LE MEDICAMENT DU MOIS

L’ibandronate (Bonviva®), dans le traitement
de I’ostéoporose postménopausique

RESUME : L’ibandronate est un amino-bisphosphonate puis-
sant dont Defficacité sur les fractures vertébrales a été démon-
trée, tant en administration quotidienne que dans le cadre d’un
schéma intermittent. Une réduction des fractures non-verté-
brales a été observée, dans une analyse post-hoc, étudiant spé-
cifiquement des patients présentant un risque accru de fracture
non vertébrale (densité minérale osseuse faible au niveau du col
fémoral). La formulation orale mensuelle (150 mg) d’ibandro-
nate entraine une augmentation de la densité minérale osseuse
statistiquement supérieure a celle observée apreés la prise quoti-
dienne du médicament, au niveau de la colonne lombaire, du col
fémoral et de la zone totale de la hanche. Cette formulation
mensuelle présente également une tolérance identique a celle de
la formulation quotidienne. I’adhérence des patients au traite-
ment par bisphosphonates, en administration mensuelle,
semble améliorée par rapport a celle observée lors de I’admi-
nistration de ces médicaments, en schéma quotidien ou hebdo-
madaire.
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IBANDRONATE (BONVIVA®) IN THE TREATMENT OF
POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

SUMMARY : Ibandronate is a nitrogen-containing bisphos-
phonate which has been shown to reduce vertebral fracture
rates, when given orally either daily or intermittently. Non-ver-
tebral antifracture efficacy of ibandronate has been derived
from a post-hoc analysis focusing on patients at high risk of
developing non-vertebral fractures (low bone mineral density at
the femoral neck). Once-monthly administration of oral iban-
dronate has been linked to significantly greater increases in
bone mineral density, at the spine, hip and femoral neck, com-
pared to daily formulation. This monthly formulation has a
safety profile similar to the one observed with the daily admi-
nistration of the compound. Adherence to monthly bisphospho-
nates appears to be significantly higher than for daily or weekly
administration.
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INTRODUCTION

Lostéoporose est une maladie systémique du
squelette, caractérisée par une diminution du
contenu minéral et une altération de la microar-
chitecture osseuse, résultant en une fragilité et
un risque fracturaire accru. Dans les pays euro-
péens, le risque, pour une femme caucasienne,
de présenter, au cours de sa vie, une fracture
ostéoporotique peut atteindre 30 a 40%. Ces
fractures, touchant principalement la colonne
vertébrale, I’avant-bras et I’extrémité supérieure
du fémur sont associées a une mortalité et une
morbidité importante. On estime, au sein de
I’Union Européenne, qu’une fracture ostéoporo-
tique survient toutes les 30 secondes. Dans une
perspective sociétale, la charge financiere asso-
ciée aux problemes de I’ostéoporose est lourde,
cette maladie engendrant, par exemple, plus de
nuitées d’hospitalisation, chaque année, que
d’autres maladies chroniques graves comme
I’infarctus du myocarde, le cancer du sein ou les
pathologies pulmonaires chroniques obstruc-
tives (1).

(1) Professeur, Service de Santé Publique, Epidémio-
logie, Economie de la Santé, CHU Sart Tilman, Liége -
Chef de clinique, Unité d’Exploration du Métabolisme
de I’Os et du Cartilage, Service de Médecine de I'Ap-
pareil Locomoteur, CHU Centre Ville — Brull, Université
de Liege.
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BISPHOSPHONATES ET OSTEOPOROSE

Les bisphosphonates sont considérés, aujour-
d’hui, dans de nombreux pays, comme le traite-
ment de premiere ligne de 1’ostéoporose
postménopausique. Dans le marché mondial
global de 1’ostéoporose, les prescriptions de bis-
phosphonates correspondent a environ 70% de
I’ensemble des traitements. Les bisphosphonates
sont des inhibiteurs de la résorption ostéoclas-
tique. Le marché est actuellement dominé par
deux molécules, ’alendronate (Fosamax™ et,
dans une moindre mesure, le risédronate (Acto-
nel®). ’administration orale de bisphospho-
nates, du fait de la faible absorption
gastro-intestinale du médicament et de sa toxi-
cité potentielle, par contact, au niveau de la
muqueuse cesophagienne, s’accompagne d’un
certain nombre de contraintes, parfois mal sup-
portées par le patient. Ainsi, il est recommandé
d’absorber le médicament, a jeun, et a distance
(30 minutes a 60 minutes) de toute ingestion ali-
mentaire, de I’accompagner d’un grand verre
d’eau et de rester en position orthostatique, pour
au moins une demi-heure, apreés 1’ingestion de
bisphosphonates, de maniere a éviter tout
contact avec la muqueuse cesophagienne. De ce
fait, les bisphosphonates administrés, quotidien-
nement, par voie orale sont grevés d’une adhé-
rence faible, parfois inférieure a 30% au bout de
la premicre année de traitement (2). Pour pallier
ce probléme, des formulations hebdomadaires
de bisphosphonates ont été développées. Elles
ont permis d’améliorer significativement 1’ob-
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servance et la persistance thérapeutique, celles-
ci restant toutefois suboptimales. Un des déter-
minants, clairement identifié, de 1’adhérence au
traitement, dans les maladies chroniques, est la
fréquence d’administration du médicament. 11
semblait donc logique de développer une formu-
lation de bisphosphonates, permettant d’espacer
les prises de plus d’une semaine. Dans cette
perspective, I’ibandronate (Bonviva®, Roche)
puissant amino-bisphosphonate, a été évalué
dans une formulation orale, administrable men-
suellement, a la dose de 150 mg.

