3

Calcitonine et
hormones calciotropes

La calcitonine, hormone sécrétée par les cellules C de la thyroide, agit
directement sur 'ostéoclaste d’'une maniére importante, mais transitoire,
pour diminuer la résorption osseuse.

Les hormones calciotropes (parathormone et vitamine D) constituent un
systétme endocrine, régulateur majeur du métabolisme du calcium et du
turnover osseux. Quand le calcium est nécessaire, les glandes parathy-
roides sont stimulées pour sécréter la parathormone. Cette hormone agit
sur l'o0 hydroxylase dans le rein qui synthétise la 1,25 dihydroxyvitamine
D3 (1,25(0OH)2 D3, calcitriol), métabolite actif de la vitamine D qui régule
'absorption intestinale du calcium et agit sur la sécrétion de parathor-
mone. La vitamine D a une action importante sur la différenciation des
cellules osseuses in vitro, ce qui indique qu’elle pourrait étre impliquée
dans la régulation de la densité osseuse.

En raison de l'altération de la fonction rénale avec I'age, les taux sériques
de 1,25(0OH)2D3 diminuent lors du vieillissement, de méme que I'absorp-
tion intestinale du calcium. Du fait de cette carence et de la diminution de
la fonction rénale, 'augmentation des taux de parathormone qui survient
lors du vieillissement n’est plus corrigée par 'apport de vitamine D.

Bien que des variations des taux circulants des hormones influant sur le
métabolisme phosphocalcique aient ét¢ décrites depuis de nombreuses
années, le role des récepteurs a ces hormones, qui pourrait s’avérer tout
aussi déterminant dans la genése de la perte osseuse, n’a fait 'objet que
d'une ébauche.

Calcitonine

La calcitonine est une hormone peptidique de 32 acides aminés, sécrétée
par les cellules C (para-folliculaires) de la thyroide. C'est la seule hormone
qui agit directement sur 'ostéoclaste d’'une maniére importante, mais tran-
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sitoire, pour diminuer la résorption osseuse. Elle diminue le calcium
sérique in vivo. En raison de ces actions, la calcitonine est considérée
comme un antagoniste physiologique de la PTH. Cependant, le role pré-
cis de la calcitonine endogéne sur le métabolisme de 'os n’est pas claire-
ment établi.

Le role de la calcitonine, est discuté dans le cadre du développement de
lostéoporose (Mc Dermott, 1987). Si son taux demeure moins élevé chez
la femme que chez ’homme, la plupart des études ne trouvent cependant
pas d’effet de 1’age sur la sécrétion basale de calcitonine, ni sur la réponse
au calcium. Pour certains auteurs, la carence cestrogénique s'accompagne-
rait d’une diminution de la réserve en calcitonine. Cependant, la compa-
raison entre des femmes ménopausées ayant une ostéoporose et des
femmes ménopausées de méme 4ge ne présentant pas d’ostéoporose ne
révele aucune carence en calcitonine (Prince, 1989). Pour la plupart des
auteurs, les situations de carence dues a une thyroidectomie ne sont
d’ailleurs pas associées a une ostéoporose.

11 existe donc une controverse quant a la diminution des taux de calcito-
nine liée a la carence en cestrogénes et encore plus, au vieillissement. Les
études réalisées tant chez '’homme que chez 'animal ne permettent pas
d’affirmer que la calcitonine endogéne exerce une action protectrice vis-a-
vis de l'os. Enfin, récemment, Yamamoto et coll. (1995) ont montré chez
le rat que, en présence d'une administration de PTH, la calcitonine avait
un effet protecteur sur I'os trabéculaire.

Des récepteurs aux cestrogénes sont présents sur les cellules C de la thy-
roide. La synthése des récepteurs a la calcitonine au cours de la différen-
ciation des ostéoclastes est régulée par la calcitonine elle-méme (Takahashi
et coll. 1995). Ce phénomene pourrait expliquer I'efficacité transitoire de
la calcitonine constatée dans les essais cliniques.

Vitamine D

La présence de récepteurs de la 1,25 dihydroxy-vitamine D3 (1,25(OH),
D3 ou calcitriol) (Vitamin D Receptors ou VDR) sur les ostéoblastes et les
précurseurs des ostéoclastes suggére que ce métabolite actif de la vitamine
agit directement sur L'os. Il se lie & des récepteurs spécifiques sur les ostéo-
blastes et exerce des effets génomiques sur la synthese de collagéne de
type I, Vactivité phosphatase alcaline et la synthése des protéines non col-
lagéniques, telles que l'ostéocalcine, 1'ostéopontine et la fibronectine.
Cependant, les effets de ce métabolite varient selon le degré de différen-
ciation des ostéoblastes, ce qui lui confére un r6le modulateur vis-a-vis de
I'activité de ces derniers.
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De plus, il a récemment été montré que le calcitriol a des effets membra-
naires non génomiques faisant intervenir le calcium intracellulaire. Cette
hormone modifie également le métabolisme des phospholipides mem-
branaires des ostéoblastes, mécanisme qui pourrait étre impliqué dans le
processus de calcification de la matrice osseuse.

