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Traitements hormonaux
non stéroidiens,
bisphosphonates et fluor

Deux types de traitements seront envisagés : les traitements anti-résorp-
tifs (calcitonine et bisphosphonates) et les traitements ostéoformateurs
(fluor et hormone parathyroidienne).

Calcitonine

Les traitements par calcitonine ont ét¢ étudiés depuis une quinzaine
d’années. Des nombreux essais thérapeutiques qui ont été réalisés, il res-
sort que la calcitonine entraine une stabilisation du contenu minéral
osseux du rachis en postménopause.

Laccroissement du contenu minéral osseux demeure modéré, de 'ordre
de 1 a 2 % et peut étre observé a long terme, c’est-a-dire entre 24 mois
aprés l'introduction du traitement et 60 mois pour les études les plus
longues (Civitelli et coll., 1988 ; Gennari et coll., 1985 ; Maclntyre et
coll., 1988 ; Mazzuoli et coll., 1986 ; Overgaard et coll., 1989 a et b;
Reginster et coll., 1994).

Du fait d’'une meilleure efficacité de ce produit en présence d’un haut turn-
over osseux, ces augmentations trés modérées du contenu minéral osseux
ont amené certains auteurs a évaluer I'effet de la calcitonine dans des popu-
lations a haut ou bas turn-over osseux (Civitelli et coll., 1988). Ce dernier
est évalué par dosage des marqueurs du remodelage osseux tels que
l'ostéocalcine ou '’hydroxyproline et plus récemment, par dosage des déri-
vés de la pyridinoline. Aucune différence significative du contenu minéral
osseux (CMO) du rachis n’a été relevée chez les patients ayant un turn-
over osseux bas. Par ailleurs, ces patients présentaient une perte osseuse
au niveau du fémur.
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Chez des patientes sélectionnées sur la base d'un haut turn-over osseux
mis en évidence par dosage préalable des marqueurs du remodelage
osseux, la calcitonine entrainerait, aprés ovariectomie, un accroissement
du contenu minéral osseux de Lordre de 8 % (Lyritis et coll.,, 1995;
Gennari et coll., 1993a). La posologie varie d"une étude a 'autre, les doses
de calcitonine utilisées sont en général de 100 unités par jour en intra-
musculaire ou en injection sous-cutanée et de 200 unités par voie nasale.

La notion de résistance a la calcitonine constatée dans plusieurs études
mettant en évidence une diminution graduelle de la réponse thérapeu-
tique entre 18 mois et 24 mois (Gruber et coll., 1984 ; Gennari, 1990), a
fait envisager [’ utilisation de traitements intermittents (Overgaard et coll.,

1990 ; Reginster et coll., 1994a).

Chez les femmes traitées dans les 6 2 36 mois aprés ménopause naturelle,
une différence significative du CMO apparait 4 36 mois entre le groupe
contrdle et le groupe recevant de la calcitonine nasale (5 jours par semaine
a la dose de 50 unités par jour) (Reginster et coll., 1994b). La perte de
masse osseuse est particulierement élevée dans le groupe controdle recevant
du calcium (5,8 %). Le traitement intermittent conduisant a4 une aug-
mentation de 6,6 % de la masse osseuse a4 deux ans, alors que celle-ci reste
limitée a 2,1 % dans le cas d'un traitement continu, Gennari et coll.
(1993b) s'orientent eux aussi vers la prescription d'un traitement intet-
mittent.

Une étude épidémiologique (Kanis et coll., 1992) montre que 'incidence
de la fracture du col du fémur est plus faible chez les patientes agées de
plus de 50 ans qui ont été traitées soit par la calcitonine, soit par un trai-
tement hormonal substitutif.

