Rew Med Liege 1995; 50 : 6 : 244-248 R(TlI_‘g
) {

CALCIUM ET SQUELETTE :
BASE PHYSIOLOGIQUE D’UNE PREVENTION

J-Y. Reginster(1)

RESUME
II est actuellement unanimement accepté que la relative carence alimentaire en calcium, rencontrée de maniére quasi systématigne dans les pays
industrialisés, est un des déterminants majenrs de la prévalence élevée de ostéaporose et de lincidence saus cesse croissante des épisodes
fracturaires qui en sont la conséquence clinique la pins dommageable. Un apport calcigue quotidien, supérieur au gramme, est nécessaire pour
Pacquisition d’un pic optimal de masse osseuse, 4 la fin de Ia période de croissance. C'est ce pic qui va servir de capital de départ avant Pérosion
progressive du contenss minéral du squelette, du fait du vieillissement, de la ménopanse ou de circoustances pathologiques ou iafrogénes surgjontées.
Son niveau serd done un déterminant essentiel du risque de voir se développer, ultéricurement, une maladie ostéoporotique. Chez 'homme et chez
la femme avant la ménopause, les pertes incoercibles de calcium, au niveau des selles, de Purine et/ou de la transpiration impliquent un apport
alimentaire de Pordre de 800 mg/j pour que la balance calcique de Porganisme reste & Péquilibre. Un aceroissement des apporis calciques, chez
la femme en phase de préménopanse, pourraif endiguer In perte osseuse décrite durant les années qui précédent Varrét définitif du fonctionnement
des ovaires. Le calcium ne pent, en auean cas, au cowrs des premiéres années de la ménopause, apporier une prévention de la perte ossense
comparable @ celle induite par une hormonothérapie substitutive bien conduite. Néanmoins, lorsque la phase d'hyperremodelage osseux, caracié-
ristique des eing premiéres années de la ménopanse, se serd quelque pen estompée, ime supplémentation calcique permettant de couvrir les besoins
quotidiens, évalués aux alentours de 1.500 mg a cette période de Pexistence, pourra freiner significativement Ie taux de décalcification tant axial
qu'appendiculaire, Dans ostéoporose sénile, les suppléments de calcium rédnisent Vhyperparathyroidisme qui est le mécanisme physiopathologique
a Porigine de la fracture du col fémoral. Des données épidémiologiques et prospectives suggérent que tanf un apport alimentaire en calcium élevé
que ln prise réguliére de suppléments calciques sont des facteurs protecienrs face & la survenue d'une fractire de Vextrémité supérieure du fémur.
Enfin, diverses médications utilisées dans la prévention ou le traitement des ostéopathies raréfiamtes, doivent étre associées au caleium sous peine
de perdre une partie de leur efficacité (vitamine D) on méme d'induire des effets délétires en lieu et place du bénéfice escompté (calcitonine, fluor).

Carence calcique chez lanimal

Au cours des derniéres décennies, de nombreuses expé-
rimentations ont abouti & la conclusion qu’une diéte pau-
vre en calcium aboutissait, chez ’animal, au développe-
ment d’une ostéoporose (1), Certaines espéces sont plus
sensibles que d*autres A une carence calcique et le modele
dostéoporose du chat carencé en calcium est devenu une
référence classique pour étude de la physiopathologie de
cette affection (2). Des résultats simifaires ont été egale-
ment rapportés chez de nombreuses autres espéces, comme
le rat, le chien ou la souris {3}.

1l apparait que la perte osseuse engendrée par un déficit
en calcium est médiée par une augmentation de la résorp-
tion ostéoclastique, elle-méme tributaire d’une libération
accrue de Phormone parathyroidienne. En effet, cette perte
squelettique consécutive 3 une restriction des apports cal-
ciques peut étre prévenue par Dexcision des glandes

arathyroides, cette situation $’accompagnant toutefois,
Eien entendu, d’une hypocalcémie pathologique (4).

