Introduction

Los est une structure en perpétuel renouvellement. Le tissu osseux se pré-
sente sous deux aspects bien distincts : 'os cortical et I'os trabéculaire.

Los cortical occupe la périphérie de la diaphyse ou corps des os longs, limi-
tant un canal central de forme allongée dans le sens du grand axe de 'os,
la cavité médullaire. Il entre également dans la constitution des os courts
et des os plats.

Los spongieux ou trabéculaire est présent dans les extrémités des os longs,
cest-a-dire les épiphyses, ainsi que dans la métaphyse, zone de transition
entre I'épiphyse et la diaphyse, ou il forme un systéme de lamelles osseuses
irrégulieres, les trabécules. Il est également présent dans les corps verté-
braux. Les travées osseuses formées par les lamelles s’entrecroisent et sont
disposées dans le méme sens que les forces de pression et de traction exer-
cant des contraintes sur 'os. Larchitecture de 'os est donc édifiée suivant
les forces mécaniques auxquelles celui-ci est soumis. Chez 'homme, la dis-
position des travées osseuses est déterminée par l'orthostatisme.

On admet que les vertebres sont formées de 50 % d’os trabéculaire et de
50 % d’os cortical. Le col du fémur, quant 4 lui, est constitué de 30 % d’os
trabéculaire et de 70 % d’os cortical. Los cortical représente donc 80 %
de l'os squelettique total.

Los trabéculaire, bien que moins abondant quantitativement, se renou-
velle environ cinq fois plus rapidement que l'os cortical. Pour cette raison,
I'ostéoporose se manifeste cliniquement dans des sites ou il existe une pro-
portion relativement importante d’os trabéculaire, c’est-a-dire principale-
ment au niveau du rachis, de la hanche et de I'avant-bras ou, a terme, elle
conduit a la fracture.

Los est constitué¢ d'une matrice extra-cellulaire synthétisée par les ostéo-
blastes et résorbée par les ostéoclastes. Cette matrice, qui a la particularité
d’étre minéralisée, est indispensable a la différenciation des cellules
osseuses. Elle contient 95 % de collagene de type I, les 5 % restant cor-
respondent 4 des protéines non collagéniques dont la majorité est sécrétée
par les ostéoblastes. Ces protéines, hormis l'ostéocalcine, ne sont pas spé-
cifiques du tissu osseux.
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Lostéoporose se définit comme une fragilisation de la matrice osseuse,
cette fragilisation étant principalement due & une réduction de sa quan-
tité. Cette matrice constitue également un vaste lieu de stockage. Les fac-
teurs de croissance nécessaires au renouvellement de 'os y sont en effet
normalement retenus et lorsque se développe une pathologie telle que
'ostéoporose, ce sont les éléments entrant dans la composition de certains
traitements spécifiques, fluor ou métaux, qui y sont stockés. Par ailleurs,
la détermination dans le sang ou 'urine de composants et de produits de
dégradation de la matrice osseuse permet de quantifier la formation et la
résorption osseuses. A 'heure actuelle, il n’a pas ét¢ démontré qu'une
modification biochimique de 'un des constituants de la matrice osseuse
soit a 'origine d'une mauvaise résistance mécanique de celleci. On sait
seulement que les mutations du collagéne de type I peuvent conduire 4 la
maladie de Lobstein, affection cliniquement trés différente de 'ostéopo-
rose commune, et due 4 une ostéogenése imparfaite.

Les cellules osseuses, ostéoclastes et ostéoblastes, sont responsables res-
pectivement de la dégradation et de la syntheése de la matrice osseuse. Les
ostéoblastes, issus des cellules stromales de la moelle, proliferent le long
des travées osseuses et se différencient progressivement en exprimant les
geénes du collagene de type I et les genes de différentes protéines non col-
lagéniques. Les travaux réalisés en clinique humaine ont montré que les
capacités prolifératives de ces cellules diminuent avec I'age et que, dans la
pathologie ostéoporotique, le déficit de formation osseuse est lié & une
diminution de la prolifération des ostéoblastes, et non 4 une différencia-
tion incompléte de ces cellules. Les ostéoclastes sont des cellules extré-
mement spécialisées dont le fonctionnement moléculaire n’est pas encore
compris, méme si les connaissances ont considérablement progressé. Les
enjeux sont ici thérapeutiques, a la recherche de la caractérisation molé-
culaire des protéines impliquées dans la fonction de résorption dans le but
de développer des molécules capables d’inhiber sélectivement cette acti-
vité de résorption.