Il existe cing études contrdlées concernant I'incidence des fractures ver-
tébrales sous calcitonine. Quatre de ces études montrent une réduction
du nombre de fractures. Il faut cependant noter que ces études ont des
caractéristiques communes puisqu’elles comportent toutes un nombre
limité de patients (de 8 a 40 patients) ; la durée du traitement est courte
(12 4 24 mois) ; la description de la population étudiée est souvent équi-
voque ; enfin, méme si la durée de I'étude était le plus souvent courte, un
fort po)urcentage de patients quitte I'étude prématurément (30 a 45 % de
sorties).

Les résultats de ces études ne permettent pas d’éliminer un bénéfice éven-
tuel du traitement par la calcitonine. Cependant, il faudrait d’autres
études controlées et randomisées afin de confirmer ce bénéfice.

Il est nécessaire d’évaluer a long terme leffet de la calcitonine puisque
Panalyse de quelques études randomisées montre qu’il existe une aug-
mentation de l'incidence des fractures au cours de la premiére année de
suivi et que cet accroissement est plus important lorsque, a I'inclusion dans
I'étude, on releve plus de trois fractures vertébrales (Burckhardt et
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Burnand 1993). Ces éléments conduisent a conseiller fortement de pro-
céder a des études dont la durée de suivi soit suffisante.

Un effet analgésique de la calcitonine est montré dans les études portant
sur la maladie de Paget, sur les métastases osseuses et sur les ostéoporoses
vertébrales. Il semble que cet effet persiste méme en dépit de I'apparition
d’'une résistance a la calcitonine (Gennari, 1990). De plus, cet effet
s'accompagne d’une augmentation des B-endorphines, ce qui suggere qu'il
est di au systéme endogeéne des opiacés. Ainsi, lorsque la calcitonine est
administrée & raison de 200 unités par jour pendant un mois chez des
patients présentant une fracture vertébrale et que 'intensité de la douleur
est enregistrée sur une échelle subjective, on observe une diminution signi-
ficative de celle-ci dés le sixieme jour de traitement (Pun et Chan, 1989).

Les effets secondaires de la calcitonine se manifestent par des troubles gas-
tro-intestinaux (nausées, géne digestive) apparaissant chez 8 4 10 % des
patients. Dans 2 4 5% des cas, il existe également une hyper-sensibilité
cutanée accompagnée d’'un flush facial et d’'une réaction prurigineuse, sur-
tout aux sites d’injections (10 % des cas). Il est possible de minimiser ces
effets en utilisant des anti-histaminiques 20 4 30 minutes avant I'injection
de calcitonine et de minimiser également les effets gastro-intestinaux en
conseillant I'administration 4 4 5 heures aprés un repas et immédiatement
avant le coucher. En ce qui concerne la calcitonine en spray, il n’a pas été
noté d’événement indésirable au niveau la muqueuse nasale (Overgaard et

coll., 1989b).

Hormone parathyroidienne

L’hormone parathyroidienne stimule ['ostéoformation. Son effet est indi-
rect et passe probablement par une action sur 'lGF-1 et le TGER.

Ladministration intermittente de PTH 1-34 en association avec des
cestrogénes ou de la nandrolone a été effectuée chez seulement
12 patientes. Elle s’est traduite par une augmentation de masse osseuse au
niveau de 'os trabéculaire, sans augmentation de la résorption osseuse

(Reeve et coll., 1991).

Thyroxine

Bien qu’elle ait été proposée il y a 10 ans afin d’accélérer le remodelage
osseux dans le cadre de traitements séquentiels de l'ostéoporose, I'hor-
mone thyroidienne connue au plan expérimental pour son action forte-
ment stimulatrice sur la résorption osseuse, pourrait aggraver la perte
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osseuse physiologique. Ce point est important a considérer, car une pro-
portion importante de femmes agées de plus 50 ans ont des déréglements
thyroidiens et sont susceptibles de recevoir des traitements par I’hormone
thyroidienne afin de diminuer les taux de thyréostimuline (TSH).

De nombreuses études, le plus souvent transversales, ne comportent
qu'un faible nombre de patientes ayant des déréglements thyroidiens
variables et étant traitées par diverses doses d’hormone thyroidienne.