Besoins et carences calciques chez Uhomme

Le besoin minimal en un nutriment peut étre défini
comme Ja quantité nécessaire et suffisante pour maintenir
la balance de cet élément a Péquilibre. La balance calcique
dépend des apports, de Iabsorption digestive, de excré-
tion endogene dans les selles, des pettes urinaires et de
Pélimination par la transpiration, bien que cette derniére,

(1) Agrégé, Université de Lige, Unité d’Exploration du Métabolisme Osseux
et Professeur adjoint, Georgetown University Medical Center, Washington
DG, USA.

peut-étre de maniére un peu simpliste, soit le plus souvent
considérée comme négligeable (5). Il est possible de simpli-
fier cette équation en intégrant I"absorption calcique et les
pertes fécales en un seul concept d’absorption nette, c’est-
d-dire la différence entre les apports ingérés et les pertes
excrétées, La balance calcique rfevient alors une fonction
des apports alimentaires, de I"absorption nette et des pertes
urinaires et les besoins en calcium d’un individu corres-
{Jondent i la quantité de calcium nécessaire pour que
absorption nette soit au moins équivalente a la perte
urinaire.

L’absorption du calcium, au nivean du tractus gastro-
intestinal, est la résultante de la sommation d’un phéno-
méne passif et d’un processus actif. Au sein de ce d[zarnier,
la proportion de calcium absorbé est élevée lorsque T'ap-
port est pauvre et, réciproquement, devient faible en cas
dingesta élevés (6). ¥accroissement d’efficacité de I'ab-
sorption digestive de calcinm en cas d’apports carencés
est médiée par une sécrétion de 'hormone parathyroidien-
ne, survenant lors de la chute de la concentration de I'ion
calcium au sein des fluides extracellulaires. Cette riposte
sécrétoire en parathormone, en augmentant la réabsorp-
tion tubulaire du calcium filtré par le rein et en réduisant
de ce fait Pexcrétion urinaire de calcium, permet aussi la
mise en place d’un autre mécanisme d’épargne calcique.

Les pertes calciques fécales et cutanées, qui ne sont
as sous contrble homéostatique sont, en moyenne, €va-
uées & 150 mg/j. Pour compenser ces scules pertes, la
quantité moyenne de calcium a ingérer pour atteindre une
absorption nette de 150 mg est de P'ordre de 550 mg. S
on exprime cet apport calcique en termes de RDA (Recom-
mended Daily Al{Jowance), Cest-a-dire la quantité nécessaire

pour rencontrer les besoins de 95 % de la population, la
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INDICATIONS

FORMES ORALES : ISOPTINE 40 - 80 - 120 mg

- Angine de poitrine : angor chronique stable, angor instable et angor de Prinzmetal également aprés infarctus du myccarde.

- Troubles du rythme : tachycardie paroxystique supraventriculaire, fibrillation auriculaire avec tachycardie mais sans syndrome de Wolf-Parkinson- White, flutter
supraventriculaite avec conduction rapide, exirasystoles. Chez les patients souffrant de fibrillation supraventriculaire chronique, Isoptine permet de restaurer et de

