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OBJEC D’APPRENTISSAGE

Au terme de cette lecon, le pharmacien sera plus

aptea:

1. discuter des conséquences du sous-diagnostic
de lostéoporose et comprendre limpact de ce
syndrome sur la qualité de vie;

2. reconnaitre les personnes présentant des
facteurs de risque d'ostéoporose et les orienter
adéquatement afin qu'elles soient soumises a des
examens plus poussés;

3. discuter de stratégies de prévention de
L'ostéoporose avec des gens de tout age

4. collaborer avec d'autres professionnels de la
santé afin de déterminer le meilleur traitement
a recommander aux personnes atteintes
d'ostéoporose en se basant sur les facteurs qui leur
sont propres;

5. discuter des problémes d'observance et de
poursuite du traitement pharmaceutique prescrit
contre l'ostéoporose;

6. discuter des différentes options de traitement
de L'ostéoporose sous langle des risques et des
avantages en insistant sur 'acide zolédronique, un
agent récemment homologué.
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section FC en ligne, «Autres FC approuvées par
le CCEPP».

. La note minimale pour recevoir les UFC est
de 70 % (ou 14 bonnes réponses sur 20).

Si vous réussissez, vos UFC seront enregistrées
aupreés de ['Ordre provincial pertinent.
(Remarque: dans certaines provinces, il incombe
aux pharmaciens eux-mémes de notifier ['Ordre.)
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A. Pour connaitre vos résultats immédiate-
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INTRODUCTION

Une conférence de consensus des National Institutes
of Health (NIH) américains a défini l'ostéoporose
comme « une maladie du squelette caractérisée par
une solidité osseuse réduite prédisposant la personne
atteinte 2 un risque accru de fractures. La solidité des
os refléte deux caractéristiques principales : la densité
osseuse et la qualité osseuse'. » La qualité osseuse
concerne la structure de l'os, tandis que la densité
fait référence 4 son contenu minéral.

De nombreuses personnes atteintes d’ostéoporose
ne sont pas traitées, soit parce que la maladie est
sous-diagnostiquée, soit parce quelles négligent de
prendre les médicaments qui leur ont été prescrits?.
Lostéoporose demeure une affection qui ne regoit
pas lattention qu'elle mérite de la part de la popu-
lation en général et du milieu médical. Il s'agit d’'une
maladie importante — comme en font foi les données
indiquant que l'ostéoporose est la maladie métabo-
lique osseuse la plus fréquente — qui concerne
1,4 million de Canadiens et, selon les estimations,
25 % des femmes ménopausées d’Amérique du

h NO

Nord?. Au Canada, on estime a 20 % le taux de
prévalence des fractures vertébrales chez les hommes
et les femmes de 50 ans et plus*. En outre, la dimi-
nution de la qualité de vie liée 2 la santé due a l'os-
téoporose est similaire & celle qu'on observe chez les
personnes souffrant de maladies chroniques telles
que larthrite, la maladie pulmonaire obstructive
chronique, le diabete et la maladie cardiovasculaire’.
Pres de 70 % des 25 000 fractures de la hanche qui
surviennent chaque année au Canada sont associées
a lostéoporose. La moitié des femmes deviennent
fonctionnellement dépendantes apres une fracture
de la hanche et 20 % d’entre elles meurent dans
lannée qui suit. On estime 2 1,9 milliard $ par an
le cotit de T'ostéoporose au Canada’.

DE L'OSTEOPOROSE
Le manque d’attention chronique vis-a-vis de l'os-
téoporose est en partie dt 2 I'apparition insidieuse

de la maladie. On qualifie souvent l'ostéoporose de
«voleur silencieux », car on ne la détecte habituelle-
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Tableau 1. Evaluez votre risque de souffrir d’ostéoporose (adapté de la référence °)

Cochez la case lorsque ['énoncé sapplique a vous.

[ Jai plus de 65 ans.

[  Je souffre de polyarthrite rhumatoide.

(d  Jai subi une fracture par compression dans
une vertébre (fracture dans la colonne verté-
brale non causée par une blessure externe).

1 Jai des antécédents d'hyperthyroidie.

[ Jai subi une fracture osseuse causée par une
blessure mineure aprés 'age de 40 ans.

1 Je prends des médicaments pour prévenir les
convulsions (des anticonvulsivants).

(1 Mon pére ou ma mére se sont cassé un os a
la suite d'un choc ou d’une simple chute.

[ Je ne mange pas beaucoup d'aliments riches
en calcium (comme le lait, le fromage).

d Jai pris des médicaments a base de stéroides
(de la prednisone, par exemple) pendant au
moins trois mois.

[ Je suis fumeur/fumeuse.

[d  Jai du mal a absorber des minéraux et des
vitamines tels que le calcium et la vitamine D
(en raison d'une affection telle que la
maladie cceliaque ou la maladie de Crohn).

[ Je consomme plus de deux verres d'alcool par
jour.
Si oui, combien?

[ Je souffre d’hyperparathyroidisme primaire
(une maladie des glandes parathyroides).

[ Je bois plus de quatre tasses de café par jour.
Si oui, combien?

[ Je tombe facilement.

(A Je pése moins de 57 kg (125 lb).

O A la suite d'une radiographie, un radiologue
m'a posé un diagnostic de faible densité
minérale osseuse (ostéopénie).

[ Je mesure au moins 3 cm de moins que la
taille que javais a 25 ans.

([ Je suis un homme et je souffre

d'hypogonadisme (faible taux de testostérone).

[ Je suis un traitement prolongé par l'héparine.

(d  Je suis une femme et jai eu une ménopause
précoce (avant 45 ans).

ment qu'une fois que la personne atteinte a subi
une fracture de fragilisation®. On définit ce type
de fracture comme survenant sans raison appa-
rente ou 2 la suite d’'un traumatisme mineur, tel
quune chute d’'une hauteur correspondant a la
taille de la personne ou moins, 2 la suite d’'une
chute alors que la personne est assise ou couchée,
ou apres quelle a manqué de une a trois marches,
fait un mouvement dans un plan inhabituel ou
toussé’. La survenue d’une fracture de fragilisation
multiplie par 1,5 29,5 le risque de fracture ulté-
rieure. La fracture de fragilisation constitue un
facteur de risque important d’ostéoporose et C’est
le seul indicateur clinique pertinent de la qualité
osseuse ®. Une étude réalisée aupres de Québécoi-
ses de plus de 50 ans ayant subi une fracture de
fragilisation a révélé que seulement 15,4 % d’en-
tre elles avaient entrepris un traitement médica-
menteux dans les six & huit mois suivants et que
79 % n’avaient pas subi d’examen de dépistage de
Postéoporose ou ne s'étaient pas fait prescrire un
traitement antifracture’. Les auteurs de I'étude
ont conclu quil existe des lacunes importantes
dans ce secteur puisque de nombreux Canadiens
qui ont subi une fracture de fragilisation ne regoi-
vent pas de traitement préventif contre les fractu-
res ostéoporotiques. Tous les professionnels de la
santé, y compris les pharmaciens, devraient s'ef-
forcer de sensibiliser la population aux risques
associés a 'ostéoporose ainsi quaux mesures a
prendre pour prévenir et traiter cette maladie grave
des 0s®".