Chez des sujets normaux traités a titre expérimental par 'hormone thy-
roidienne durant une courte période ou chez des sujets ayant une hyper-
thyroidie (maladie de Basedow), les marqueurs biochimiques du remode-
lage osseux, voire les parameétres histomorphométriques (Moskilde et
Melsen, 1978 ; Rosen et coll., 1993) sont augmentés, traduisant un hyper-
remodelage osseux portant aussi bien sur l'ostéoformation que sur la
résorption osseuse. Par ailleurs, les sujets ayant une maladie de Basedow
ont une densité osseuse plus basse que celle de témoins de méme 4ge.
Cependant, une étude séquentielle montre que cette perte osseuse est
réversible aprés arrét du traitement de 'hyperthyroidie (Diamond et coll.,

1990 ; Rosen et Adler, 1992).

Les études faisant appel a des patientes traitées par la thyroxine (T4) en
raison d'un cancer de la thyroide, d’'un goitre ou d'une hypothyroidie,
conduisent a des résultats trés variables. Suivant le cas, la perte osseuse y
est considérée comme nulle (Diamond et coll., 1990), importante (Ribot

et coll., 1990) ou transitoire (Schneider et coll., 1994).

Il semble important de différencier les femmes en pré- et en post- ménopause,
car il a été suggéré dans une étude transversale que les cestrogénes pouvaient
empécher la perte osseuse due aux traitements par I’hormone thyroidienne.

Si une méta-analyse récente montre effectivement une réduction significative
de la densité osseuse dans les études portant sur des femmes en postméno-
pause, (Faber et Galloe, 1994), le role le plus important est vraisemblable-
ment celui de la dose d’hormonothérapie thyroidienne utilisée. Lemploi de
la dose minimum efficace de T4 ne semble s’accompagner d’aucune perte
osseuse chez les femmes en préménopause (Marcocci et coll., 1994).

Les études les plus pessimistes enregistrent une perte osseuse due au trai-
tement par T4 avoisinant 1 % par an. Le paradoxe est que malgré cette
diminution importante de densité osseuse suggérée par certaines études,
il n’a pas ét¢ montré jusqu’alors d’augmentation de I'incidence des frac-
tures d’origine ostéoporotique chez les femmes traitées par T4.

Quelle que soit 'importance du risque au niveau osseux, un traitement
. ., . <19 e . , L.
par T4 a dose suffisante pour conduire a I'inhibition de la sécrétion de
TSH est indispensable pour les patientes ayant eu un cancer de la thyroide
ou un goitre toxique. Pour les patientes en post-ménopause, on pourra
recommander une hormonothérapie par cestrogenes. Si cette derniere
’ . . . 7 3 .
n’est pas possible, il sera recommandé de procéder a une surveillance de
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la densité osseuse. Si celleci révele I'existence d’'une ostéoporose, un trai-
tement par bisphosphonates pourrait étre envisagé puisqu’il semble que
ce type de traitement soit capable de freiner I'hyper-remodelage osseux
induit par le traitement par T4 (Gennari et coll., 1985).

Bisphosphonates

Le mode d’action des bisphosphonates repose sur une action anti-résorp-
tive avec diminution de la natalité des unités de remodelage et action sur
les ostéoclastes. Les bisphosphonates diminuent le nombre de foyers de
résorption actifs et limitent la profondeur des lacunes de résorption.

Les bisphosphonates auraient donc une double efficacité puisque, sur un plan
quantitatif, ils empécheraient la diminution de la masse osseuse et entraine-
raient méme un gain transitoire de masse osseuse au moment du découplage
avec diminution de la résorption alors qu’il y a maintien de 'ostéoformation.
Au niveau qualitatif, ils éviteraient la survenue d’altérations de la micro-archi-
tecture en diminuant la quantité de travées osseuses disjointes.

Etidronate

Létidronate a été évalué la premiere fois, aux Ftats-Unis, en 1960, ou il a
été utilisé pour le traitement de la myosite ossifiante.

