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Les lignes directrices américaines recommandent la
pharmacothérapie chez les femmes ménopausées dont
le score T de densité osseuse (écart type par rapport aux
valeurs moyennes normales chez les jeunes femmes en
bonne santé) est de -2,5 ou moins dans la colonne lombaire,
le col du fémur, la hanche totale ou le radius distal, dont
le score T se situe entre -1,0 et -2,5 avec antécédents de
fracture de fragilisation (faiblement traumatique) de la
hanche ou de la colonne vertébrale, ou dont le score T se
situe entre -1,0 et -2,5 avec probabilité a 10 ans selon FRAX
de > 3 % de fracture de la hanche ou de > 20 % de fracture
ostéoporotique majeure (hanche, colonne vertébrale clinique,
humérus, radius distal)'2.

CALCIUM ET VITAMINE D

Il n'existe pas de données convaincantes selon lesquelles
les suppléments de calcium et de vitamine D en plus des
médicaments contre |'ostéoporose réduisent le risque
de fractures chez les femmes ménopausées atteintes

Tableau 1. Diagnostic d'ostéoporose chez les femmes
ménopausées’

» Score T de la colonne lombaire, du col fémoral, de la hanche
totale ou du radius distal de -2,5 ou moins.

» Fracture faiblement traumatique de la colonne vertébrale ou de
la hanche, quelle que soit la DMO.

» Score T entre -1,0 et -2,5 et fracture de fragilisation de
I'humérus proximal, du bassin ou de I'avant-bras distal.

» Score T entre -1,0 et -2,5 et probabilité a 10 ans selon FRAX
>3 % de fracture de la hanche ou > 20 % de fracture
ostéoporotique majeure.

1. PM Camacho et coll. Endocr Pract 2020; 26(Suppl 1):1.

Résumé : Médicaments contre |'ostéoporose
postménopausique

> Les femmes ménopausées atteintes d'ostéoporose doivent
avoir un apport adéquat de calcium et prendre un supplément
de vitamine D en plus de la pharmacothérapie pour réduire le
risque de fracture.

> Les bisphosphonates sont des inhibiteurs de la résorption
osseuse qui limitent la dégradation osseuse. Les
bisphosphonates par voie orale alendronate (Fosamax et
autres) etrisédronate (Actonel et autres), et I'acide zolédronique
i.v. (Aclasta [Reclast aux E.-U.] et génériques) réduisent le
risque de fractures vertébrales et de la hanche ainsi que
d'autres fractures non vertébrales. L'ibandronate i.v. (Boniva et
génériques; non commercialisé au Canada) a montré réduire le
risque de fractures vertébrales seulement.

» Ledénosumab (Prolia) est uninhibiteur de larésorption osseuse
sous-cutané quiréduit le risque de fractures vertébrales et de la
hanche ainsi que d'autres fractures non vertébrales. Il est une
solution de rechange aux bisphosphonates pour les patientes
a risque élevé de fracture ou celles qui n'ont pas répondu aux
bisphosphonates ou qui ne les tolérent pas.

> Les analogues de la parathormone tériparatide (Forteo et
génériques) et abaloparatide (Tymlos; non homologué au
Canada) sont des agents anabolisants qui augmentent la
densité minérale osseuse (DMO) et réduisent le risque de
fractures vertébrales et non vertébrales, mais ils doivent
étre injectés quotidiennement et ne doivent pas étre utilisés
pendant plus de 2 ans sur toute la vie d'une patiente.

> Le modulateur sélectif des récepteurs des cestrogénes (SERM)
raloxifene (Evista et génériques) augmente la DMO et a montré
réduire le risque de fractures vertébrales, mais pas de fractures
non vertébrales. Il est recommandé chez les femmes qui
présentent un risque élevé de cancer du sein invasif.

» L'association a dose fixe du SERM bazédoxifene et
d'cestrogeénes conjugués (Duavive; Duavee aux E.-U.) prévient
I'ostéoporose et réduit les symptomes vasomoteurs; cette
association ne doit pas étre utilisée exclusivement pour la
prévention ou pour le traitement de I'ostéoporose.

» L'inhibiteur anabolique de la sclérostine romosozumab
(Evenity) stimule la formation osseuse et diminue la résorption
osseuse. Dans le cadre d'études cliniques, il s'est avéré étre
plus efficace que l'alendronate pour réduire les fractures
vertébrales et cliniques, et plus efficace que le tériparatide pour
augmenter la DMO de la hanche. Il pourrait étre envisagé pour
le traitement initial des femmes a risque trés élevé de fracture.

d’'ostéoporose, a I'exception de celles qui vivent dans des
maisons de soins infirmiers®4. Néanmoins, les suppléments
de calcium et de vitamine D sont généralement recommandés
aux femmes ménopausées atteintes d'ostéoporose, et toutes
les études récentes ayant porté sur des médicaments contre
I'ostéoporose ont inclus un traitement initial standard par
suppléments de calcium et de vitamine D.
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L'Institute of Medicine recommande un apport en calcium
de 1000 a 1200 mg/jour provenant de l'alimentation (de
préférence) et/ou de suppléments®. Le taux sérique de
25-hydroxyvitamine D (25[0H]D) de > 30 ng/mL recommandé
par I'American Society of Clinical Endocrinologists (AACE)
et I'Endocrine Society est généralement atteint avec une
supplémentation quotidienne de 1000 a 2000 Ul de vitamine D.