Remodelage osseux et perte osseuse

La matrice osseuse afin, vraisemblablement, de conserver ses propriétés
biomécaniques doit étre renouvelée. Ce phénomene, appelé remodelage,
a lieu dans des unités de remodelage d’environ 100 pum de diametre
situées aussi bien dans l'os cortical que dans 'os trabéculaire.

Chez I'adulte, chaque cycle de remodelage comprend une phase de résorp-
tion osseuse d’'une durée d’une 4 deux semaines suivie d'une phase de for-
mation osseuse d'une durée d’environ trois mois. Le principal détermi-
6 nant du rythme du renouvellement osseux est la fréquence d’activation
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des sites de remodelage, c’est-a-dire la fréquence de survenue de nouveaux
cycles de remodelage. Elle est beaucoup plus importante dans I'os trabé-
culaire qui est en relation étroite avec la moelle hématopoiétique d’ott
émergent les cellules. Lors de la séquence de remodelage, chaque unité,
aprés une phase d’activation correspondant a la différenciation des ostéo-
clastes, va étre dégradée par ces derniers. Ce processus dure une 4 deux
semaines, puis le phénomene s’inverse : des ostéoblastes vont coloniser la
lacune de résorption et la remplir d’os nouvellement formé. Cette inver-
sion est due au relargage, lors de la résorption, de facteurs de croissance
stockés dans la matrice osseuse qui vont stimuler les ostéoblastes. Cette
stimulation s’exerce de deux maniéres : 4 travers la prolifération des ostéo-
blastes et & travers 'apposition par ceux-ci de matrice nouvellement for-
mée venant combler la lacune de résorption.

Léquilibre entre résorption et construction osseuses est régulé par les cel-
lules osseuses, les hormones circulantes, les facteurs de croissance locaux,
les molécules supports de la matrice osseuse et les contraintes méca-
niques. La résultante entre les quantités d’os formé et d’os résorbé consti-
tue la balance osseuse. Toute perte osseuse est due 4 une balance osseuse
négative. La vitesse de perte osseuse, a balance négative identique, dépend
de la fréquence d’activation. Une modification de la fréquence d’activation
peut en effet entrainer des modifications transitoires de la masse osseuse.
Une accélération du turn-over osseux augmente le nombre d'unités en
phase de résorption et se traduit donc par une perte de densité osseuse qui
n’est que transitoire si la balance osseuse reste équilibrée. Cet exemple est
purement théorique puisque 'accélération du turn-over osseux lors de la
ménopause s'accompagne d’'une balance négative. Lexemple inverse est
'augmentation de la densité osseuse par des agents freinant la fréquence
d’activation du remodelage osseux (cestrogénes, bisphosphonates...), aug-
mentation qui n’est que transitoire, aboutissant 4 un plateau si ces agents
ne modifient pas la balance osseuse. On comprend dés lors que des modi-
fications de la fréquence d’activation peuvent jouer un rdle sur la fragilité
osseuse sans modifier la masse osseuse. Une matrice osseuse qui n’est pas
suffisamment renouvelée peut avoir une mauvaise résistance bioméca-
nique. A l'inverse, un remaniement osseux excessif peut étre cause de fra-
gilisation osseuse : la maladie de Paget en est la meilleure illustration.

Si la perte osseuse demeure un processus normal du vieillissement,
l'ostéoporose résulte, quant & elle, d'une balance osseuse exagérément
négative. Les mécanismes tissulaires de cette perte osseuse sont légere-
ment différents au niveau de chaque enveloppe osseuse.

Sur le versant externe de la corticale des os, 'apposition de périoste per-
siste au cours du vieillissement, contribuant 4 augmenter la taille exté-
rieure des os aussi bien chez 'homme que chez la femme. Lépaisseur de
la corticale ne se modifie pas significativement chez I’homme au cours du
vieillissement, alors que chez la femme, elle diminue de facon trés nette a
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partir de la ménopause et se poursuit tout au long du vieillissement. Cette
perte d’épaisseur est due a une résorption osseuse exagérée sur la face
endostale de la corticale, débutant aprés la ménopause. La porosité de la
corticale augmente de facon identique dans les deux sexes & partir de I'age
de 40 ans, mais ne contribue que modestement au développement de
'ostéoporose. Laccroissement de la porosité traduit l'existence d’une
balance osseuse négative aussi bien dans cette enveloppe osseuse que dans
l'os trabéculaire.