La premiere étude réalisée dans le cadre du traitement de 'ostéoporose
postménopausique faisait appel 4 un traitement continu par étidronate
(Heaney et Saville, 1976). Celui<ci se traduisait par une réduction de la
résorption osseuse, mais cette derniére était accompagnée d’une altération
de la minéralisation. Au contraire, des études histologiques portant sur
I'administration intermittente d’étidronate a raison de 14 jours de prise
du traitement et un arrét de 12 a 15 semaines ont montré 'absence de
troubles de la minéralisation (Steiniche et coll., 1991 ; Storm et coll.,
1993). A T'exception d’'une étude ne retrouvant pas d’effet sur la masse
osseuse (Pacifici et coll., 1988), la plupart des essais cliniques démontrent
Iefficacité de 'étidronate (Evans et coll., 1993 ; Storm et coll., 1990).

Deux études randomisées versus placebo ont été réalisées. La premiere
(Storm et coll,, 1990) comprenait un petit nombre de patientes
(66 femmes) et a mis en évidence un gain du CMO du rachis de 5,3 % a
la troisitme année de traitement par I'étidronate. Dans cette étude, la
masse osseuse du col fémoral n’a pas été mesurée. Cependant, aprés 60 a
150 semaines de traitement, le taux de fractures survenant dans le groupe
traité est plus faible que celui du groupe témoin. Ce travail est cependant
critiquable d’une part, parce que le nombre de sortie d’essais atteint 39 %
et d’autre part, parce que 'amélioration constatée au niveau du score de
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déformation des corps vertébraux dans le groupe traité n’est pas retrouvé
lorsqu’on s’intéresse au taux de survenue de nouveaux tassements.

La seconde étude est celle de Watts et coll. (1990) réalisée aux Etats-Unis
sur 423 femmes. Dans les deux premiéres années de traitement, on enre-
gistre une augmentation de masse osseuse d’environ 2 % par an et une sta-
bilisation la troisieme année, sans modification de la masse osseuse du
radius, ni de la hanche. Le taux de nouvelles fractures était deux fois moins
important que celui du groupe placebo, mais cette étude a été critiquée en
raison du tres faible taux de fractures observées (0,06 par patient par an).

Lanalyse a posteriori d'un sous-groupe de patientes dont la masse osseuse
est basse demeure critiquable au plan méthodologique, mais montre un
taux de fracture plus important dans le groupe controle
(0,14 patients/année) que dans le groupe traité (0,04 patients/ année)
(Harris et coll., 1993). La troisiéme année, on assiste a une inversion du
taux de fractures entre les deux groupes, mais avec maintien de la réduc-
tion du taux de fractures lorsque 'on considere les trois ans d’étude. Dans
le groupe traité, une modification de l'ordre de 1,5% du CMO de la
hanche est également observée la troisieme année (Storm et coll., 1990 ;
Watts et coll., 1990). La prescription d’un activateur de I'ostéoformation,
tel le phosphore, ne conduit pas 4 un gain de masse osseuse.

Lassociation 4 d’autres agents tels que ’hormone parathyroidienne, la trio-
dothyronine, le fluor ou les cestrogenes est en cours d’évaluation (Steiniche
etcoll., 1991). En dehors des restrictions que nous avons émises, les obser-
vations sur la masse osseuse et la tendance 4 la diminution du taux de nou-
velles fractures, associées a 'absence d’effet nocif sur l'os cortical et a I’ab-
sence de troubles de la minéralisation, sont encourageantes (Storm et coll.,
1993). Une étude histomorphométrique a mis en évidence un effet anti-
ostéoclastique de |'étidronate plus important sur les ostéoclastes de I'os tra-
béculaire, que sur ceux de l'os cortical (Chappard et coll., 1991).