Produits — Le carbonate de calcium doit étre pris avec de
la nourriture pour en améliorer I'absorption. Le citrate de
calcium n'a pas besoin d'acide pour étre absorbé et peut
étre pris avec ou sans nourriture; il est préférable pour les
patientes sous un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) ou
un antagoniste des récepteurs H,. Les autres sels de calcium
peuvent étre pris sans tenir compte de la nourriture.

Les suppléments de vitamine D sont disponibles sous
forme d'ergocalciférol (vitamine D,) ou de cholécalciférol
(vitamine D,); la vitamine D, est préférable, car elle augmente
davantage le taux de 25(0H)D que ne le fait la vitamine D,.

Effets indésirables — Les suppléments de calcium sont
généralement bien tolérés, mais ils causent constipation,
ballonnement intestinal et excées de gaz. Les doses
> 1000 mg/jour sont associées a un risque accru de
néphrolithiase®.

Quelques rapports ont avancé que les suppléments de
calcium augmenteraient le risque d'infarctus du myocarde’,
mais dans I'étude WHI (Women's Health Initiative), parmi
36 282 femmes ménopausées réparties aléatoirement au
calcium (1000 mg/jour) et vitamine D, (400 Ul/jour) ou a
un placebo, la supplémentation en calcium et vitamine D
pendant 7 ans n'a pas augmenté l'incidence de maladies
coronariennes, d'infarctus du myocarde ou d'AVCE. Une revue
systématique a montré que l'apport quotidien de 2000 a
2500 mg de calcium n'était pas associé a un risque accru de
maladie cardiovasculaire chez les adultes en bonne santé®.

Tableau 2. Contenu en calcium de certains aliments' Tableau 3. Contenu en vitamine D de certains aliments'’
Aliment? Portion Calcium (mg)? Aliment? Portion Vitamine D (UI)?
Céréales* 1 tasse 130 (Euf, entier, gros 1 ceuf 50
Brocoli, cru 1 tasse 42 Lait, écrémé (enrichi) 1 tasse 120
Fromage, cheddar, Iéger 45 mL 307 Boisson, soja (enrichie) 250 mL 104
Fromage, mozzarella, 45 mL 333 Lait, entier (enrichi) 1 tasse 96

partiellement écrémé Champignons (blancs) > tasse 366
Fromage, provolone 1 tranche 212 Saumon, sockeye, cuit 85¢g 570
Fromage, Gruyere 1 tranche 200 Sardines, en conserve 1 tasse 288
Fromage cottage, 1 % de 1 tasse 138 Truite (arc-en-ciel) 85¢g 645

matiéres grasses Thon, léger, en conserve 85¢g 40
Chou frisé, cuit 1 tasse 94 1. US Department of Agriculture (USDA). Food data central. Accessible a:
Boisson de soja (enrichie 1 tasse 299 https://fdc.nal.usda.gov. Consulté le 2 juillet 2020.

de calcium) 2. De nombreux autres produits, y compris les céréales et la margarine, sont
Lait, écrémé 1 tasse 299 souvent enrichi§ de \_/itamine D
Gruau, instantané (régulier) 1 sachet 21 3. Contenu approximatif par portion.
Jus d'orange (enrichi de calcium) 1 tasse 349
Epinards, bouillis % tasse 40 L'hypercalcémie et I'hypercalciurie peuvent survenir sous de
Tofu, cru, ferme Y2 tasse 138 fortes doses de vitamine D.
Yogourt, nature 2259 415
1. US Department of Agriculture (USDA). Food data central. Accessible a: BISPHOSPHONATES

https://fdc.nal.usda.gov. Consulté le 2 juillet 2020.
2. Certair]s a’Iim_ent's comme les épinarqs contiennent de I'acide oxalique, qui Ces médicaments non hormonaux ralentissent la résorption
3 g‘;‘r‘];':n'ﬁr:s;r'gillﬂgf,?'pp;'f;oft‘focnalc'um osseuse par I'entremise de leur liaison aux sites actifs de
4. Le contenu en calcium des céréales varie; les céréales Total Whole Grain remodelage osseux et de l'inhibition des ostéoclastes.
1 1 1 1 3, . - . - .
gs::ral Mills) contiennent 1000 mg de calcium pour une portion de % de L'alendronate, le risédronate et l'acide zoledronlque ont

montré pouvoir réduire le risque de fractures vertébrales et
de la hanche ainsi que d'autres fractures non vertébrales
chez les femmes ménopausées; I'ibandronate (non
commercialisé au Canada) a montré réduire le risque de
fractures vertébrales seulement.

ALENDRONATE - L'alendronate par voie orale (Fosamax et
autres) est homologué par Santé Canada et la FDA pour la
prévention et le traitement de I'ostéoporose chez les femmes
ménopausées. Les doses hebdomadaires semblent étre
aussi efficaces et peut-étre mieux tolérées que les doses
quotidiennes pour accroitre la densité minérale osseuse
(DMO).

IBANDRONATE - L'ibandronate par voie orale (non
commercialisé au Canada; Boniva et génériques aux E.-U.)
pris une fois par mois est homologué par la FDA
pour la prévention et le traitement de ['ostéoporose
postménopausique. L'ibandronate i.v. administré tous les
trois mois est exclusivement homologué pour le traitement
de Il'ostéoporose postménopausique; il semble étre plus
efficace que la présentation orale pour augmenter la DMO'®.