Dépistage des personnes a risque

Les stratégies de soins primaires visent  accroitre

Pacces & des services médicaux de qualité fondés sur

une approche mulddisciplinaire efficace et sur la

prévention. Comme les pharmaciens sont les pro-
fessionnels de la santé que les gens voient le plus
souvent, ils peuvent jouer un réle essentiel pour
adresser ceux qui sont a risque d’ostéoporose aux

cliniciens appropriés. Pour reconnaitre ces cas, il

convient d’étre & Iaffiit des facteurs de risque. De

maniere plus proactive, les pharmaciens pourront
demander 4 leurs clients 4gés d’évaluer eux-mémes
leurs facteurs de risque en répondant aux questions

du tableau 1.

En fonction des renseignements fournis au tableau 1,
le pharmacien pourra s'inspirer des lignes directrices
suivantes pour déterminer si le patient devrait ou
non subir des examens plus poussés' :

*  Ostéoporose Canada recommande que toutes les
femmes ménopausées et tous les hommes de plus
de 50 ans fassent I'objet d’une évaluation des
facteurs de risque d’ostéoporose.

* Les personnes qui présentent un des facteurs de
risque majeurs ou deux des facteurs de risque
mineurs du tableau 1 doivent étre adressées & un
médecin afin de subir un test de densité minérale
osseuse (DMO).

* Les critéres les plus importants désignant les per-
sonnes qui doivent subir un test de DMO sont
les suivants :

- Age supérieur 2 65 ans;

- Fracture de fragilisation apres 40 ans, notam-

2 | Ostéoporose : role du pharmacien dans I'évaluation de la maladie et la recommandation d’un traitement

en regard des nouvelles options thérapeutiques

N

ment au poignet, 4 une verttbre ou 2 la
hanche;

- Antécédents familiaux de fractures ostéopo-
rotiques (en particulier une fracture de la
hanche chez la mere);

- Traitement par un glucocorticoide systémique
durant plus de trois mois.

Les pharmaciens voient quotidiennement des
personnes qui répondent A ces criteres. Ils devraient
penser a Senquérir des évaluations antérieures de la
DMO 4 différentes occasions (p. ex., lors du renou-
vellement d’'une ordonnance de prednisone pour
une personne de 50 ans qui ne suit pas de traitement
contre l'ostéoporose ou & une femme de 65 ans qui
a récemment fait une simple chute et Sest fracturé
le poignet). La DMO des femmes qui prennent de
l'acétate de médroxyprogestérone en dépot depuis
plus de deux ans devrait étre surveillée de pres, car
ce médicament est associé & une importante perte
de masse osseuse. On pourrait aussi prévoir une
journée par mois au cours de laquelle les personnes
4gées sont invitées a remplir le questionnaire du
tableau 1 pendant quon exécute leur ordonnance.

PREVENTION DE L'OSTEOPOROSE AU FIL
DES ANS : LE PHARMACIEN PEUT FAIRE

LA DIFFERENCE

Les pharmaciens sont également bien placés pour

influer sur la prise en charge de l'ostéoporose : ils
peuvent sensibiliser la population & 'importance de
la prévention précoce, avant I'age ot ce voleur silen-
cleux commence 2 frapper.

Le réle du calcium et de la vitamine D

Tout au long de la vie, le tissu osseux subit un pro-
cessus constant de résorption et de formation qu'on
appelle « le remodelage ». Les cellules qui absorbent
le tissu osseux sont les ostéoclastes, tandis que celles
qui contribuent 4 la formation de l'os sSappellent les
ostéoblastes. Durant 'enfance, la formation osseuse
est plus importante que la résorption, ce qui permet
la croissance de I'individu. A 'adolescence, la sécré-
tion accrue d’hormones stimule encore plus la for-
mation osseuse. Cest & peu pres vers I'age de 35 ans
que le processus de résorption commence & prendre
le dessus sur la formation osseuse!'. Cela entraine
une baisse graduelle de la masse osseuse, 4 un rythme
de 0,3 % 20,5 % par an, tant chez les hommes que
chez les femmes. Par conséquent, une DMO élevée
au moment du pic (dans la troisitme décennie de la
vie) donne une longueur d’avance pour conserver
des os robustes tout au long de sa vie. Un régime
alimentaire qui fournit 'apport quotidien requis en
calcium (P'un des éléments constitutifs des os) et en
vitamine D (qui favorise 'absorption du calcium)
peut aider & acquérir cette longueur d’avance. On
trouvera au tableau 2 les apports de calcium et de
vitamine D recommandés par Ostéoporose Canada
selon I'age et la situation particuliere de chacun.

Le site Web d’Ostéoporose Canada propose un
outil interactif appelé « calculatrice de calcium », qui
aide 2 déterminer la quantité approximative de cal-
cium contenue dans I'alimentation habituelle d’'un
individu. Ce site donne également des conseils sur
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Tableau 2. Apports recommandés de calcium et de vitamine D au Canada?®

Enfants prépubéres | 4-8 ans 800 mg S/0
Adolescents 9-18 ans 1300 mg S/0
Femmes 19-50 ans 1000 mg 400 UI

Femmes enceintes ou

qui allaitent (= 18 ans)

Femmes ménopausées

> 50 ans 1500 mg 800 UL
Hommes 19-50 ans 1000 mg 400 UI

> 50 ans 1500 mg 800 UI

Tableau 3. Risque de fracture sur 10 ans chez les femmes selon le score T*°

50 >-2,3 -2,3a-39 <-3,9
55 >-1,9 -1,9a-34 <-3,4
60 >-1,4 -1,4a-3,0 <-3,0
65 >-1,0 -1,0a-28 <-2,6
70 >-0,8 -0,8a-2,2 <-2,2
75 >-0,7 -0,7a-21 <-21
80 >-0,6 -0,6a-2,0 <-2,0
85 >-0,7 -0,7a-2,2 <-2,2

supérieure (p. ex., de faible @ modéré, de modéré a élevé).