Clodronate

Un traitement intermittent par clodronate a été administré 4 60 patientes
pendant un an 4 la dose de 400 mg par jour 4 raison de 20 jours de trai-
tement suivis de 60 jours sans traitement. Son effet a été comparé a celui
d’'un traitement associant du calcitriol au clodronate. Par ailleurs, le
groupe témoin était constitué de 20 patientes (Giannani et coll., 1993).
On constate une augmentation de la masse osseuse de 3 4 4 % dans les
deux groupes recevant du clodronate, sans effet bénéfique supplémentaire
lorsque 'administration de clodronate s’accompagne de celle de calcitriol.

Pamidronate

Pour ce produit, nous ne disposons que d’études de faibles effectifs, non
randomisées. Une étude montre une augmentation de masse osseuse de
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3 % par an pour un suivi moyen de 3,7 ans (Passeri et coll., 1991) tandis
qu'une autre étude fait état d’'une augmentation initiale de la masse
osseuse de 4,9 % avec une stabilité ultérieure (Valkema et coll., 1989 ;
Devogelaer et Nagant de Deuxchaisnes, 1990). Des résultats analogues ont
été obtenus par Fromm et coll. (1991), cependant aucun effet sur la masse
osseuse du col du fémur n’a été notée.

Tiludronate

Une étude randomisée, versus placebo constitutée d'un traitement
continu par tiludronate (100 mg par jour pendant 6 mois) et comportant
76 femmes en postménopause a permis de mettre en évidence une aug-
mentation de masse osseuse de 1,3 % dans le groupe des patientes trai-
tées. Cet accroissement de la masse osseuse est intervenu dans les six mois
qui ont suivi U'arrét du traitement (Reginster et coll., 1989).

Alendronate

Le traitement intermittent par alendronate administré pendant deux jours
consécutifs (a raison de 5 mg par jour par voie intraveineuse) tous les trois
mois durant un an aboutit & une augmentation du CMO de 9 % (Passeri
et coll., 1991). Le découplage en faveur de I'ostéoformation semble per-
sister plusieurs mois apres I'arrét du traitement (Rossini et coll., 1994).

Les derniers résultats obtenus avec le traitement par alendronate permet-
tent de mettre en évidence, une augmentation du CMO du rachis d’envi-
ron 8 % pour des doses de 10 et 20 mg. Cet accroissement apparait
24 mois apres le début du traitement. Cependant, le CMO du rachis reste
stable dans les groupe placebo et calcitonine (Adami et coll., 1993). 11
s'agissait d'une étude portant sur 286 femmes en post-ménopause pré-
sentant une ostéoporose (CMO <-2 D.S.en T score). Les résultats inter-
médiaires & deux ans d’une étude portant sur 516 femmes (Seeman, 1995)
montrent que I'augmentation du CMO du rachis, du CMO du col du
fémur et du CMO du corps entier est dose dépendante (Tableau 13.1).

Le retour des taux des marqueurs du remodelage (résorption et formation)
a des valeurs normalement observées en préménopause apparait

Tableau 13-1 - Effet dose-dépendant de I’alendronate sur le contenu minéral
osseux (d’aprés Seeman et coll., 1995)

Augmentation du contenu minéral osseux (%)

Dose d'alendronate (mg) Rachis Col du fémur Corps entier
5 43 24 07
10 6 35 1,3
20 7,1 3.2 1,3
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rapidement aprés le début du traitement par alendronate et s'accompagne
du maintien de ces taux a des valeurs en plateau (Garnero et coll., 1994).
Un article trés récent (Liberman et coll., 1995) montre que les femmes
recevant 10 mg d’alendronate par jour pendant trois années présentent
une augmentation significative de la DMO de tous les sites squelettiques
(8,8 + 0,4 % pour la colonne vertébrale, 5,9 + 0, 5 % pour le col du fémur,
7,8 £ 0,6 % pour le trochanter et 2,5 + 0,3 % pour le corps entier). Ce
traitement était associé a 48 % de réduction de la proportion de femmes
avec de nouvelles fractures vertébrales, et & une diminution des déforma-
tions et tassements vertébraux. Lalendronate est par ailleurs bien toléré.