maintenir le rythme sinusal en association avec la quinidine ainsi que de prévenir, d'une maniére prophylactique, une récidive aprés électrocardioversion.
- Hypertension,
FORME INJECTABLE
- Crises d'angine de poitrine aprés infarctus du myocarde.
- Troubles tachycardiques du rythme tels que tachycardie paroxystique supraventriculaire, arythmie absolue conséeutive 4 une fibrillation auriculaire, flutter auriculaire
avec conduction rapide.
- Extrasystoles.
- Prophylaxie et traitement des troubles ectopiques du rythme {en particulier extrasystoles ventriculaires) dans une narcose par 'halothane, par exemple en association avee
l'adrénaline.
- Crizes hypertensives,
POSOLOGIE ET MODE D'EMPLOI
ADMINISTRATION QRALE
Les patients souffrant d'insuffisance hépatique présenteront, selon le degré de leur insuffisance, une élimination et un métabolisme réduits du produit. La posologie sera
serupuleusement définie en commengant avec une dose journalisre de 3 fois 40 nig de vérapamil,
ISOPTINE 40 - 80 - 120 mg
A. Chez |'adulte .
- Angine de poitrine. La dose usuelle varie de 320 4 360 mg par jour, soit de 4 x 80 mg 4 3 x 120 mg; certaing cas sévéres nécessitent 4 x 120 mg.
- Arythmie, La dose sera instaurée individuellement entre 120 et 480 mg par jour selon la réaction du patient, son fge et la gravité de son état. Cetle dose sera répartie en
3 ou 4 prises au cours de la jounée,
- Hypertension. 240 4 480 mg par jour {en moyenne 360 mg) en 7 4 3 prises.
ISOPTINE doit &tre pris réguliérement avec un peu de liquide, de préférence 1/2 heure avant le repas.
B. Chez !'enfant
L'administration craie du vérapamil chez I'enfant doit étre limitée au traitement des tachycardies paroxystiques supraventriculaires. La posologie journaliére conseillée est
de 4 4 8 mg par kg de poids corporel, repastis en 2 ou 3 prises. En cas de troubles tachycardiques du rythme, la dose usuelle sera de :
- Nourrissens et enfants de 1 - 5 ans : 1/2 dragée d'ISOPTINE 40 mg 2 4 3 fois par jour;
- Enfants de 6 - 14 ans : 1 & 3 dragées d'ISOPTINE 40 mg 2 4 3 fois par jour.
Un dosage unique de 120 mg chez I'enfant et de 160 mg chez 'adulte ne sera dépassé,
LODIXAL
INDICATIONS : - Hypertension.
FOSOLOGIE ET MODE D'EMPLOI : Chez l'adulte, 12 posologie sera ¢'1 comprimé le matin. Si nécessaire 1/2 4 | comprimé, supplémentaire le soir mais il faut laisser
un intervaile de 12 h entre les 2 prises. Une telle augmentation de la dose ne peut avoir lieu qu'aprés une semaine de traitement.
Une dose journaliére de 2 comprimés comme thérapie d'entretien ne sera pas dépassée,
Cependant, si 1'état du patient I’exige, cette dose pourra étre augmenté temporairement. Les enfants et les adultes nécessitant des doses réduites prendront le vérapamil a
40 ou 80 mg. Les comprimés doivent étre avalés sans les mécher avec un peu de liquide, de préférence pendant ou juste aprés le repas.
ISOPTINE / LODIXAL
CONTRE-INDICATIONS : Choe cardiogénique, infarctus myocardique récent avec complications (bradyeardie, kypotension, insuffisance gauche), troubles de la
conduction (bioc AV, de degré 11 et 111), arythmies par intoxication digitalique, des béta-bloquants sont des contre-indications absolues. ' Dans les fibrillations
supraventriculaires associées au syndrome de Wolf-Parkinson-White, le risque de développer une tachycardie ventriculaire existe. Les troubles {égers de la conduction
(bloc A V. de degré I) et une diminutior. prononcée du rythme cardiaque (bradycardie sinusale} sont des contre-indications relatives. En cas d"insuffisance cardiaque, 11 ¥
lieu de traiter celie~ci avant de commencer un traitement avec LODIXAL/ISOPTINE,
EFFETS INDESIRABLES ; Surtout 4 doses élevées ou en cas de lésions myocardiques prononcées, divers effets cardiovasculaires du vérapamil peuvent accompagner
les effets thérapeutiques souhaités, notamment une diminution de la fréquence cardiaque (bloc A,V , bradycardie sinusale), de la pression artérielle (hypotension) at
diminution de la contractilité ( aggravation des symptémes d’une insuffisance); Outre le constipation, on a également mentionné des vertiges, eéphalées, flush, fatigue ct
oedéme de la cheville. Le danger de provoquer une fibrillation ventriculaire est extrémement faible puisque LODIXAL/ISOPTINE n’influence ni la vitesse de conduction
ni la période réfractaire ventriculaire et auriculaire. Peuvent survenir également des réactions ellergiques cutanées (érythéme, prurit, urticaire} ainsi qu’une augmentation
réversible des transaminases et/ou des phosphatases alcalines vraisemblablement traduisant une hépatite allergique.
PRECAUTIONS PARTICULIERES : Le traitement avec LODIXAL/ISOPTINE se fera sous contréle médical régulier. La prudence est de rigueur en cas de iroubles
légers de Ja conduction (bloc AV de degré 1), de diminutien prononcée du rythme cardiaque (bradycardie sinusale < 50 battements/minute}, de fibrillation cu de flutter
supraventiculaire associé & un syndrome de pré-excitation (par exemple syndrome de Wolf-Parkinson-White), et d’insuffisance cardiaque (celle-ci sera d’abord traitée par le
.| médecin avant de commencer zn traitement aveg LODIXAL/ISOPTINE).
Chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique suite & un ralentissement du catabolisme et suivant la sévérité de I'insuffisance, I'action du vérapamil sera renforcée et
prelongée. Aussi dans de pareils cas, on établira le traitement avec un soin tout paticulier et on commencera par des doses peu élevées (par exemple chez les patients