NB : une fracture de fragilisation aprés ‘dge de 40 ans ou la prise de glucocorticoides font passer le risque a la catégorie

la fagon d’accroitre sa consommation de calcium (on
y donne méme des recettes!). Ladresse du site est
www.osteoporosecanada.ca

1l est important d’éduquer les patients sur I'im-
portance de consommer les quantités recommandées
de calcium et de vitamine D, que ce soit par lali-
mentation ou par la prise de suppléments (au besoin).
On doit choisir un supplément de calcium en fonc-
tion de la quantit¢ de calcium élémentaire que
contient le comprimé. Il 'y a pas de preuves mon-
trant les bienfaits de I'ajout de magnésium ou de
calcium tiré de sources particulieres (du corail, par
exemple).

Les aliments peuvent renfermer des composés qui
réduisent I'absorption du calcium (p. ex., les oxalates).
On sait par ailleurs que 'absorption du carbonate
de calcium est réduite si Iindividu est a jeun. Il est
donc préférable de le prendre durant les repas, lors-
que la sécrétion d’acidité gastrique est stimulée.
Labsorption du citrate de calcium ne dépend pas de
la présence d’acide gastrique et elle se fait sans pro-
bleme en tout temps. Tous les suppléments de cal-
cium doivent étre pris avec beaucoup d’eau. Par
ailleurs, les doses de 500 mg 2 600 mg sont absorbées
plus facilement et plus complétement que des doses
plus élevées. Afin de maximiser 'absorption des
comprimés de calcium, il faut éviter de les prendre
en méme temps qu'un repas a forte teneur en cal-
cium. Le calcium peut nuire 4 'absorption de certains
médicaments; par conséquent, le pharmacien doit
demander au patient s'il prend des médicaments
d’ordonnance ou en vente libre, ou des produits &
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base de plantes médicinales et, le cas échéant, lui don-
ner les conseils appropriés. Plusieurs agents sont par-
ticulierement en cause : le fer; le zing, la lévothyroxine,
T'aténolol, le propranolol, les salicylates, les bisphos-
phonates, les fluoroquinolones et les tétracyclines.

Recommandations relatives au mode de vie en dehors

de la prise de calcium et de vitamine D

Les recommandations suivantes visent une modifi-

cation du mode de vie en vue de préserver la masse

osseuse et de prévenir les fractures® :

*  Dexercice régulier (en particulier les exercices d'im-
pact) entraine une amélioration de la DMO chez
les garcons et les filles, de méme que chez les hom-
mes et chez les femmes non ménopausées. Dans
le cas des femmes ménopausées, les exercices d'im-
pact peuvent ralentir la perte osseuse, voire stimu-
ler la formation de tissu osseux & court terme.

* Les programmes d’activité physique personnalisés,
sur une période d’'un an, englobant le renforce-
ment musculaire, des exercices d’équilibre et la
marche se sont révélés efficaces pour réduire les
chutes et les blessures susceptibles de causer des
fractures de fragilisation (les programmes géné-
raux en groupe ne se sont pas avérés efficaces pour
la réduction des chutes).

¢ Une activité physique excessive (p. ex., la course
de fond) peut étre néfaste pour la DMO.

* 1l est recommandé de limiter la consommation
d’alcool & au plus deux verres par jour. Les risques
de chute et de fractures augmentent avec la quan-
tité d’alcool consommée.

* Il convient d’éviter la consommation excessive de
caféine (moins de quatre tasses de café par
jour).

* Il faut cesser de fumer. Les fumeuses atteignent
la ménopause plus jeunes en moyenne que les
non-fumeuses (en raison d'une augmentation du
métabolisme des cestrogenes)'2.

* Il faut manger suffisamment de protéines.

* Il faut éviter de consommer trop de sodium (limi-
ter Papport 4 moins de 2100 mg ou
90 mmol par jour). Ce sont les aliments trans-
formés qui renferment le plus souvent des quan-
tités excessives de sodium.

* Lesstratégies de prévention des chutes consistent
aussi  ne pas laisser trainer d’objets et a éliminer
les obstacles dans les lieux de passage, 4 faire régu-
licrement des examens de la vue, a utiliser au
besoin des aides & la marche et des dispositifs de
protection, et & faire vérifier ses médicaments qui
peuvent faire augmenter les risques de chute, en
particulier les benzodiazépines, les narcotiques et
les anticholinergiques, de méme que tous ceux
qui sont susceptibles de causer une hypotension
orthostatique.

Evaluation du risque de fracture

chez les femmes

Ostéoporose Canada a adopté les définitions de
qualité osseuse et de risque de fracture établies
par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS).
La qualité¢ osseuse est estimée a I'aide du taux de
DMO, quon appelle « score T ». Le score T re-
présente le nombre d’écarts types en plus ou en
moins par rapport & la DMO moyenne d’une po-
pulation normale de jeunes adultes de méme sexe
et de méme race’. A l'aide des critéres énoncés au
tableau 3, on a évalué le risque de fracture chez les
femmes sur une période 10 ans.

TRAITEMENT DE L'OSTEOPOROSE

Selon les recommandations de la mise  jour de 2006

de la Conférence canadienne de consensus sur l'os-

téoporose, on doit se baser sur les criteres suivants pour
déterminer la nécessité d’'amorcer un traitement médi-
camenteux ' :

* Femmes présentant un risque élevé de subir une
fracture, en particulier celles dont la DMO est
faible ou qui présentent un cas prévalent de fracture
de fragjlisation.

* Femmes présentant un risque modéré : Iinter-
vention pharmacologique pourrait étre envisagée
en fonction de la perception de la gravité de la
menace posée par la maladie (p. ex., antécédents
familiaux de fractures ostéoporotiques); elle
pourrait aussi étre conseillée en fonction des
bienfaits extrasquelettetiques associés 4 certaines
options thérapeutiques (p. ex., réduction du
risque de cancer du sein associée au traitement
par le raloxifene)'s.