RISEDRONATE - Le risédronate par voie orale (Actonel et
autres) est homologué par Santé Canada et la FDA pour la
prévention et le traitement de I'ostéoporose chez les femmes
ménopausées. L'administration hebdomadaire et mensuelle
semble avoir des effets comparables sur la DMO.

ACIDE ZOLEDRONIQUE - L'acide zolédronique i.v. (Aclasta
[Reclast aux E.-U.] et génériques) est homologué par la FDA
pour le traitement (tous les ans) et la prévention (tous les
deux ans) de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées.
Au Canada, I'acide zolédronique n'est homologué qu'en dose
unique aux fins de prévention.

ADMINISTRATION ORALE - Les aliments, les suppléments
de calcium, les antiacides et les autres médicaments
contenant des cations polyvalents, comme le fer, perturbent
I'absorption des bisphosphonates dans l'intestin. Pour
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Tableau 4. Quelques suppléments de calcium et de
vitamine D

Médicament Ca (mg)' D, (UI)’

Carbonate de calcium?

Caltrate 600+D, (Pfizer)® 600 800
Os-Cal Calcium + D, (GSK)" 500 200
Tums Extra Strength 750 (GSK)? 300 -
Viactiv Calcium plus D (Viactiv Lifestyle)®® 500 500
Citrate de calcium?

Citracal Maximum Plus (Bayer)'® 325 500
Citracal Petites (Bayer)’ 200 250
Complexe de calcium (carbonate, lactate)

Calcet Petites (MainPointe)’ 200 250
Phosphate de calcium?

Citracal Calcium Gummies (Bayer)*” 250 500
Posture-D (International Vitamin Corp)>’ 600 500

1. Contenu en calcium élémentaire et en vitamine D par comprimé.

2. Aussi commercialisé en version générique.

3. Contenu de morceaux mous de lait au chocolat et de caramel; contient

également 40 pg de vitamine K.

Contient également 107 mg de phosphore.

Contient également 280 mg de phosphore et 50 mg de magnésium.

Caltrate 600 avec vitamine D (Pfizer) au Canada.

Non commercialisé au Canada.

Tums Extra Fort (GSK) au Canada.

Au Canada, Viactiv Calcium plus D contient 650 mg de calcium, 500 Ul de

vitamine D3 et 40 mg de vitamine K.

10. Au Canada, Citracal + D (Bayer) contient 315 mg de calcium et 200 Ul de
vitamine Ds.

LENOOA

assurer |'absorption adéquate et prévenir les lésions
cesophagiennes, les bisphosphonates oraux doivent étre
pris aprés un je(ine nocturne, en position verticale, avec 200-
250 mL d'eau (non minérale). Aprés avoir pris le médicament,
les patientes ne doivent rien absorber par la bouche, sauf
de I'eau, pendant au moins 30 minutes (60 minutes dans le
cas de I'ibandronate) et éviter de s'allonger pendant 30 a 60
minutes. Les comprimés entérosolubles a libération retardée
de risédronate a administration hebdomadaire (Actonel
DR; Atelvia et génériques aux E.-U.) peuvent étre avalés
immédiatement apres le déjeuner avec au moins 125 mL
d'eau.

EFFETS INDESIRABLES - Les bisphosphonates oraux
causent bridlures d'estomac, irritations ocesophagiennes,
cesophagite, douleur abdominale, diarrhée et autres effets
indésirables gastro-intestinaux. Des réactions de phase
aigué (fievre légere, myalgie et arthralgie) ont été rapportées.
Des douleurs osseuses, articulaires et musculaires intenses
se sont produites occasionnellement. L'inflammation
oculaire a aussi été signalée. L'hypocalcémie peut se
produire, habituellement chez les patientes qui présentent
une carence en vitamine D.

Les bisphosphonates i.v. sont aussi associés a des réactions
de phase aigué 1 a 3 jours suivant la perfusion, le plus
fréquemment aprés la premiére perfusion; les AINS ou
I'acétaminophéne soulagent ces symptomes. L'insuffisance
rénale et le déces se sont produits chez des patientes
atteintes d'insuffisance rénale (clairance de la créatinine
< 35 mL/min) sous acide zolédronique i.v.; ce médicament
est contre-indiqué chez ces patientes''.

L'ostéonécrose de la machoire (ONM) s'est produite
rarement (1/50 000 patientes atteintes d'ostéoporose) a

10 aoit 2020

I'emploi prolongé de bisphosphonates oraux. L'incidence
d'ONM est supérieure chez les patientes cancéreuses ou
immunodéprimées sous de fortes doses de bisphosphonates
i.v. Les autres facteurs de risque sont I'emploi de dénosumab,
les extractions dentaires et les infections parodontales’.

Des fractures fémorales atypiques (FFA) ont été signalées
a I'emploi des bisphosphonates. Le risque absolu de ces
fractures est faible, soit de 3,2 a 50 cas par 100 000 années-
personnes; le risque augmente avec I'emploi prolongé
(~100 cas par 100 000 années-personnes)'®. Parmi plus de
52 000 femmes ayant regu un bisphosphonate pendant au
moins 5 ans, une fracture atypique sous-trochantérienne ou
diaphysaire du fémur est survenue durant I'année suivante
chez 0,13 % des femmes et dans les 2 ans chez 0,22 % d'entre
elles™.