souffrant de cirrhose du foie : 1/2 comprimé de LODIXAL - | comprimé de ISOPTINE 40 mg 3 fois par jour). Chez les insuffisants rénaux, on conseille une extréme
attenticn.
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EFFETS SECONDAIRES: Des migraines, de la somnolence, de I'hébétude, des vertiges peuvent se produire, Comme avec d' autres médicaments du
groupe des benzodiazépines, des réactions paradoxales pewvent se produire, telles que: vertiges confusion, apathie, perte d'initiative, provocation de
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CONTRE-INDICATIONS: Myasthénie grave. Hypersensibilité aux benzodiazépines. Glaucome aigu 4 angle fermé,
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quantité requise est de 800 mg/j, ce qui correspond aux
recommandations, pour le sujet adulte, dans la plupart
des pays occidentaux. 1l faut toutefois noter que la possi-
bilité de réduire les fuites rénales de calcium est limitée
par les apports en sodium et en protéines, tous deux res-
ponsables d'un accroissement des pertes urinaires non con-
trolables (7). De ce fait, et en évaluant alors les pertes
incoercibles (urinaires, fécales et cutanées) de calcium a
200-300 mg/, et en tenant compte de la variabilité de la
fraction absorbée (8), les recommandations quotidiennes
d’apport calcique se situent dans une fourchette allant de
1.000 mg & 1.500 mg (6).

Apres la ménopause, la chute des cestrogénes circulants
et les modifications hormonales qui 'accompagnent (%)
sont 3 Porigine d’une augmentation des concentrations
circulantes en calcium et, par voie de conséquence, d’une
augmentation des pertes calciques urinaires obligatoires.
De ce fait, chez la femme ménopausée, Pobtention d’une
balance calcique 4 I’équilibre requiert, d’aprés une opinion
consensuelle {10), des apports quotidiens de I'ordre de
1.500 mg de calcium {11, 12}.

Calcium et croissance squeleitique

L’acquisition d’un pic de masse osseuse élevé, 4 la fin
de la période de croissance, est un déterminant essentiel
du risque subséquent de développer une ostéoporose frac-
turaire. L’obtention d’un tel pic est sous la dépendance
de facteurs génétiques essentiels {13). Toutefois expres-
sion de ces déterminants endogenes est elle-méme sous la
dépendance de facteurs environnementaux dont I'alimen-
tation et plus spécifiquement les apports calciques repré-
sentent une composante essentielle {14).

Le calcium est un des nutriments dont la consomma-
tion est le plus fréquemment rapportée comme insuffisan-
te, chez les adolescentes. Cette carence, largement répan-
due, commence vers I’dge de 11 2 12 ans et semble plus

rononcée, du moins dans les pays occidentaux, chez les
Filles que chez les jeunes garcons de méme age (15).

L’observation, sans intervention, de la croissance
osscuse dans deux groupes d’adolescentes, dont les
apports respectifs quotidiens en calcium étaient de
800 mg et 1,600 mg a révélé, au bout de deux ans, une
augmentation plus importante du contenu minéral osseux
de l'avant-bras, du rachis et des métacarpiens dans le
groupe recevant I'apport calcique le plus élevé (16).

La consommation de produits laitiers au cours de 'en-
fance et de I'adolescence est également apparue, dans des
études transversales, comme un déterminant important du
pic de masse osseuse {17, 18). Nous avons nous-méme
rapporté que les femmes présentant une masse osseuse
élevée, au début de fa ménopause, étaient celles qui, durant
leur enfance et leur adolescence, avaient consommé les
quantités les plus importantes de produits laitiers (19).
Nous avons d’ailleurs retrouvé des relations similaires
pour d’autres périodes caractérisées par des besoins accrus
en calcium, comme la grossesse ou l'allaitement (19).