¢ Femmes ne présentant qu'un faible risque : I'inter-
vention thérapeutique peut se limiter 4 des conseils
sur lapport adéquat en calcium et en vitamine D,
T'exercice physique et les facteurs de risque modi-

fiables (tabagisme, alcool, exces de poids).
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Tableau 4. Recommandations concernant le traitement de l'ostéoporose selon les lignes

directrices de 2002 de la Société d'ostéoporose du Canada

Femmes ménopausées ayant une faible densité
osseuse

Premiére intention

® Alendronate (grade A)

o Etidronate (grade A)

® Raloxiféne (grade A)

® Risédronate

® HTS (grade A) (chez les femmes présentant
des symptomes vasomoteurs; toujours évaluer
le rapport risques/avantages)

Deuxieme intention

Ipriflavone (grade B)

Femmes ménopausées atteintes d’ostéoporose

Premiére intention (avec ou sans fracture de

fragilisation et sans symptomes vasomoteurs)

® Alendronate (grade A)

® Raloxiféne (grade A)

® Risédronate (grade A)

Deuxieme intention (avec ou sans fracture de

fragilisation et sans symptomes vasomoteurs)

® HTS (grade B) (toujours évaluer le rapport
risques/avantages)

o Etidronate (grade B)

o Calcitonine par voie nasale (grade B) (chez les
femmes ménopausées depuis au moins cing ans)

Premiére intention (sans fracture de fragilisa-

tion et avec symptémes vasomoteurs)

® HTS (grade B) (toujours évaluer le rapport
risques/avantages)

Deuxieme intention (sans fracture de fragilisa-

tion et avec symptomes vasomoteurs)

® Alendronate (grade A)

® Risédronate (grade A)

® Raloxiféne (grade A)

® (alcitonine par voie nasale (chez les femmes
ménopausées depuis au moins cing ans) (grade B)

Traitement préventif chez les femmes
ménopausées avant ['age de 45 ans

® HTS (grade D)

Femmes non ménopausées et non enceintes
atteintes d'ostéoporose

® La calcitonine par voie nasale peut étre
envisagée (grade D)

® Les bisphosphonates peuvent étre envisagés
- utiliser un moyen contraceptif et cesser le
traitement en cas de grossesse (grade D)

Traitement préventif ou curatif de l'ostéoporose
induite par une glucocorticothérapie prolongée
chez les hommes et les femmes

® Alendronate (grade A)
* Risédronate (grade A)
e Etidronate (grade B)

Traitement chez les hommes ayant une densité
osseuse basse ou atteints d'ostéoporose

* Alendronate (grade A)
o Etidronate (grade B)
® Calcitonine par voie nasale (grade D)

Douleur associée aux fractures vertébrales aigués
chez les hommes ou les femmes

® Calcitonine par voie nasale ou parentérale
(grade A)

NIVEAUX DE PREUVE

consensus.

Grade A : il existe au moins un essai controlé et randomisé de puissance suffisante ou une revue
systématique ou une méta-analyse d'essais controlés et randomisés plus un consensus.

Grade B : il existe un essai controlé et randomisé qui ne répond pas aux critéres du niveau 1, ou
une revue systématique ou une méta-analyse d’essais contrdlés et randomisés de niveau 2 plus un

Grade C : il existe un essai clinique non randomisé ou une étude de cohorte plus un consensus.
Grade D : toute autre donnée faisant lobjet d'un consensus.

NB : Le tériparatide (un dérivé de la parathormone) n'était pas sur le marché au moment de la publication des lignes
directrices de 2002 de la Société de ['ostéoporose du Canada. Le tériparatide est indiqué chez les femmes ménopausées grave-
ment atteintes d'ostéoporose ou chez les hommes souffrant d’ostéoporose grave primaire ou hypogonadique, qui présentent
un risque élevé de fracture et chez qui des traitements antérieurs se sont avérés inefficaces ou n‘ont pas été tolérés.
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* Femmes recevant ou devant recevoir une dose
quotidienne de prednisone supérieure 2
7,5 mg ou 'équivalent pendant plus de trois
mois : un traitement concomitant par un bis-
phosphonate devrait étre instauré (avec ou sans
hormonothérapie).

En ce qui concerne le choix d'un médicament
contre l'ostéoporose, la mise & jour de 2006 de la
Conférence canadienne de consensus sur l'ostéopo-
rose souligne que l'efficacité réelle (quon observe
dans la pratique et qui tient compte de 'observance
thérapeutique) est plus importante que I'efficacité
théorique (celle quon a observée lors des essais cli-
niques réalisés dans des circonstances « idéales »)™.
On tiendra compte de cette réserve importante en
consultant le tableau 4, adapté des lignes directrices
de 2002 de la Société d’ostéoporose du Canada.

En plus de mentionner les populations de
patients susceptibles de bénéficier de chacun des
médicaments énumérés, la mise a jour de 2006 de
la Conférence canadienne de consensus sur I'ostéo-
porose indique les types de fractures que chaque
agent permet de prévenir'®. Le tableau 5 fournit
un résumé de ces recommandations pour les médi-
caments contre 'ostéoporose les plus fréquemment
utilisés ainsi que des renseignements complémen-
taires sur les traitements.

STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE DE
L'OSTEOPOROSE — ROLE DU PATIENT ET

PROBLEMES D'OBSERVANCE ET DE
PERSISTANCE THERAPEUTIQUE

On estime que dans environ 30 % a 50 % des cas,
la prescription d’'un médicament ne donne pas les

résultats espérés 7. Le terme « persistance » est utilisé
pour décrire la poursuite d’'un traitement médica-
menteux. La « non-persistance » désigne donc I'aban-
don du traitement non recommandé par le médecin.
Malheureusement, le traitement contre 'ostéoporose
sest révélé un exemple éloquent des conséquences
découlant de la non-observance (le fait de ne pas
prendre ses médicaments selon les directives du
médecin) et de la non-persistance dans le traite-
ment'. Dans une étude portant sur plus de
11 000 Canadiennes qui prenaient un médicament
contre l'ostéoporose, le taux global de fracture était
de 4,5 % par an chez celles qui avaient renouvelé
leur ordonnance au moins 80 % du temps. Ce sous-
groupe a affiché un taux de fracture 16 % moins
élevé que le taux quon a noté chez les femmes qui
faisaient renouveler leur ordonnance moins sou-
vent"”. Dans une étude cas/témoins réalisée aupres
de 453 femmes ayant subi une fracture ostéoporo-
tique et appariées 2 2160 témoins, on a constaté que
les femmes qui avaient suivi un traitement médica-
menteux contre ['ostéoporose pendant au moins
180 jours présentaient un risque de fracture 30 % a
35 % moins élevé que celles qui avaient suivi leur
traitement durant 30 jours ou moins®. D’autres
études ont montré une amélioration des marqueurs
du renouvellement osseux et des augmentations plus
marquées de la DMO chez les personnes qui avaient
mieux respecté leur traitement médicamenteux*"*.
Dans une étude, la DMO de la colonne vertébrale a
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Tableau 5. Médicaments contre l'ostéoporose : considérations en vue d‘individualiser le traitement