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES

Comme les autres bisphosphonates, 1’iban-
dronate, oral, est faiblement absorbé par le trac-
tus gastro-intestinal. Dans la population
caucasienne, la biodisponibilité de I’ibandronate
est de 1’ordre de 0,7%. Son absorption est
rapide, avec une concentration sérique maximale
(Cmax) obtenue aux alentours de la premiére
heure suivant I’ingestion. La demi-vie sérique de
I’ibandronate, apres prise unique, correspond a
72 heures et la liaison aux protéines, dans le
sérum humain est de 87,5 a 99,5%. Apres
absorption, I’ibandronate se fixe au niveau du
squelette (40 a 50% de la dose circulante) ou est
excrété, sans métabolisation, par les urines. La
partie du médicament liée au squelette est libé-
rée, au cours d’une période pouvant atteindre
plusieurs années et éliminée par les reins. Lab-
sorption de 1’ibandronate, oral, est drastique-
ment altérée par la prise concomitante de toute
forme d’alimentation. Lorsque 1’ibandronate est
ingéré durant un repas, la biodisponibilité orale
peut étre réduite de pres de 90% par rapport a
celle observée, lorsque le médicament est admi-
nistré a jeun. Il en est de méme lorsque des ali-
ments ou des boissons (autre que de 1’eau) sont
absorbés dans un délai inférieur a 60 minutes
suivant la prise de I’ibandronate (3).

EFFICACITE ANTIFRACTURAIRE

L’ibandronate, oral, a d’abord été évalué dans
le cadre d’un essai multicentrique, randomisé,
en double-aveugle, contre placebo dans lequel
un schéma continu (2,5 mg/jour) était comparé a
un schéma intermittent (20 mg, 1 jour sur 2, pen-
dant 12 jours, tous les 3 mois). Le but de ce der-
nier schéma thérapeutique, pour le moins
difficile a défendre, dans une perspective d’opti-
malisation de 1’adhérence du patient au traite-
ment, ¢était de vérifier la capacité de
I’ibandronate a réduire 1’incidence des fractures
vertébrales ostéoporotiques, lorsqu’un intervalle
prolongé séparait les prises du médicament.

Dans cette étude pivotale (2.946 femmes ostéo-
porotiques suivies pendant 3 ans), les schémas
continu et intermittent ont entrainé une réduc-
tion statistiquement significative du risque rela-
tif de fracture vertébrale, par rapport au placebo,
de, respectivement 62% (RR = 0,38; 95% CI =
0,25-059) et 50% (RR = 0,50 ; 95% CI = 0,34-
0,74) (4). Dans I’ensemble de cette population,
dont I’incidence des fractures non vertébrales
était faible par rapport a celle observée dans
d’autres essais de médicaments antiostéoporo-
tiques, la différence entre les trois bras thérapeu-
tiques (placebo, ibandronate continu et
intermittent), en ce qui concerne ces sites fractu-
raires était non significative. Une analyse réali-
sée a posteriori, chez des patientes présentant un
risque accru de fractures non vertébrales (T-
score < -3 pour la densité minérale osseuse
mesurée au niveau du col fémoral) a montré une
réduction de 69% des fractures non vertébrales,
dans le groupe traité quotidiennement par iban-
dronate (RR = 0,30; 95% CI = 0,12-0,70). Dans
une étude préliminaire, destinée a évaluer les
propriétés pharmacodynamiques et la sécurité
d’utilisation de la formulation mensuelle, cette
derniére a montré une réduction du remodelage
osseux, appréciée par les marqueurs de la dégra-
dation squelettique (fragments de dégradation
du collagéne I) comparable a celle suivant la
prise orale journaliere d’ibandronate. Sur le plan
gastro-intestinal et en termes de sécurité géné-
rale, aucune différence significative n’a été
observée lors de 1’administration quotidienne ou
mensuelle d’ibandronate (5). Une étude de non-
infériorité a alors été mise en place, sur une
durée de 2 ans, comparant trois régimes a prise
mensuelle (50 mg par jour, pendant 2 jours
consécutifs chaque mois, 100 mg et 150 mg en
une prise mensuelle) et la dose (2,5 mg/jour) qui
avait démontré son efficacité anti-fracturaire.
Tous les régimes de prise mensuelle se sont
révélés au moins aussi efficace, sur les mar-
queurs du remodelage osseux et sur la densité
minérale osseuse de la colonne lombaire et du
col fémoral, que la dose quotidienne. La dose de
150 mg par mois s’est révélée, quant a elle, sta-
tistiquement supérieure a la dose quotidienne de
2,5 mg pour ce qui concerne les variations de
densité minérale osseuse de la colonne lombaire,
de la zone totale de la hanche et de la zone
propre du col fémoral. Un effet comparable a été
observé pour la réduction du C-telopeptide du
Collagene de type I (Crosslaps®), apres 2 ans,
tant par rapport a la prise mensuelle de 100 mg
qu’a la prise quotidienne de 2,5 mg. L’incidence
des effets secondaires observés lors de la prise
mensuelle d’ibandronate ne s’est pas différen-
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ciée des effets secondaires engendrés par la prise
quotidienne de 2,5 mg (6).