Néanmoins, le lait et ses dérivés contiennent, en sus
du calcium, d’autres éléments nutritifs qui pourraient aussi
influencer favorablement la croissance du squelette.

De maniére a préciser I'effet d’une supplémentation cal-
cigue isolée, chez des enfants porteurs du méme patrimoine
énétique et aux habitudes hygiéno-diététiques 1dentiques,
Fa seule approche méthodologiquement indiscutable consis-
tait a supplémenter, de maniére prolongée, un membre d’une
paire de jumeaux monozygotes dont I"autre recevait, conco-
mitamment, un placebo. Cette investigation, évaluant I'effet
de 1.000 mg de supplémentation calcique quotidienne, pen-
dant trois ans, a permis de confirmer I'effet positif de ﬁap~
port complémentaire de calcium, sur la croissance osseuse
radiale et vertébrale, a condition que cet apport soit admi-
nistré durant la phase prépubertaire (20).

Une méta-analyse de plus de 500 érudes de balance
calcique, réalisées chez des enfants, et publiées au cours
des 70 dernidres années, confirme existence d’une corré-
lation entre Pimportance de P'acquisition squelettique et
Papport calcique. Cette relation n’existe toutefois que
jusqu’d une valeur limite au-dessus de laquelle des apports
calciques complémentaires n’entrainent plus de bénéfice
additionnel, au plan osseux. Ce seuil maximal d’efficacité,
correspondant & la ration quotidienne optimale de calcium
se situe, pour toutes les tranches d’dge, au-dela des recom-
mandations classiques (21). Cet apport idéal serait de
1.000 mg/j entre 2 et 8 ans, 1.600 mg/j entre 9 et 17 ans
et 1,100 mg/j entre 18 et 30 ans (22).

Calcium, ménopause et ostéoporose

L’imprégnation cestrogénique joue un role prépondé-
rant dans le maintien de 'homéostasie calcique, chez la
femme. Des avant la ménopause, fa réduction des cestro-
genes circulants s’accompagne d’une accélération de la
perte osseuse physiologique, tant au niveau du rachis que
du col fémorajf (23). Néanmoins, nonobstant ces remanie-
ments squelettiques pré- et périménopausiques, il est clair
que I'accélération la plus importante de la perte osseuse
survient dés Pinstalfation de fa ménopause (24).

Certaines divergences existent encore, entre les
auteurs, lorsqu'il s’agit d’évaluer, de maniére précise, I'im-
portance de la déperdition osseuse dans les années qui
suivent "acquisition du pic maximal observé 3 la fin de
'adolescence ou encore en phase préménopausique.

Néanmoins, 'administration de calcium, entre 25 et
35 ans, semble influencer favorablement la masse osseuse
vertébrale des femmes de cette tranche d’ige (25). Dans
la décennie suivante, des femmes ayant accru leur consom-
mation de produits laitiers d’environ 600 mgfj, pendant
une période de 3 ans, ne présentent aucune déperdition
osseuse, au niveau de fa colonne lombaire, au contraire
de celles ayant maintenu leur alimentation de base {26).

Au cours des premiéres années qui suivent la survenue
de la ménopause et la sidération de la fonction ovarienne,
on observe un certain éréthysme de Pactivité ostéoclasti-
que. La conséquence de cette libération des processus de
résorption est une accélération brutale de la déperdition
squelettique, s’accompagnant d’une libération importante
de calcium, & partir du squelette, vers le compartiment
extracellulaire, Durant cette période, I'homéostasie sque-
lettique semble donc relativement peu dépendante des
apports calciques exogénes (6).

N
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Ce phénoméne transitoire expliquerait 'absence, bien
documentée, de rdle protecteur observé au cours d’une
monothérapie calcique, vis-3-vis de la perte osseuse qui
survient dans les cing premiéres années de la ménopause
{27). Une freination partielle de la perte rachidienne a
toutefois été enregistrée chez des patientes ayant des
apports calciques massifs (> 3.000 mg/j) entre 45 et 55
ans (28).