vertébrales, non vertébrales
et de la hanche

Bisphosphonates
Alendronate Prévient les fractures Prévention : 5 mg/jour L'alendronate doit étre pris le matin a jeun, avec un grand
vertébrales, non vertébrales Traitement : 10 mg/jour verre d'eau’.
et de la hanche. ou 70 mg/semaine Le risédronate doit étre pris a jeun, et il faut attendre au
- . P . | moins 30 minutes avant de manger ou de boire®.
Risédronate Prévient les fractures Prévention ou traitement :

5 mg/jour ou
35 mg/semaine

Etidronate/carbonate de
calcium

Prévient les fractures
vertébrales.

Etidronate : 200 mg
durant 2 semaines sur un
cycle de 3 mois; carbonate
de calcium sur le reste

du cycle

Le patient doit se tenir droit pendant au moins 30 minutes
aprés avoir pris lalendronate ou le risédronate afin de réduire
le risque d'cesophagite.

La plupart des personnes traitées par un bisphosphonate,

y compris la préparation étidronate/carbonate de calcium,
doivent prendre un supplément de calcium pour obtenir
l'apport quotidien recommandé®™. Il faut attendre au moins
30 minutes aprés avoir ingéré le bisphosphonate avant de
prendre le calcium®.

Effets gastro-intestinaux : a loccasion, douleurs abdominales,
nausée, dyspepsie, constipation, diarrhée. Risque d'ostéonécrose
de la méchoire chez les personnes prédisposées*.

Modulateurs sélectifs des récepteurs cestrogéniques

Association cestrogénes-pro-
gestatif si [utérus est intact.
(Estrogénes seuls en cas

C'est le traitement le plus
efficace chez les femmes
ménopausées ayant des

Posologies et formes
posologiques diverses
d'cestrogénes avec ou

1L faut pondérer les risques et les bienfaits (p. ex., cancer
du sein pour le traitement d'association, risque cardiovascu-
laire) si le traitement ne vise que la prévention des fractures.

d'hystérectomie. symptomes de modérés a sans progestatif Utiliser la forme transdermique en présence de maladie du foie
graves et un choix acceptable ou de la vésicule biliaire, de triglycéridémie, d'antécédents
pour la prévention des frac- de maladie thromboembolique. Le gel topique et lanneau
tures et de la perte osseuse vaginal d'cestrogénes ne sont pas indiqués pour le traitement
de l'ostéoporose.
Calcitonine

Calcitonine de saumon en
vaporisation nasale

Prévient les fractures
vertébrales et réduit la
douleur associée aux fractures
vertébrales aigués.

200 UI/jour par voie
intranasale

Changer de narine chaque jour. Indiquée chez les femmes
ménopausées depuis au moins cing ans qui ont une faible
masse osseuse par rapport aux femmes non ménopausées en
bonne santé.

Parathormone

Tériparatide

Prévient les fractures

vertébrales et non vertébrales
chez les femmes ménopausées
atteintes d'ostéoporose grave.

20 mg/jour, en injection
sous-cutanée

Stimule directement lactivité des ostéoblastes et la formation
osseuse. Se présente sous forme de stylo-injecteur prérem-

pli injectant 20 mg par dose; doit étre jeté apres 28 jours.

La durée maximale du traitement est de 18 mois. Pour les
patients ayant des antécédents de fractures de fragilisation

et une DMO trés faible (< -3 a -3,5), et chez qui les fractures
ou la diminution de la DMO persistent malgré un traitement
antirésorption. Fréquence légérement plus élevée de nausées,
d'étourdissements et de crampes dans les jambes comparative-
ment au placebo.

*L'ostéonécrose de la mdchoire désigne une nécrose osseuse locale qui survient rarement®. Elle est plus fréquente avec l'emploi des bisphosphonates plus puissants et, dans ce contexte, 85 % des
cas se sont produits chez des patients atteints d'un cancer du sein avec métastases ou de myélome multiple principalement traités par du pamidronate ou de l'acide zolédronique en intraveineuse.
Les doses utilisées étaient jusqu’a 12 fois supérieures a celles employées dans le traitement de l'ostéoporose. Les autres 15 % de patients affectés prenaient des bisphosphonates oraux

(p. ex., alendronate, risédronate) pour traiter l'ostéoporose ou la maladie de Paget®. Sinon, environ 60 % des cas se produisent d la suite d’'une intervention alvéolo-dentaire (comme l'extraction
de dents) visant a traiter une infection, alors que 40 % des cas sont généralement dus a une infection, une ulcération prothétique ou a un autre traumatisme physique. On peut réduire le risque
en enrayant tout foyer d'infection dentaire avant d'instaurer le traitement par un bisphosphonate?s.

augmenté de 2,11 % par an en moyenne chez les sujets

affichant un taux d’observance inférieur 2 66 %, com-

parativement a 3,8 % par an chez ceux qui adhéraient

4 leur traitement au moins 66 % du temps*.

Dans le traitement contre l'ostéoporose, la mau-
vaise observance peut étre liée' :

* 4 labsence de symptomes notables associés 4 la
maladie (les patients ne croient pas au diagnostic
ou sous-estiment la menace pour leur santé);

* 2 la mauvaise tolérabilité gastro-intestinale des
bisphosphonates oraux;

* alanécessité de prendre les bisphosphonates sui-
vant une posologie trés stricte pour en maximiser
Iabsorption et la tolérabilité.