Lorsqu’il existe une carence en vitamine D, les taux de tous ses métabo-
lites, notamment les taux de 25(0H) D et de 24, 25(OH), D diminuent.
Cependant, en présence d’anomalies nettes de la minéralisation, le taux
de calcitriol, quoique faible, demeure normal.

En réponse aux hormones calciotropes, les ostéoblastes libérent des cyto-
kines qui activent les ostéoclastes (Suda, 1992). Il est connu que I'IGF.I
stimule la formation osseuse in vitro et in vivo. Plusieurs études ont mon-
tré que la vitamine D renforce I'action de 'lGFl en augmentant les récep-
teurs de I'IGF-I (Kurose et coll., 1990). Le calcitriol stimule la différencia-
tion des ostéoblastes, mais pourrait avoir un effet délétere a long terme par
inhibition des stades finaux de la formation osseuse. En plus du role joué
par le calcitriol, il convient d’envisager la notion de résistance des tissus
et donc le role des récepteurs VDR,

In vitro, en cultures d’organes, le calcitriol induit une résorption osseuse
se traduisant par une augmentation des ostéoclastes et de leur activité,
alors qu'il n’existe pas de récepteurs VDR sur les ostéoclastes. In vivo,
cette action sur les ostéoclastes n’est pas démontrée. En effet, la carence
en vitamine D entraine un trouble de la minéralisation et 'exceés de cal-
citriol ne conduit pas in vivo & une augmentation de la résorption osseuse,
mais & une accumulation d’os ostéoide accompagnée d’une déplétion en

ostéoclastes (Gallagher, 1986).

Parathormone

La parathormone (PTH) est connue pour son action catabolique sur 'os.
Depuis plusieurs années, un effet anabolique a ét¢ démontré indépen-
damment de la sécrétion de calcitonine. Le mécanisme par lequel la PTH
augmente la masse osseuse reste a élucider. Pour certains, cet effet anabo-
lique impliquerait la stimulation de la synthése de facteurs de croissance

comme I'IGF-I (Canalis et coll., 1989).

Les fragments 10-15 et 24-34 de la PTH sont impliqués dans la liaison de
cette hormone 4 son récepteur et la région 28-34 augmente la prolifération
des ostéoblastes via 'activation de la protéine kinase C membranaire. La
PTH influence la synthése du récepteur du calcitriol via 'activation de la
protéine kinase A dans les cellules osseuses.

Lorsqu'il v a carence cestrogénique, la résorption osseuse est accrue. Elle
s’accompagne d’'une diminution de la réabsorption tubulaire du calcium,
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cependant le taux de PTH demeure inchangé. Ceci est cohérent avec le
fait que la perte osseuse est une conséquence et non une cause des chan-
gements de taux de PTH. Certains paramétres, comme la consommation
de tabac et de café, entrainent une diminution du taux de PTH (Landin-
Wilhemsen et coll., 1995). Avec le vieillissement, la balance calcique néga-
tive est responsable d’une augmentation du taux de PTH. Une comparai-
son du systtme endocrine PTH-vitamine D, effectuée chez les femmes
blanches et noires de méme statut socio-économique et nutritionnel, n’'a
pas mis en évidence de différence dans les taux de calcium sérique, de

25(0OH) D et de PTH (Meier et coll., 1991)

De nombreuses études ont tenté de démontrer un effet thérapeutique de
la PTH. Lorsqu’elle est administrée & petites doses et de maniere inter-
mittente, la PTH a un effet mitogéne in vitro sur les ostéoblastes (Tam et
coll., 1982 ; Dempster et coll., 1993). In vivo et en administration inter-
mittente, elle a un effet anabolique. En revanche, en administration conti-
nue, elle a un effet délétere, proche de celui observé au cours d’'une hyper-
parathyroidie. Chez 'homme, le gain de masse trabéculaire s’accompagne
d'une augmentation de la porosité corticale qui semble corrigée par
’administration conjuguée d’cestrogénes (Reeve et coll., 1991).

