologie d'alendronate commer-
cialisée est de 10 mg/jour (ou 70 mg par semaine).

Quelle posologie ? Quelle durée
de traitement ?

Les essais thérapeutiques menés dans la prévention des frac-
tures ostéoporotiques ont, dans la majorité des cas, été plani-
fiés pour évaluer la prévention des fractures des os a prédomi-
nance trabéculaire (vertébres, poignet). Trés peu d'études se
sont concentrées sur la prévention des fractures corticales (dia-
physes fémorales). Dans ces derniéres fractures, le remode-
lage est plus lent. Le risque de fracture induite par un traitement
bloguant longuement la formation osseuse est plausible.

Cette nouvelle étude épidémiologique établit une relation en-
tre durée de traitement par bisphosphonate et risque fractu-
raire de |'os cortical, c'est-a-dire risque de fracture avec trau-
matisme minime (fracture dite « atraumatique »). Elle
suggere qu'un traitement prolongé de 5ans, notamment
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avec 10 mg d'alendronate peut augmenter le risque de sur-
venue de fractures corticales. Si ces données étaient confir-
meées, il pourrait étre estimé que la dose proposée de 10 mg/j
d'alendronate est trop élevée et/ou que la durée de traite-
ment ne devrait pas atteindre 5 ans.

Conclusion

Bien que les fractures dites « atraumatiques » soient rares
(0,35 % des cas dans I'étude canadienne), il est logique de
les prendre en compte. Les données de cette étude épidé-
miologique corroborent nos suggestions antérieures de pri-
vilégier lors d'un traitement par bisphosphonate une durée
de traitement relativement courte (3 ans) et a une posologie
bien étudiée (alendronate 5 mg), aussi bien pour la préven-
tion des fractures essentiellement trabéculaires que de celle
des fractures corticales.
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Bisphosphonate Use and the Risk of Fractures in Older Women

The epidemiological data from this study corroborate our previous suggestions to put emphasis on treatment with bispho-
sphonate for a relatively short duration (3 years) and with a well designed dosage (alendronate 5 mg).
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