Alfrés cette période, relativement limitée, d’exacerba-
tion du remodelage osseux, la plupart des essais thérapeu-

tiques ont conclt A une freination ou 4 un arrét de la .

perte osseuse trabéculaire et/ou corticale lors d’une supplé-
mentation calcique, particuliérement chez des sujets initia-
lement carencés (22).

L’administration de 1 gfj de suppléments calciques a
une population de femmes ménopausées depuis plusieurs
années, permet, en 6 a 12 semaines, de réduire significati-
vement les marqueurs biologiques de la résorption (hy-
droxyproline urinaire) et de la formation osseuse (phos-
phatases alcalines sériques) {29). En termes de masse
osseuse, les femmes ménopausées depuis plus de § ans et
dont Papport calcique est inférieur 4 400 mg/j ont une
déperdition accrue, 4 tous les sites, par rapport a celles
qui regoivent une quantité de calcium située entre 400 et
650 mg/j, Dans la population aux apports les plus bas,
une supplémentation quotidienne par 500 mg de calcium
permet d’obtenir une freination significative de la perte
osseuse fémorale, radiale et vertébrale (30). Des effets
similaires ont été observés, chez des femmes ménopausées
depuis 3 ans au moins, et recevant un appott calcique
total de 1.750 mg/j (31). Nous avons récemment rapporté
gu'au-deld des cing premiéres années d’'une ménopause
naturelle, une supplémentation quotidienne de 500 mg de
calcium 4 une population dont les apports de base se
situaient aux alentours de 810 mg/j, permettait d’obtenir
une Frévention de la perte osseuse trabéculaire comparable
i celle obtenue par Padministration d’une association de
calcitonine nasale et de calcium (32).

Dans Postéoporose postménopausique, caractérisée
par la présence de tassements fracturaires vertébraux,
aucune étude n’a cherché 3 démontrer une réduction de
Pincidence des nouvelles fractures par 'administration de
calcium seul. Par contre, deux études, utilisant une supplé-
mentation quotidienne de 1,000 mg & 1.500 mg de calcium
comme groupe de référence, ont conclu 4 une absence de
perte osseuse, par comparaison au groupe placebo, respec-
tivement aprés 2 (33) et 4 ans (34).

1’ostéoporose sénile touche les deux sexes et se carac-
térise par une atteinte de 'os cortical tout autant que des
structures 4 prédominance trabéculaire. Sur un iplzm phy-
siopathologique, le processus en cause est le vieillissement,
et plus spécifiquement deux de ses conséquences au niveau
squelettique : d’une part, une diminution progressive de
la durée de vie et de I'activité des ostéoblastes et, d’autre
part, une réduction de la synthése du métabolite dihy-
droxylé de la vitamine D, conduisant A une moins bonne
captation du calcium intestinal, clle-méme & Porigine
d’une angmentation de la sécrétion de ’hormone parathy-
roidienne (35). Les épisodes fracturaires qui résultent de
ce type d’ostéoporose toucheront donc préférentiellement

les os composés des deux types de tissu, en particulier le
col fémoral. La mortalité et Ia morbidité reliées 4 la frac-
ture du col du fémur en font un probléme humain et
socio-économique majeur (35).

La prise, durant 4 semaines, 'l gfj de calcium, par
des sujets de prés de 80 ans entraine une réduction haute-
ment significative de la sécrétion de parathormone {36).
Dans une étude désormais classique, Matkovic et coll.
(37), comparant I'incidence fracturaire, au niveaun de la
hanche, dans deux districts voisins de Yougoslavie, diffé-
rant par la teneur en calcium de I'eau de distribution,
concluaient qu’une alimentation riche en calcium, poursui-
vie tout au long de la vie, permettait de réduire I'incidence
des fractures de I'extrémité supérieure du fémur,