Bien que la forme posologique 4 prise hebdoma-
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daire des bisphosphonates semble amdliorer [observance,
une étude récente laisse penser qu'il y a encore beau-
coup de progres 2 faire au chapitre de la persistance.
Une étude rétrospective portant sur des femmes amé-
ricaines qui a comparé les schémas posologiques quo-
tidiens et hebdomadaires avec les bisphosphonates a
montré quau bout de 12 mois, seulement 36,9 % de
celles qui suivaient la posologie quotidienne et
54,6 % de celles qui suivaient la posologie hebdo-
madaire continuaient toujours leur traitement. Une
autre étude qui examinait la durée du traitement chez
presde 155 000 femmes de 50 ans et plus qui prenaient
depuis peu un bisphosphonate a conclu que la poso-
logie mensuelle n'était pas supérieure 4 la posologie
hebdomadaire en ce qui concernait la persistance®.

Ces résultats montrent & quel point il est impor-
tant pour les dispensateurs de soins primaires de
vérifier & chaque rencontre le degré d’observance et
de persistance thérapeutique. Le suivi devrait com-
porter des questions visant a déterminer si les clients
respectent bien la posologie, s'ils restent fideles  leur
traitement et s'ils tolerent bien leurs médicaments.
Ladoption d’une approche proactive pourra reposer
sur une programmation informatique permettant a
lordinateur d’informer le pharmacien quand un
patient tarde A renouveler son ordonnance. Comme
on le souligne dans la mise & jour de 2006 des recom-
mandations de la Conférence canadienne de consen-
sus sur l'ostéoporose, la capacité du patient, compte
tenu de sa situation personnelle, de prendre correc-
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tement un médicament est plus importante que
Pefficacité dont ce médicament a fait preuve dans les
essais cliniques .

UNE NOUVELLE OPTION DE TRAITEMENT :
L'ACIDE ZOLEDRONIQUE 5 MG A PRISE

ANNUELLE DANS LE TRAITEMENT DE
L'OSTEOPOROSE

Un médicament qui serait stir et efficace tout en
nécessitant une prise moins fréquente permettrait
probablement de surmonter les problemes d’obser-

vance thérapeutique décrits ci-dessus. Lutilisation
de l'acide zolédronique & 5 mg a été homologuée le
30 octobre 2007 par Santé Canada pour le traitement
de lostéoporose chez les femmes ménopausées. Ce
médicament est un puissant bisphosphonate injec-
table par voie intraveineuse dont l'udlisation dans le
traitement de 'ostéoporose se fonde sur un important
essai clinique appelé HORIZON Pivotal Fracture
Trial, dont les résultats ont été récemment publiés
dans le New England Journal of Medicine®. Cet essai
auquel ont pris part 240 centres de traitement regrou-
pait 7736 femmes de 65 2 89 ans, qui affichaient un
score T inférieur 2 -2,5 ou qui avaient subi une frac-
ture et affichaient un score T inférieur 2 -1,5. Com-
parativement aux femmes ayant regu un placebo, on
a dénombré — dans le groupe traité une fois par an
par l'acide zolédronique 4 5 mg pour perfusion —
41 % moins de fractures de la hanche (1,4 % dans
le groupe acide zolédronique vs 2,5 % dans le groupe
placebo; p = 0,002) et 70 % moins de fractures
vertébrales (3,3 % vs 10,9 %; p < 0,0001) . Il S'agis-
sait de deux criteres d’évaluation principaux. On n'a
noté aucun effet cumulatif du médicament sur les
reins et un cas d’ostéonécrose de la méchoire a été
signalé dans chaque groupe. Les effets indésirables
les plus fréquents (généralement de légers & modérés)
ont é¢é la fievre, les douleurs musculaires, des symp-
tdmes pseudogrippaux, la céphalée et une douleur
osseuse; ces symptomes sont en général apparus dans
les trois jours suivant l'administration du médica-
ment et ils se sont résorbés dans les trois jours suivant
leur apparition.

On a par ailleurs observé un effet inattendu au
cours de I'essai : une fibrillation auriculaire grave
chez 1,3 % des patientes du groupe acide zolédro-
nique (50 sujets) vs 0,5 % dans le groupe placebo
(20 sujets). Mais ces 50 cas de fibrillation sauf 3
sont survenus plus de 30 jours apres la perfusion
d’acide zolédronique, alors que la molécule n'était
plus détectable dans le sang. Dans I'étude Fracture
Intervention Trial, on a observé une tendance a la
hausse du risque de fibrillation auriculaire grave
lorsque le médicament 4 I'étude éait 'alendronate
oral (1,5 % dans le groupe alendronate vs 1,0 %
dans le groupe placebo; p = 0,07), mais, dans I'en-
semble, il 0’y avait pas de différence dans la fré-
quence globale des cas de fibrillation auriculaire .
On n'a pas réussi a trouver de mécanisme biologi-
que liant la fibrillation auriculaire aux bisphospho-
nates?. Les recherches se poursuivent a cet égard
afin, notamment, de déterminer si le risque de
fibrillation auriculaire est un effet de classe des bis-
phosphonates.

Les écarts entre le groupe de traitement et le
groupe placebo en ce qui a trait 4 la fréquence de la
fibrillation auriculaire n’étaient pas évidents dans une
étude qui comptait 2127 femmes réparties au hasard
en deux groupes, I'un recevant la perfusion d’acide
zolédronique & 5 mg et 'autre un placebo, adminis-
trés dans les 90 jours suivant une intervention chirur-
gicale sur une fracture de la hanche?. La fréquence
de la fibrillation auriculaire aprés un suivi d'une durée
médiane de 1,9 an a été de 1,1 % dans le groupe de
traitement et de 1,3 % dans le groupe placebo?’. Les
résultats de cette étude ont révélé une réduction du
nombre de nouvelles fractures, le taux s'élevant 2
13,9 % dans le groupe placebo et a 8,6 % dans le
groupe acide zolédronique (p = 0,001). Le taux de
mortalité global a été 28 % moins élevé dans le
groupe de traitement que dans le groupe placebo
(101 patientes recevant l'acide zolédronique vs
141 patientes sous placebo)?.

Dans une autre étude de suivi portant sur
225 femmes atteintes d’ostéoporose, on a constaté
que celles qui suivaient un traitement hebdomadaire
par I'alendronate pouvaient passer directement au
traitement par l'acide zolédronique sans que cela
entraine de changement notable dans les résultats
cliniques, comparativement a celles qui poursuivaient
le traitement par I'alendronate®.