DUREE DU TRAITEMENT - La durée optimale du traitement
par bisphosphonates n'est pas établie. Parmi 1099 femmes
ménopausées ayant recu l'alendronate pendant 5 ans et
ayant été réparties aléatoirement a l'alendronate ou a un
placebo pendant 5 ans supplémentaires, les femmes ayant
poursuivi le traitement par l'alendronate présentaient un
risque significativement inférieur de fractures vertébrales
cliniquement reconnues (2,4 c. 5,3 %), mais pas de fractures
non vertébrales; les femmes considérées a risque élevé de
fracture en fonction d'une faible DMO de la hanche totale
étaient exclues de I'étude’™. En raison de l'association
entre le traitement prolongé par bisphosphonates et les
fractures fémorales atypiques, certains experts arrétent
temporairement les bisphosphonates aprés un traitement
oral de 5 ans (ou un traitement i.v. de 3 ans) chez les
patientes a faible risque de fracture (DMO stable, score T du
col fémoral de -2,5 ou plus, pas d'antécédents de fractures
vertébrales ni de la hanche). On ignore quelle est la durée
optimale de la pause avant de recommencer le médicament.

DENOSUMAB

Le dénosumab (Prolia) est un anticorps monoclonal
entierement humanisé dirigé contre le ligand RANK; il
inhibe la formation, la fonction et la survie des ostéoclastes,
réduisant ainsi la résorption osseuse. Il est homologué par
Santé Canada et la FDA pour le traitement de I'ostéoporose
chez les femmes ménopausées a risque élevé de fracture
(antécédents defracture ostéoporotique ou multiples facteurs
de risque de fracture) et constitue une autre option pour les
patientes qui n'ont pas répondu aux bisphosphonates ou qui
ne les tolérent pas.

Injecté sous la peau tous les 6 mois, le dénosumab a
montré pouvoir augmenter la DMO et réduire I'incidence de
nouvelles fractures vertébrales et de la hanche, et d'autres
fractures non vertébrales chez les femmes ménopausées.
Il augmente la DMO davantage que l'alendronate, mais
aucune étude d'envergure avec répartition aléatoire n'a
directement comparé le dénosumab aux bisphosphonates
pour la prévention des fractures. Dans une étude de cohorte
nationale danoise, le risque sur trois ans de fracture de la
hanche ou de toute autre fracture était comparable sous le
dénosumab et I'alendronate’.

DUREE DU TRAITEMENT - On ignore quelle est la durée
optimale du traitement par le dénosumab. Les données
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Tableau 5. Quelques médicaments contre I'ostéoporose postménopausique

Cout Colt au
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes)’ aux E-U2?  Canada'®
Bisphosphonates
Alendronate — générique co.a 5,10, 35,70 mg; Prévention : 5 mg PO 1 f.p.j. ou 35 mg 21,108 8,408
sol. orale de 70 mg/75 mL'" 1fp.s.
Fosamax (Merck) ) co.a70mg Traitement: 10 mg PO 1f.p.j.ou70mg1fp.s. 127,80 50,80
Fosavance; Fosamax Plus D aux E.-U. co. a 70 mg/2800 Ul Ds, Traitement : 70 mg/2800 Ul D; ou 173,30 22,20
70 mg/5600 Ul Ds 70 mg/5600 Ul D3 PO 1 f.p.s.
Binosto (Ascend) co. effervescents a 70 mg Traitement: 70 mg PO 1 f.p.s.® 300,00 N.H.C.
Ibandronate — générique co. a 150 mg; seringues pré- Prévention : 150 mg PO 1 f.p.m. 10,004 N.H.C.
remplies et flacons de 3 mg/3 mL Traitement : 150 mg PO 1 f.p.m. ou
Boniva (Genentech) co. a 150 mg; seringues 3 mg IV tous les 3 mois 527,405 N.H.C.
préremplies de 3 mg/3 mL
Risédronate — générique co. a 5, 35, 150 mg® Prévention : 5 mg PO 1 f.p.j.,, 35 mg 166,00 7,90
Actonel (Allergan) 1f.p.s.ou150mg1f.p.m. 369,30 49,00
Traitement : 5mg PO 1f.p.j.,35mg1fp.s,
75 mg 2 jours consécutifs/mois ou 150 mg
1fp.m.
libération retardée — générique co. a libération retardée a 35 mg  Traitement : 35 mg PO 1 f.p.s. 171,60 N.H.C.
Actonel DR; Atelvia aux E.-U. (Allergan) 266,60 50,10
Acide zolédronique” — générique sol. IV de 5 mg/100 mL Prévention : 5 mg IV tous les 2 ans’® 235,008 335,408
Aclasta; Reclast aux E.-U. (Novartis) Traitement : 5 mg IV 1 fois par année 1083,808 751,208
Anticorps anti-ligand RANK
Dénosumab — Prolia (Amgen)® seringues préremplies de 60 mg/mL Traitement : 60 mg SC tous les 6 mois 1278,80™ 400,20™
Analogues de la parathormone
Abaloparatide — Tymlos (Radius)" stylos préremplis de 3120 pg/1,56 mL Traitement : 80 ug SC 1 f.p.j."2 1966,40'° N.H.C.
Tériparatide — générique stylos préremplis de 600 ug/2,4 mL Traitement : 20 pg SC 1 f.p.j.”2 2475,00'° 800,80
Forteo (Lilly) 3597,80'° 809,70'020
Modulateur sélectif des récepteurs des cestrogénes
Raloxifene — générique co.a 60 mg Prévention : 60 mg PO 1 f.p.j. 60,00 14,10
Evista (Lilly) Traitement : 60 mg PO 1 f.p.j. 198,00 65,00
(Estrogenes conjugués et modulateur sélectif des récepteurs des cestrogénes’
Estrogenes conjugués et bazédoxifene —
Duavive; Duavee aux E.-U. (Pfizer)' co. a 0,45 mg/20 mg Prévention : 0,45 mg/20 mg PO 1 f.p.]. 185,60 94,60
Inhibiteur de la sclérostine
Romosozumab-aqqg — Evenity (Amgen)  seringues préremplies de Traitement: 210 mg SC 1 f.p.m. x 12 doses 1825,00 692,90

105 mg/1,17 mL
Calcitonine'
Calcitonine — générique 200 Ul/vaporisation Traitement : 200 Ul intranasal 1 f.p.j. 74,90 N.H.C.