Lors du vieillissement, la quantité d’os déposée lors de chaque cycle de
remodelage diminue. En revanche, la profondeur des lacunes de résorp-
tion creusées par les ostéoclastes resterait identique, voire diminuerait. La
résultante est une négativité de la balance osseuse dans chaque unité de
remodelage. Lorsque se crée une ostéoporose, la profondeur des lacunes
de résorption n’est pas non plus modifiée ; par contre, la diminution de
la quantité d’os déposée lors de chaque cycle de remodelage est plus impor-
tante. Par ailleurs, il existe, au moment de la ménopause, une accélération
de la fréquence d’activation du remodelage osseux entrainant une aug-
mentation du nombre d’ostéoclastes le long des travées osseuses. Le temps
durant lequel persiste I'activation des ostéoclastes reste mal précisé et varie
sans doute d'une femme a I'autre. Les données récentes tendent 4 mon-
trer que cette activation est assez prolongée et qu’elle peut persister méme
lors de la sénescence.

Au cours des processus ostéoporotique et de vieillissement, I’architecture
des travées de 'os spongieux se modifie : lors de la ménopause, la sépara-
tion des travées osseuses s'accroit, entrainant une disjonction de celles-ci.
Ces anomalies apparaissent particulierement au niveau de I'os trabéculaire
des corps vertébraux. Les travées horizontales de l'os trabéculaire sem-
blent disparaitre en premier, déstabilisant les travées verticales et contri-
buant ainsi a la fragilisation de I'os. Ce phénomeéne est sans doute da a
'augmentation du nombre d’ostéoclastes, la disjonction étant en corréla-
tion avec le nombre d'ostéoclastes. Parallelement a la diminution de
l'ostéoformation, il se crée donc progressivement un affinement des tra-
vées qui favorise leur disjonction par les ostéoclastes. Lors du développe-
ment de 'ostéoporose, ces modifications architecturales sont exagérées.
En particulier, aprés appariement en fonction de 1'age, la disjonction des
travées osseuses s'avere plus importante chez la femme présentant une
ostéoporose que chez la femme normale. Chez ’homme, la modification
prédominante est un amincissement des travées, mais les perforations
sont moins nombreuses.

Enfin, il a été suggéré récemment que la perte osseuse trabéculaire avait
été jusqu’ici sous-estimée et qu’elle pourrait dépasser les chiffres couram-
ment avancés de 20 a 30 %, se situant plutot entre 30 et 50 % chez la
femme 4gée de 40 a 80 ans.
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Modeles de I'ostéoporose

Il n’existe pas de modele animal de I'ostéoporose vraiment satisfaisant. Les
modeles les plus utilisés sont les rongeurs qui présentent une perte osseuse
discrete au moment du vieillissement, mais n’ont pas de ménopause natu-
relle. Lovariectomie induit chez la rate et la souris une perte osseuse
importante, dont les mécanismes cellulaires sont identiques & ceux décrits
chez la femme lors de la ménopause. Cependant, les rongeurs sont des ani-
maux en croissance continue, en particulier au moins au moment ou 'ova-
riectomie induit la perte osseuse la plus rapide, de sorte que les résultats
obtenus chez I'animal ne peuvent étre extrapolés 4 la femme. Il n’en reste
pas moins que si U'on utilise des animaux aprés achévement de la période
de croissance la plus rapide, les résultats observés, en particulier au niveau
pharmacologique, sont assez prédictifs de ceux obtenus en clinique.

Les mammiferes de plus grande taille ayant un remodelage osseux (et non
pas uniquement un modelage comme le rongeur) non seulement n’ont pas
de ménopause naturelle, mais du fait sans doute d'un nombre de cycles
ovulatoires faible, ont un os peu sensible a la carence en cestrogénes. Chez
I'animal, les effets de la castration sur I'os sont souvent d’amplitude bien
moindre que ceux observés chez la femme en postménopause. Ces diffi-
cultés expliquent qu’'a ’heure actuelle, la Food and Drug Administration
(FDA) exige que tout nouvel agent thérapeutique de lostéoporose soit
d’abord testé chez un rongeur puis chez un gros mammifére (singe, chien,

brebis ...).

Les chapitres qui suivent envisagent les divers éléments intervenant dans
le maintien de la balance osseuse, c’est-a-dire dans I'équilibre entre ostéo-
formation et perte osseuse, et qui constituent les voies de recherche
actuelles : facteurs de croissance, cytokines, hormones calciotropes (vita-
mine D, parathormone et calcitonine) et hormones stéroides (cestrogénes,
progestérone et androgénes).
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