INFLUENCE DU DOSAGE MENSUEL SUR
L’ADHERENCE AU TRAITEMENT

Defficacité anti-fracturaire de 1’ibandronate
semblant assez superposable a celle observée,
dans les différentes études cliniques réalisées
avec 1’alendronate ou le risédronate, 1’intérét
potentiel de cette formulation mensuelle réside,
bien évidemment, dans une possible améliora-
tion de I’adhérence thérapeutique des patientes
ostéoporotiques. Les préférences des patientes,
face au traitement mensuel (ibandronate) ou
hebdomadaire (alendronate), ont été évaluées au
cours d’un essai croisé de 6 mois au cours
duquel les patients recevaient, en séquences
alternées, les deux types de traitement. Dans
cette ¢tude, 71,4% des patientes déclaraient pré-
férer la prise mensuelle d’ibandronate par rap-
port a 28,6%, qui choisissaient la préparation
hebdomadaire d’alendronate (7). Dans le méme
ordre d’idée, une étude ouverte, multicentrique,
de 6 mois a comparé la persistance des deux
mémes schémas thérapeutiques (alendronate
hebdomadaire et ibandronate mensuel). Cette
étude a été réalisée dans des conditions proches
de celles rencontrées dans les structures de soins
de santé primaire, au Royaume Uni. La persis-
tance dans le groupe de patientes traitées par
ibandronate était statistiquement supérieure a
celle observée dans le groupe recevant de 1’alen-
dronate (56,6% vs 38,6%), aprés 6 mois (8).

COMMENTAIRES

Libandronate (Bonviva®) est un amino-bis-
phosphonate, dont les propriétés d’inhibition de
la résorption ostéoclastique ont été largement
démontrées (9). Au cours d’une étude de métho-
dologie non critiquable, ce médicament a
démontré, dans un schéma de prise quotidienne
et dans un schéma de prise intermittente, sa
capacité a réduire de manicre statistiquement
significative I’incidence des fractures verté-
brales. Camplitude de cette réduction est équi-
valente a celle précédemment décrite pour les
autres médicaments de cette classe thérapeu-
tique (alendronate et risédronate), dans des
populations présentant une ostéoporose de sévé-
rité comparable (10). Cabsence de démonstra-
tion directe de réduction de 1’incidence des
fractures non vertébrales, dans 1’ensemble de la
population, a déja été observée dans d’autres
études menées avec des bisphosphonates, que ce
soit pour 1’alendronate, chez des patientes pré-
sentant une masse osseuse basse sans fracture
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vertébrale prévalente (11) ou, pour le risédro-
nate, chez des patientes présentant, a I’inclusion,
une masse osseuse basse et au minimum deux
fractures vertébrales prévalentes (12). La réduc-
tion des fractures vertébrales et des marqueurs
du remodelage squelettique ainsi que 1’augmen-
tation de la densité minérale osseuse, au niveau
de la colonne lombaire et du col fémoral, dans
des proportions comparables a celles observées
pour les autres bisphosphonates tend a suggérer
que I’effet anti-fracturaire des bisphosphonates,
et ce, quel que soit le site considéré, est proba-
blement reliée a un effet de classe. Il semble dif-
ficile aujourd’hui, en 1’absence d’études
comparatives directes entre ces médicaments, de
conclure a ’efficacité antifracturaire préféren-
tielle de ’un ou 1’autre médicament de cette
classe thérapeutique. L’intérét de 1’ibandronate
se situe au niveau de sa fréquence d’administra-
tion. D’apres les premicres études publiées, une
large majorité de patientes ostéoporotiques pré-
fére la prise mensuelle aux schémas hebdoma-
daires, ce qui semble logique lorsque 1’on
connait les contraintes reliées a la prise orale des
bisphosphonates et le risque d’irritation cesopha-
gienne qui y est relié. Uimpact, a long terme, sur
I’adhérence thérapeutique ne pourra toutefois
étre démontré de manicre formelle qu’en situa-
tion réelle de prescription et lorsqu’un recul suf-
fisant permettra de porter un regard éclairé sur le
niveau d’observance et de persistance, a long
terme, des patientes traitées par ibandronate
mensuel.
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