N.H.C. : non homologué au Canada; f.p.j. : fois par jour; f.p.s. : fois par semaine; f.p.m. : fois par mois

1. Il pourrait étre nécessaire d'ajuster la dose dans les cas d'insuffisance rénale ou hépatique.

2. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie ou a la fréquence habituelle la plus faible
chez les adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Le prix de Duavee est basé sur une dose utilisée en
prévention. Source : AnalySource® Monthly. 5 juin 2020. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2020. www.fdbhealth.com/policies/drug-
pricing-policy.

. Doit étre dissout dans 125 mL d'eau a température ambiante.

. Prix des comprimés. Le prix d'une seringue générique de 3 mg/mL est de 240 $.

. Prix d'une seringue.

. Le risédronate est aussi commercialisé en comprimés a 30 mg pour le traitement de la maladie de Paget.

. L'acide zolédronique est également commercialisé en présentation a 4 mg (Zometa et génériques) pour le traitement de I'nypercalcémie induite par le cancer, des myélomes
multiples et des métastases osseuses provenant de tumeurs solides.

. Prix d'un flacon de solution pour perfusion de 5 mg/100 mL.

. Le dénosumab est également présenté a une concentration de 120 mg/1,7 mL (Xgeva) pour la prévention des événements osseux chez les patients qui présentent des métastases
osseuses provenant de tumeurs solides.

10.Prix d'une seringue ou d'un stylo prérempli.

11.L'abaloparatide est un analogue de la protéine apparentée a la parathormone.

12.1I n'est pas recommandé d'en faire I'usage cumulatif pendant plus de 2 ans de la vie d'une patiente.

13.Les cestrogénes conjugués ne sont plus recommandés pour le traitement de premiére intention de I'ostéoporose postménopausique en raison du risque accru de cancer du sein,

d'AVC et de thromboembolie veineuse.

14.Vu les préoccupations en matiére d'innocuité et les données limitées étayant son efficacité, la calcitonine de saumon n'est plus recommandée par les experts.

15.Prix d'un flacon de 3,7 mL

16.Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie ou a la fréquence habituelle la plus faible

chez les adultes; en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national. Le prix de Duavee est basé sur une dose utilisée en prévention (prix en vigueur en Ontario,
juillet 2020).

17.Les comprimés a 5, 10, 70 mg sont commercialisés au Canada.

18.Seules les doses uniques sont homologuées au Canada pour la prévention de I'ostéoporose postménopausique.

19.Non indiqué au Canada pour la prévention ou le traitement de |'ostéoporose.

20.Prix obtenu aupreés de la Liste des médicaments de la RAMQ (mai 2020) : https://www.ramgq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/liste_med_2020_05_27_fr.pdf
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disponibles en étayent l'efficacité pendant 10 ans'’. Les
effets du dénosumab sur la DMO et le renouvellement osseux
sont réversibles apres l'arrét du traitement. L'interruption
du traitement aprés 24 mois a entrainé |'augmentation
des marqueurs de renouvellement osseux 3 mois plus tard
et le retour des valeurs de la DMO aux valeurs d'avant le
traitement 2 ans plus tard'®. Des fractures vertébrales ont
été rapportées 8 a 16 mois aprés I'arrét du dénosumab'™.
Les congés thérapeutiques sont donc déconseillés. Si le
dénosumab est arrété, il est recommandé d'administrer un
autre médicament, habituellement un bisphosphonate, pour
prévenir la perte rapide de DMO. Le passage du dénosumab
au tériparatide a entrainé une perte osseuse?.

EFFETS INDESIRABLES - Le dénosumab cause
I'hypocalcémie, surtout chez les patientes dont la fonction
rénale est altérée. Durant les études cliniques, des éruptions
cutanées, I'eczéma et la dermatite ont été observés plus
fréquemment dans le groupe dénosumab que dans le
groupe placebo. L'ostéonécrose de la machoire et les
fractures fémorales atypiques, qui sont possibles sous les
bisphosphonates, ont également été rapportées sous le
dénosumab, mais pas a un taux plus élevé que la moyenne
dans les populations du méme age.

ANALOGUES DE LA PARATHORMONE

Des injections quotidiennes sous-cutanées de parathormone
(PTH) ou d'analogues de la protéine apparentée a la
parathormone (PTHrP) augmentent la DMO en stimulant
la formation osseuse. Elles sont recommandées pour le
traitement de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées
qui présentent un risque élevé de fracture ou qui n'ont pas
répondu aux autres traitements de l'ostéoporose ou qui
ne les tolérent pas. La séquence 1-34 de la PTH humaine
recombinante tériparatide (Forteo et génériques [et autres
aux E.-U.)) et I'analogue synthétique du peptide apparenté a
la PTH humaine abaloparatide (Tymlos; non homologué au
Canada) sont homologués par Santé Canada (tériparatide
seulement) et la FDA pour le traitement de I'ostéoporose
pendant jusqu'a 2 ans (sur toute la vie) chez les femmes
ménopausées a risque élevé de fracture. Un bisphosphonate
ou le dénosumab doit étre prescrit aprés l'arrét de ces
médicaments.