Labsorption digestive des bisphosphonates est faible. Elle atteint seule-
ment 0,7 % lorsque la prise du traitement intervient deux heures avant le
petit déjeuner. Elle diminue de 40 % lorsque la prise du traitement est
effectuée une demi-heure 4 une heure avant le petit déjeuner et de 90 %
lorsque le traitement est administré deux heures aprés le petit déjeuner
(Gertz et coll., 1993). Il est donc recommandé que I'administration intet-
vienne au minimum une demi-heure avant le petit-déjeuner.

Fluor

Lutilisation du fluor a été envisagée a la suite d’une étude montrant une
diminution de l'incidence des fractures fémorales dans une population
buvant de I’eau fluorée (Suarez-Almazn et coll., 1993). D’autres travaux
n’ont pas retrouvé ces résultats. Des études histologiques ont mis en évi-
dence une augmentation de I'épaisseur des travées sans augmentation de
leur nombre (Aaron et coll., 1991). Aprés des études ouvertes, encoura-
geantes, une étude randomisée concernant 202 femmes présentant une
ostéoporose postménopausique a montré une augmentation du CMO de
35 % aprés quatre ans, mais sans diminution du nombre de nouvelles frac-
tures (Riggs et coll., 1990). Les doses utilisées étaient élevées, atteignant
en moyenne 75 mg par jour et les comprimés n’étaient pas gastro-protégés.

La prolongation de cette étude (Riggs et coll., 1992) a permis de montrer
une diminution du taux de nouvelles fractures vertébrales avec des doses
de fluor de moitié inférieures a la dose initiale (< 37,5 mg/j). Ces résul-
tats vont dans le méme sens que ceux d'une étude concernant 256 femmes
traitées par 50 mg de fluorure de sodium dont 209 recevaient d’autres
traitements (calcium, vitamine D ou calcitonine) (Mamelle et coll., 1988).
La diminution du taux de nouvelles fractures apparait aprés 12 a 24 mois
de traitement, confirmant ainsi 'hypotheése selon laquelle seules des doses
cumulées de fluor auraient une efficacité.
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Létude de Riggs montre que le surdosage du traitement par le fluor s’ac-
compagne dans 69 % des cas d’images histopathologiques d’ostéomalacie
(Meunier et Boivin, 1993).

Par ailleurs, U'effet du fluor sur I'os cortical reste controversé. Des études
non contrdlées (Gutteridge et coll., 1984 ; Hedlund et Gallagher, 1989)
montrent une augmentation de I'incidence de fracture du col du fémur.
Cependant, les deux études controlées ne retrouvent pas ces résultats et
font état d’une augmentation de Ja masse osseuse du col du fémur de 12 %
aprés quatre ans de traitement par le fluor. Enfin, I'étude de Riggs et coll.
(1994) met en évidence une augmentation des fissures et de tous les types
de fractures non vertébrales. Le nombre de non-répondeurs est important
et les effets secondaires limitent 'utilisation du traitement par le fluor. On
releve en effet 10 4 40 % de troubles gastro-intestinaux et 10 2 50 % de
syndromes douloureux apparaissant au niveau des membres inférieurs.
Laugmentation de la masse osseuse axiale est dose dépendante et un seuil
de toxicité a pu étre défini. La nécessité de faire appel a des doses modé-
rées a conduit a4 une tentative d’administration cyclique (Pak et coll.,

1994).

Eléments traces

En dehors des études réalisées chez I'animal, il existe peu de données cli-
niques. Il semble que 'aluminium, le bore et le magnésium ne soient pas
des éléments a retenir. Les zéolithes, mélange de silicium et d’aluminium,
se révelent dépourvus d’efficacité sur le plan clinique. Les études histolo-
giques montrent que le strontium conduirait 4 un accroissement de
'ostéoformation associé 4 une diminution de la résorption osseuse. Son
efficacité chez 'homme est en cours d’évaluation.
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