Les médicaments pour injection intraveineuse
comme l'acide zolédronique, qui ne sont administrés
quune fois par an en une perfusion de
15 minutes, peuvent améliorer la mauvaise obser-
vance qui est associée aux bisphosphonates et aux
autres médicaments contre 'ostéoporose administrés
par voie orale. Les médicaments injectables ont une
biodisponibilité de 100 % et causent moins d’effets
secondaires gastro-intestinaux affectant certains
patients qui prennent le médicament par voie
orale?.

D’autres traitements novateurs de [ostéoporose
sont actuellement & I'étude et viendront enrichir
l'arsenal thérapeutique du clinicien. Certains sont
des variantes d’agents déja homologués (p. ex., de
nouveaux modulateurs sélectifs des récepteurs cestro-
géniques et le risédronate & prise mensuelle), tandis
que d’autres sont de nouvelles molécules, comme le
ralénate de strontium, qui semble amédliorer la
microarchitecture de l'os, et le dénosumab, un anti-
corps monoclonal capable d’inhiber l'activité¢ des

ostéoclastes?,

LA PRISE EN CHARGE DE L'OSTEOPOROSE

Ce module de formation continue a passé en revue

les lacunes observées dans le traitement de ostéo-

porose, notamment le fait que la maladie est sous-

diagnostiquée et que la persistance thérapeutique des

personnes atteintes laisse & désirer. Les pharmaciens

ont un role important 4 jouer dans ces domaines; ils

peuvent en effet :

* reconnaitre les patients & risque et les adresser &
leur médecin;

* discuter de prévention et de stratégies de prise en
charge de l'ostéoporose avec des personnes de
tout age;
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e vérifier si les clients concernés respectent leur
traitement et s'ils sont persistants;

* recommander des stratégies de traitement aux
personnes atteintes d ostéoporose en fonction des
circonstances propres a chaque cas qui sont sus-
ceptibles d’influer sur la persistance dans le trai-
tement;

* sensibiliser leur clienttle aux nouvelles options
thérapeutiques qui permettent d’éviter certains
problemes.
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CAS N°1 : Jeanne est une femme active de

50 ans qui travaille a plein temps. Elle se présente
avec une ordonnance d‘analgésique qu'elle a
regue apres s'étre rendue a 'urgence de 'hdpi-

tal. L'analgésique a été prescrit pour soulager

la douleur qu'elle ressent depuis qu'elle a été
victime d’une fracture du poignet en glissant sur
une plaque de glace devant chez elle. A son avis,
limpact de sa chute n'était pas assez violent pour
causer une fracture. Elle ne prend aucun autre
médicament sur ordonnance. Elle prend cependant
un supplément vitaminique tous les jours, car elle
est souvent a la course et ne mange pas toujours
trés bien. Elle est ménopausée depuis un an. Elle
ne consomme pas beaucoup d'aliments riches en
calcium et boit deux tasses de café par jour.

1. Lequel des énoncés suivants représente

un facteur de risque important pour Jeanne

(selon les lignes directrices d'Ostéoporose

Canada)?

a) Elle tombe facilement.

b) Elle ne consomme pas beaucoup daliments
riches en calcium.

c) Elle a subi une fracture osseuse a la suite
d’'une blessure mineure aprés ['age de 40 ans.

d) Elle a atteint la ménopause a 49 ans.

2. Lequel des facteurs suivants est considéré

comme celui qui augmente le plus le risque de

fracture?

a) Une faible densité minérale osseuse

b) Une mauvaise qualité osseuse (architecture
de los)

c) Limportance du stress imposé aux os
(p. ex., une surcharge pondérale)

d) Une faible densité minérale osseuse et une
mauvaise qualité osseuse

3. Laquelle des recommandations suivantes

serait la plus appropriée pour Jeanne?

a) Elle devrait parler du risque d'ostéoporose avec
son médecin de famille lors de son prochain
rendez-vous.

b) Elle doit réduire sa consommation de café.

c) Elle doit doubler la dose de son supplément
vitaminique.

d) Aucune de ces recommandations ne serait
appropriée.

4. A quel age (en moyenne) la résorption
osseuse prend-elle le dessus sur la formation
osseuse?

a) 25ans

b) 35 ans

c) 45 ans

d) 55ans

5. Laquelle des recommandations suivantes

NE SERAIT PAS appropriée pour Jeanne en ce

qui concerne la santé des os?

a) Limiter la consommation d'alcool a un ou
deux verres par jour.

b) Eviter une consommation excessive de
sodium alimentaire.

¢) Maintenir un apport suffisant en protéines.

d) Lexercice d'endurance, comme la course de
fond, est la forme d'activité physique la plus
bénéfique.

CAS N°2 : Martha est une femme ménopausée

de 55 ans qui vous demande quelle quantité de
calcium et de vitamine D elle devrait prendre en
supplément de son alimentation. Elle vous dit que
son médecin croit qu'elle pourrait présenter un
risque élevé de fracture au cours des 10 prochaines
années parce qu'elle a une faible densité minérale
osseuse. Elle prend actuellement du risédronate a
raison de 35 mg une fois par semaine. Elle précise
qu'elle utilise la « calculatrice de calcium » et
qu’elle évalue actuellement son apport en calcium
a environ 500 mgq par jour. .

6. Laquelle des recommandations suivantes

est exacte?

a) Martha n'a pas besoin de supplément de
calcium, car elle prend du risédronate.

b) Martha devrait prendre un supplément de
calcium de 500 mg par jour.

) Martha devrait prendre un supplément de
calcium de 1000 mg par jour.

d) Martha devrait prendre un supplément de
calcium de 1500 mg par jour.

7. Martha dit que son mari, agé de 57 ans,
qui ne prend qu'un antihypertenseur quoti-
diennement, consomme a peu prés la méme
quantité de calcium qu’elle dans son alimenta-
tion. Laquelle des recommandations suivantes
est exacte?

a) Son mari n'a pas besoin de supplément de
calcium, car c’est un homme.

b) Son mari devrait prendre un supplément de
calcium de 500 mg par jour.

¢) Son mari devrait prendre un supplément de
calcium de 1000 mg par jour.

d) Son mari devrait prendre un supplément de
calcium de 1500 mg par jour.