TERIPARATIDE - Les injections uniquotidiennes de
tériparatide ont montré augmenter la DMO dans la colonne
lombaire, le col fémoral et la hanche et réduire I'incidence
des fractures vertébrales et non vertébrales de 50 % ou
davantage par rapport au risédronate?’. La DMO diminue
aprés l'arrét du médicament, mais la reprise du traitement
aprés une période sans médicament a montré augmenter
un peu plus la DM0%?2%, Le passage du tériparatide ou de
I'association tériparatide et dénosumab au dénosumab seul
permet d'augmenter encore plus la DMO?.

ABALOPARATIDE - Dans une étude avec répartition aléatoire
et a double insu de 18 mois (ACTIVE) menée aupres de
2463 femmes ménopausées atteintes d'ostéoporose, dont
63 % avaient des antécédents de fracture, les injections
uniquotidiennes d'abaloparatide ont significativement
augmenté la DMO de la hanche, du col fémoral et de la
colonne lombaire; elles ont aussi diminué I'incidence de
nouvelles fractures vertébrales (0,6 c. 4,2 % sous le placebo).
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L'incidence des fractures non vertébrales, estimée selon la
méthode de Kaplan-Meier, était également significativement
inférieure sous I'abaloparatide comparativement au placebo
(2,7 c. 47 %)%,

L'abaloparatide semble produire une augmentation plus
importante de la DMO que le tériparatide, mais pas une
baisse significativement plus marquée de l'incidence de
fractures?. Contrairement au tériparatide, il ne doit pas étre
réfrigéré apres la premiére utilisation.

EFFETS INDESIRABLES - Le tériparatide cause des nausées,
I'arthralgie et des douleurs. L'hypotension et la tachycardie
sont possibles a Il'administration des premieres doses.
L'hypercalcémie et I'hypercalciurie transitoires peuvent
survenir; elles sont généralement corrigées en réduisant
I'apport de calcium. Le tériparatide ne doit pas étre utilisé
chez les patientes qui présentent une hypercalcémie
préexistante, des métastases osseuses ou un cancer
des os. La monographie du tériparatide inclut une mise
en garde encadrée au sujet du risque d'ostéosarcome
(basé sur des données animales), mais dans une étude de
pharmacovigilance, aucun des 1448 cas d'ostéosarcome
relevés aux Etats-Unis pendant 7 ans n'était associé a
I'emploi du tériparatide?.

L'abaloparatide peut causer réactions au point d'injec-
tion, étourdissements, nausées, céphalées, palpitations,
tachycardie, hypotension orthostatique, hypercalcémie,
hypercalciurie et hyperuricémie. Dans une étude, I'inci-
dence des effets indésirables ayant entrainé I'abandon du
traitement était plus élevée sous I'abaloparatide (9,9 %)
que sous le tériparatide (6,8 %) ou le placebo (6,1 %)?".
Comme c'est le cas du tériparatide, la monographie de
I'abaloparatide inclut une mise en garde encadrée au
sujet du risque d'ostéosarcome (basé sur des données
animales).

MODULATEURS SELECTIFS DES RECEPTEURS DES
ESTROGENES

RALOXIFENE - Le modulateur sélectif des récepteurs
des cestrogénes (SERM) raloxifene (Evista et génériques),
qui est doté d'effets ocestrogéniques sur les os et
d'effets anti-cestrogéniques sur l'utérus et les seins, est
homologué par Santé Canada et la FDA pour la prévention
et le traitement de |'ostéoporose postménopausique.
Il a réduit le risque de fractures vertébrales, mais pas
le risque de fractures non vertébrales?®. Le raloxiféene
abaisse le risque de cancer du sein invasif et serait
une option thérapeutique de rechange raisonnable aux
bisphosphonates chez les femmes ménopausées a risque
élevé de cancer du sein invasif. Les bisphosphonates sont
généralement préférables au raloxiféne pour le traitement
de l'ostéoporose chez les femmes ménopausées parce
qu'ils sont plus efficaces pour prévenir les fractures non
vertébrales et de la hanche?.

Effets indésirables — Bouffées vasomotrices, crampes dans
les jambes et cedéme périphérique peuvent survenir sous
le raloxifene. Tout comme les cestrogénes, le raloxiféne
augmente le risque d'événements thromboemboliques
veineux.
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Tableau 6. Réduction du risque de fracture selon I'endroit'2

Fractures de la

Médicament Fractures vertébrales Fractures non vertébrales hanche
Bisphosphonates

Alendronate (Fosamax et autres) Oui Oui Oui
Ibandronate (Boniva et génériques) Oui Non Non
Risédronate (Actonel et autres) Oui Oui Oui
Acide zolédronique (Reclast et génériques) Oui Oui Oui
Anticorps anti-ligand RANK

Dénosumab (Prolia et génériques) Oui Oui Oui
Analogues de la parathormone

Abaloparatide (Tymlos) Oui Oui Non
Tériparatide (Forteo et génériques) Oui Oui Non
Modulateur sélectif des récepteurs des cestrogénes

Raloxifene (Evista et génériques) Oui Non Non
(Estrogenes conjugués/modulateur sélectif des récepteurs des cestrogénes

(Estrogénes conjugués/bazédoxifene (Duavee) Oui Non Non
Inhibiteur de la sclérostine

Romosozumab-aqqg (Evenity) Oui Oui® Oui®
Calcitonine

Calcitonine nasale* Oui Non Non

1. PM Camacho et coll. Endocr Pract 2020; 26(Suppl 1).

2. ll est possible que les études cliniques n'aient pas eu la puissance suffisante pour démontrer la réduction du risque de fracture a ces endroits.