Conséquences pour l'ostéoporose

Lostéoporose n’est pas une maladie résultant d’'un déficit en vitamine D.
Cependant, une insuffisance en vitamine D peut étre associée avec les
effets d’autres facteurs endocriniens. En dehors des grands déficits vita-
minocalciques responsables de 'ostéomalacie, des déficiences modérées
en vitamine D sont en effet responsables d'une diminution de I'absorp-
tion digestive du calcium et d’'une hyper-parathyroidie modérée. Les
études faisant état de variations du contenu minéral osseux et des hor-
mones calciotropes en fonction des saisons (Krall et coll., 1989 ; Lukert
et coll., 1992), et donc en fonction du stock en vitamine D, suggérent que
la déficience en vitamine D n’est pas sans effet sur I'os. Ces carences modé-
rées ne sont pas propres aux personnes agées et institutionnalisées (Lips
et coll., 1988) puisque I'on retrouve des carences en calcium importantes
ainsi que des carences en vitamine D dans des populations plus jeunes.
Par contre, dans la population 4gée institutionnalisée, la fréquence de
I'insuffisance en vitamine D est plus grande. Ainsi, une étude portant sur
une population de 539 femmes en post-ménopause, mais dgées de moins
65 ans, a permis de mettre en évidence chez 49 femmes |'existence d'une
corrélation entre une masse osseuse basse et la carence en vitamine D

(Villaréal et coll., 1991).

A la ménopause, la carence en cestrogénes est responsable d’un accrois-
sement de la résorption osseuse, d’une diminution de la réabsorption
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tubulaire du calcium et d'une diminution du phosphore. Le taux de PTH
est inchangé, mais il existe une modification de la sensibilité a la PTH
avec, en particulier, une réduction de la fréquence de I'amplitude des
pulses de PTH (Harms et coll., 1994). Le suivi de populations en pré-
ménopause, puis postménopause, a permis de constater une diminution
des taux de 1,25(OH)2 D3, métabolite actif de la vitamine D, essentielle-
ment chez les femmes ayant eu une ovariectomie (Gennari et coll., 1990)
ou chez les femmes traitées par inhibiteur de la LH-RH (luteinizing hor-
mone-releasing hormone) (Hartwell et coll., 1990). Chez ces femmes, ce défi-
cit s'accompagne également d’'une résistance au 1,25(OH)2 D3. Par
ailleurs, I'apport d’cestrogénes provoque une augmentation du 1,25(OH)2
D3 accompagnée d’'une augmentation du phosphore, sans modification

du taux de PTH.

Chez les femmes ayant une carence en cestrogénes, on a pu identifier un
sous-groupe présentant la masse osseuse plus basse qui, simultanément,
montre des taux élevés 2 la fois en PTH et en 1,25(OH)2 D3 (Gallagher
et coll., 1980). Certaines femmes ont donc une double carence, en cal-
cium et en vitamine D, ce qui peut modifier leur profil biologique de base.

La réponse a l'apport en cestrogénes dépend également du taux de
1,25(0OH)2 D3. Cette observation est a rapprocher d’autres données mon-
trant que, malgré un apport en cestrogénes a doses connues comme
conservatrices pour l'os, certaines patientes présentent une perte osseuse
atteignant 5 a 20 %. S’agitil d’'une résistance aux cestrogénes, d'un
manque de compliance ou d'une interférence des cestrogénes avec d’autres
facteurs de risque, tels le tabagisme ou des apports vitamino-calciques
insuffisants ?

En postménopause, si le calcium et la vitamine D ne peuvent remplacer
I'cestrogénothérapie, le controle d’apports suffisants constitue cependant
un élément nécessaire 2 une bonne réponse osseuse.

Les patients ayant une ostéoporose sont plus sensibles a la PTH, et sont
donc plus vulnérables vis-a-vis de régimes pauvres en calcium, ce qui expli-
querait la relative efficacité des traitements par le calcium et la vitamine D
(Kotowicz et coll., 1990). D’une étude a I’autre, les taux de 1,25(OH)2 D3
sont trés différents. En revanche, la réponse de la 1-a hydroxylase a cer-
tains stimuli serait modifiée. Ainsi, chez certains patients, on a pu mettre
en évidence une réponse inadaptée de la 1,25 (OH)2 D3 au phosphore.

Le fait que les carences vitamino-calciques et les effets des autres facteurs
de risque (carence en cestrogénes) soient intriqués peut expliquer 'hété-
rogénéité des réponses thérapeutiques dans les populations en postméno-
pause tardive.

Par ailleurs, du fait d’une action directe des bisphosphonates sur la réab-

sorption tubulaire des phosphates responsables d’'une hyperphosphaté-
mie et du fait de 'apparition d’une hypocalcémie liée a une élévation
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initiale de la PTH, on peut se demander quel serait U'effet des bisphos-
phonates dans une population présentant simultanément une carence en
calcium et une carence en vitamine D.

Lampleur de I'insuffisance en vitamine D est attestée par le ralentissement
de Pactivité de la parathyroide observé dans les populations recevant un
apport en vitamine D. Uapport supplémentaire s'avere en effet efficace
chez les sujets institutionnalisés chez lesquels I'activité de la parathyroide
est ralentie (Chapuy et coll., 1992). En revanche, elle se révele inefficace
chez des patientes ambulatoires chez lesquelles on ne note pas de variation
des taux de PTH (Lips, 1994).
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