8. Lequel des scores T suivants indique que
Martha pourrait présenter un risque élevé de
fracture au cours des 10 prochaines années?
a) -2,2
b) -2,7
c) -3,0
d) -3,6

9. Lequel des médicaments suivants
NE SERAIT PAS adéquat pour remplacer
le risédronate que prend Martha?

a) La calcitonine

b) Lalendronate

c) Le raloxiféne

d) Létidronate

10.Si Martha devait suivre une glucocortico-
thérapie orale a long terme pour traiter un
asthme grave, lequel des médicaments suivants
serait le plus approprié pour un traitement
préventif ou curatif de l'ostéoporose?

a) Lalendronate

b) Létidronate

c) Le risédronate

d) Tous sont appropriés

11.Laquelle des associations médicamenteu-
ses suivantes est associée a la plus grande
quantité de données probantes montrant
qu’elle réduit la fréquence des fractures non
vertébrales?

a) Alendronate et risédronate

b) Alendronate et raloxiféne

c) Risédronate et raloxiféne

d) Etidronate et alendronate

12. Martha vous dit que son médecin envisage de

lui prescrire du tériparatide. Lequel des énoncés

suivants concemant le tériparatide est FAUX?

a) Il stimule directement lactivité des
ostéoblastes.
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b) Il n'est offert que sous forme injectable
par voie sous-cutanée.

c) Il nestindiqué que chez les femmes méno-
pausées atteintes d'ostéoporose grave.

d) Une fois amorcé, le traitement doit se pour-
suivre durant au moins cing ans.

13.Lequel des énoncés suivants concernant le

traitement d'association eestrogénes-progesta-

tif est VRAI?

a) On devrait envisager de prescrire une associa-
tion d'cestrogénes et de progestatif a toutes
les femmes ménopausées qui doivent suivre
un traitement contre l'ostéoporose.

b) On devrait envisager de prescrire une
association d'cestrogénes et de progestatif
aux femmes ménopausées qui présentent des
symptomes vasomoteurs de modérés a graves.

c) On devrait envisager de prescrire une associa-
tion d'cestrogénes et de progestatif a toutes
les femmes qui ont subi une hystérectomie
et qui présentent une faible densité minérale
osseuse.

d) Aucun de ces énoncés n'est vrai.

14.Laquelle des circonstances suivantes est
LA MOINS susceptible d'étre associée a la
mauvaise observance d’'un traitement par un
bisphosphonate oral?
a) Absence de symptomes notables

de la maladie
b) Possibilité que le médicament cause

des céphalées
c) Effets secondaires gastro-intestinaux
d) Obligation de respecter une posologie stricte

15. Lequel des facteurs suivants serait le

plus important a prendre en considération

quand on recommande un médicament a une

personne atteinte d’ostéoporose (étant donné

qu‘ils sont tous nettement plus efficaces que

le placebo pour prévenir les fractures)?

a) La capacité du patient de prendre le médica-
ment tel quiil a été prescrit.

b) On devrait toujours préférer la prise hebdo-
madaire a la prise quotidienne.

¢) On devrait toujours recommander d'abord le

médicament le moins cher.

d) On devrait toujours recommander d’abord
un médicament qui élimine la nécessité de
prendre un supplément de calcium.

16.Lequel des énoncés suivants est FAUX?

a) Le patient doit se tenir droit pendant au
moins 30 minutes aprés avoir pris le risédro-
nate ou l'alendronate.

b) Un supplément de calcium est souvent
nécessaire, que le patient prenne ou non un
bisphosphonate.

) Pour prévenir l'ostéoporose, la dose d'alendro-
nate peut étre limitée a 5 mg par jour.

d) La prise hebdomadaire d'un bisphosphonate
oral est associée a un taux de persistance
thérapeutique de 90 % sur une période
d’un an.

17.Un médicament administré seulement une

fois par an peut améliorer l'observance chez

des patients qui ont du mal a suivre a la lettre
leur traitement par un bisphosphonate oral
ou par d'autres médicaments contre l'ostéopo-
rose. Lequel des énoncés suivants concernant

les essais cliniques sur l'acide zolédronique a

5 mg est FAUX?

a) Dans l'étude Pivotal Fracture Trial, le risque
relatif de fracture de la hanche chez les
femmes qui ont recu une dose unique d'acide
zolédronique a 5 mg a diminué de 41 % en
un an, comparativement au placebo.

b) Dans un essai contrdlé d'une durée d’un an,
les résultats obtenus avec lacide zolédro-
nique a 5 mg administré en une dose unique
ont été similaires a ceux qu'on a observés
avec lalendronate a 5 mg administré
une fois par jour.

c) Dans l'étude Pivotal Fracture Trial, le risque
relatif de fracture vertébrale chez les femmes
qui ont recu une dose unique d‘acide zolé-
dronique a 5 mg a diminué de 70 % en
un an, comparativement au placebo.

d) Dans l'étude Pivotal Fracture Trial, les
problémes de reins n'étaient pas fréquents
parmi les sujets prenant de lacide
zolédronique.

18. Quelle est la voie d’administration
de l'acide zolédronique a 5 mg?

a) Intramusculaire

b) En perfusion de 15 minutes

c) Sous-cutanée

d) Orale

19.Lequel des énoncés suivants concernant

la calcitonine par voie nasale est FAUX?

a) La calcitonine par voie nasale ne doit é&tre
prise qu’une fois par semaine.

b) La calcitonine par voie nasale est indiquée
pour les femmes qui sont ménopausées
depuis au moins cing ans.

c) La calcitonine par voie nasale est une option
valable pour les femmes non ménopausées
qui ne sont pas enceintes.

d) La calcitonine par voie nasale peut étre
utilisée pour atténuer la douleur associée aux
fractures vertébrales aigués.

20.Lequel des énoncés suivants concernant

la persistance dans le traitement par un

bisphosphonate est VRAI?

a) Lapparition du traitement hebdomadaire
par un bisphosphonate oral a eu pour effet
d'augmenter la persistance thérapeutique a
plus de 80 % sur une période d'un an.

b) Les personnes prenant quotidiennement un
comprimé de bisphosphonate oral respectent
davantage leur traitement que celles qui
suivent un traitement hebdomadaire.

c) Bien que linstauration d'un traitement
hebdomadaire par un bisphosphonate oral ait
amélioré 'observance comparativement au
traitement quotidien, une étude a montré que
le taux de persistance aprés un an n'était que
d’environ 50 %.

d) Une étude portant sur des femmes de plus
de 50 ans qui prenaient depuis peu des
comprimés de bisphosphonate a conclu que
la prise mensuelle était supérieure a la prise
hebdomadaire en ce qui concernait la
persistance thérapeutique.
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