3. Dans I'étude ARCH, le traitement de 12 mois par le romosozumab puis de 12 mois supplémentaires par I'alendronate a réduit les fractures non vertébrales et de
la hanche comparativement a un traitement de 24 mois par I'alendronate seul. K Saag et coll. N Engl J Med 2017; 277:1417.

4. Aucune étude publiée n'a démontré I'efficacité de la calcitonine injectable pour prévenir les fractures.

(ESTROGENES  CONJUGUES/BAZEDOXIFENE -  Une
association a dose fixe d'cestrogénes conjugués et du
SERM bazédoxifene (Duavive; Duavee aux E.-U) est
homologuée par la FDA pour la prévention de 'ostéoporose
et le traitement des symptomes vasomoteurs chez les
femmes ménopausées dont l'utérus est intact. Au Canada,
I'association n'est homologuée que pour le traitement
des symptomes vasomoteurs. L'association ne doit pas
étre utilisée exclusivement pour la prévention ou pour le
traitement de l'ostéoporose. Elle a montré augmenter la
DMO chez les femmes ménopausées, et le bazédoxifene seul
(non commercialisé) a montré réduire le risque de fractures
vertébrales®®®'. Tout comme le raloxiféne, le bazédoxiféene
inhibe I'effet stimulant des cestrogénes sur I'endométre et
les seins. Mais au contraire du raloxifene, le bazédoxifene n'a
pas montré réduire le risque de cancer du sein.

Effets indésirables — Spasmes musculaires, nausées,
dyspepsie et douleurs abdominale, cervicale et
oropharyngée ont été rapportés a I'emploi de I'association.
Durant des études cliniques de courte durée, |'association
cestrogénes conjugués/bazédoxiféne n'a pas augmenté
I'incidence de cancers du sein, de I'endometre ou de
I'ovaire, de thromboembolies veineuses, d'AVC, d'infarctus
du myocarde, ni de décés toutes causes. L'innocuité
prolongée de l'association reste a démontrer. Dans une
étude avec répartition aléatoire et a double insu menée
auprés de femmes ménopausées atteintes d'ostéoporose,
les événements thromboemboliques veineux, principalement
les thromboses veineuses profondes, sont survenus plus
fréquemment chez les femmes sous le bazédoxiféne seul
pendant 5 ans que chez les femmes sous le placebo32.
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ROMOSOZUMAB

Le romosozumab (Evenity) est un anticorps monoclonal qui
selie alasclérostine pour l'inhiber; ce qui stimule la formation
osseuse et affaiblit la résorption®2*. Le romosozumab est
homologué par Santé Canada et la FDA pour le traitement
sous-cutané mensuel de I'ostéoporose pendant jusqu'a un
an chez les femmes ménopausées a risque élevé de fracture,
ou qui n'ont pas répondu aux autres médicaments utilisés
dans cette indication ou qui ne les tolérent pas.

Dans une étude (FRAME), 7180 femmes ménopausées
atteintes d'ostéoporose avec score T de la hanche totale ou
du col fémoral de -2,5 a -3,5 ont été réparties aléatoirement
au romosozumab ou a un placebo pendant 12 mois; les deux
groupes ont ensuite regu le dénosumab pendant 12 mois
supplémentaires. Aprés 12 mois, de nouvelles fractures
vertébrales étaient survenues chez 0,5 % des femmes sous
le romosozumab et 1,8 % des femmes sous le placebo, une
différence statistiquement significative. On n'a pas observé
de différence significative entre les groupes pour ce qui
est de I'incidence de fractures non vertébrales. A 24 mois,
apres que les deux groupes soient passés au dénosumab,
I'incidence des fractures vertébrales était encore
significativement inférieure dans le groupe initialement traité
par le romosozumab (0,6 c. 2,5 %)3.

Dans une étude avec témoin actif (ARCH) menée aupres
de 4093 femmes ménopausées atteintes d'ostéoporose et
présentant une fracture de fragilisation, les patientes réparties
aléatoirement au romosozumab pendant 12 mois puis a
I'alendronate pendant 12 mois supplémentaires ont eu une
réduction de 48 % du risque de nouvelles fractures vertébrales,




de 19 % du risque de fractures non vertébrales et de 38 %
du risque de fractures de la hanche aprés une moyenne de
33 mois comparativement aux femmes sous l'alendronate
pendant 12 mois, suivi de I'alendronate en mode ouvert®.

Dans une étude avec répartition aléatoire, a double insu et
contrblée par traitement actif (STRUCTURE), 436 femmes
ménopausées atteintes d'ostéoporose qui avaient regu un
bisphosphonate oral pendant > 3 ans et I'alendronate au
cours de l'année écoulée et dont le score T de la hanche
totale, du col fémoral ou de la colonne lombaire était de -2,5
ou moins et qui présentaient des antécédents de fracture
ont été réparties aléatoirement a une dose mensuelle s.c.
de 210 mg de romosozumab ou une dose quotidienne s.c.
de 20 pg de tériparatide. La variation moyenne de la DMO
de la hanche totale entre le départ et 12 mois (paramétre
d'évaluation principal) était de 2,6 % sous le romosozumab
et de -0,6 % sous le tériparatide, soit une différence
statistiquement significative®.

EFFETS INDESIRABLES - Dans les études cliniques,
I'arthralgie et les céphalées étaient les effets indésirables les
plus fréquemment rapportés a I'emploi du romosozumab.
Dans les études FRAME et ARCH, 3 fractures fémorales
atypiques et 3 cas d'ostéonécrose de la méachoire ont été
rapportés chez les patientes sous le romosozumab. Des
événements cardiovasculaires graves sont survenus plus
fréquemment sous le romosozumab que sous l'alendronate
dans I'étude ARCH (2,5 c. 1,9 %) alors que dans I'étude FRAME,
I'incidence n'était pas plus élevée sous le romosozumab que
sous le placebo. Le romosozumab ne doit pas étre utilisé chez
les patientes ayant subi un infarctus du myocarde ou un AVC
au cours de I'année précédente. Des anticorps neutralisants
dirigés contre le romosozumab ont été observés, mais on
ignore s'ils réduisent I'efficacité du médicament.

CALCITONINE

La calcitonine de saumon est homologuée par la FDA pour le
traitement de l'ostéoporose chez les femmes > 5 ans aprées
la ménopause lorsque les autres traitements ne conviennent
pas; elle n'est pas homologuée au Canada pour le traitement
de l'ostéoporose. Elle réduit la résorption osseuse en
inhibant la fonction des ostéoclastes. Une étude de 5 ans
menée auprés de femmes atteintes d'ostéoporose a montré
I'apparition de nouvelles fractures vertébrales chez 51 des
287 (18 %) patientes ayant regu une dose quotidienne de
200 Ul de calcitonine en vaporisateur nasal et chez 70 des
270 (26 %) patientes sous le placebo; cette différence était
statistiquement significatives.

EFFETS INDESIRABLES - Des réactions allergiques graves,
y compris I'anaphylaxie, sont survenues a I'emploi de la
calcitonine. Un risque accru de cancer a été rapporté a
I'emploi de la calcitonine en vaporisateur nasal®%,

Vu le nombre limité de données relatives a son efficacité,
les inquiétudes concernant son innocuité et la disponibilité
d'autres options thérapeutiques, de nombreux experts
cliniciens ne recommandent plus la calcitonine, qui a été
retirée du marché au Canada et en Europe. Au Canada,
la calcitonine en injection sous-cutanée est toujours
commercialisée pour le traitement de la maladie de Paget et
de I'hypercalcémie.
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Issue 1602 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #1-10 in Comprehensive Activity #83, available January 2021)

Drugs for Postmenopausal Osteoporosis

1.

US guidelines recommend pharmacologic therapy
for osteoporosis in postmenopausal women with a:
a. T-score between -1.0 and -2.5 and history of
fragility fracture of the hip or spine
b. T-score of -2.5 or below in the lumbar spine,
femoral neck, total hip, or distal radius
c. T-score between -1.0 and -2.5 and FRAX 10-
year probability of >3% for hip fracture or >20%
for major osteoporotic fracture
d. any of the above

The recommended serum level of >30 ng/mL of
25(0H)D can generally be achieved by taking a daily
vitamin D dosage of:

a. 600-800 IU

b. 1000-2000 IU

¢. 10,000-20,000 IU

d. 25,000-50,000 IU

Which of the following statements about calcium
supplementation in postmenopausal women with
osteoporosis is true?
a. eating 8 ounces of yogurt provides almost half
of the recommended amount of daily calcium
b. there is no convincing evidence that taking a
calcium and vitamin D supplement reduces
the risk of fracture
c. calcium supplements can cause constipation,
intestinal bloating, and gas
d. all of the above

Which of the following bisphosphonates has not
been shown to reduce the risk of hip and other
nonvertebral fractures?

a. alendronate

b. risedronate

c. ibandronate

d. zoledronic acid

The optimal duration of treatment with
bisphosphonates is:

a. 3years

b. 7 years

c. 10 years

d. unclear

6.

10.

Denosumab differs from bisphosphonates in that it:
a. reduces bone resorption
b. is injected subcutaneously
c. has been associated with atypical femoral
fractures
d. reduces the risk of vertebral, hip, and other
nonvertebral fractures

Parathyroid hormone analogs:
a. are injected once monthly
b. have not been shown to reduce the risk of
vertebral fractures
c. should not be used for more than 2 years in
the patient's lifetime
d. all of the above

The selective estrogen receptor modulator (SERM)
raloxifene:
a. has not been shown to reduce the risk of
vertebral fractures
b. increases the risk of venous thromboembolic
events
c. increases the risk of breast cancer
d. all of the above

Romosozumab:

a. is injected subcutaneously once daily

b. has not been associated with atypical femoral
fractures

c. should not be used in patients who had a
myocardial infarction or stroke within the
previous year

d. all of the above

In the ARCH trial, compared to alendronate,
romosozumab reduced the risk of:

a. new vertebral fractures

b. nonvertebral fractures

c. hip fractures

d. all of the above
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