Un travail épidémiologique récent (38) a examiné les
effets de différents médicaments, généralement utilisés
dans les ostéopathies raréfiantes, sur le risque de fracture
de hanche, chez 5.618 femmes 4gées de plus de 50 ans.
Aprés ajustement pour les différences observées dans les
autres facteurs de risque, le risque relatif de fracture de
hanche était de 0,75 (0,60-0,94) pour les femmes qui
avaient recu, préalablement, des préparations 2 base de
calcium. L’effet protecteur vis-a-vis de la fracture de han-
che augmente, par ailleurs, significativement lorsque la
durée d’exposition aun calcium s’accroit (38). Ces résultats
viennent confirmer ceux obtenus dans une population
mixte, dgée de 50 & 79 ans, suivie pendant 14 ans, et chez
qui le risque de fracture du col fémoral était négativement
corrélé 4 Papport alimentaire en calcium (39).

Calcium en thérapie adjuvante de Postéoporose

Outre son effet spécifique obtenu au cours d’une
monothérapie, sur les marqueurs biologiques du remode-
lage osseux, le contenu minéral du sque%ette ou incidence
des nouvelles fractures, le calcium s’est révélé nécessaite
en association avec d’autres substances pharmacologiques
utilisées dans la prévention ou le traitement de I'ostéopo-
rose postménopausique ou sénile.

La calcitonine nasale, lorsqu’elle est administrée avec
une supplémentation calcique, permet, grice 4 son action
antiostéoclastique, d’inhiber la perte de masse osseuse
enregistrée au niveau du squelette axial, durant les premie-
res années de la ménopause (27, 40). Néanmoins, en dimi-
nuant la résorption osseuse, la calcitonine réduit le flux
calcique en provenance du squelette, vers les fluides extra-
cellulaires. De ce fait, I'administration isolée de calci-
tonine, par voie parentérale ou nasale, s’accompagne
d’une riposte sécrétoire en parathormone {41). Dans 'ap-
proche préventive de I'ostéoporose, en opposition avec ce
que on observe en administrant une association de calci-
tonine et de calcium, ’administration de cakcitonine nasale
isolée, sans calcium, s’accompagne d’une augmentation
des concentrations sériques de parathormone de prés de -
40 % et d’'une action non plus protectrice mais délétére
sur le contenu minéral osseux du rachis (42).

L'administration de fluor stimule la prolifération et
Pactivité synthétique des ostéoblastes (43). De ce fait, [a
demande squelettique en calcium s’accroit, pour assurer’
une minéralisation satisfaisante de la trame ostéoide

.
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nouvellement synthétisée. Le traitement fluoro-calcique de
l'ostéoporose établie accroit significativement la masse
osseuse, principalement au niveau vertébral (44). Méme
st ses modalités optimales d’administration restent a pré-
ciser, une réduction des épisodes subséquents de tasse-
ments vertébraux a été rapportée, lors de?’utilisation pro-
longée de I'association de fluor et de calcium (45). Par
contre, 'ingestion isolée de sels de fluor, sans administra-
tion concomitante de calcium, s’accompagne systémati-

uement de ['apparition d’une ostéomalacie iatrogéne et
3’1111 accroissement de I'incidence des fractures du col

fémoral (46).

Un déficit en vitamine D pourrait exercer un réle
important dans la genése de lostéoporose sénile. La
carence de formation de vitamine D native durant les mois
d’hiver entraine une réduction des taux circulants de hor-
mone dihydroxylée active, ce qui compromet "absorption
intestinale de calcium et induit un certain degré d*hyper-
parathyroidisme secondaire (35).

L’administration quotidienne de 800 unités de vita-
mine D3, en association avec 1.200 mg de calcium, 4 une
population de sujets trés agés et institutionalisés, permet,
au bout de 18 mois de traitement, de réduire signiticative-
ment Iincidence des fractures non vertébrales {47). Dans
ce travail, la part respective du calcium et de la vitamine
D dans le bénéfice global recueilli i I'issue du traitement
est difficile 4 établir. Néanmoins, un travail récent, utiki-
sant la vitamine D seule, sans adjonction de calcium, dans
une population relativement comparable et n’arrivant pas
4 mettre en évidence de réduction de incidence fracturai-
re, au nivean du squelette appendiculaire (48), suggére
importance de Peffet du calctum, soit per se soit en asso-
ciation avec la vitamine D.

Enfin, bien que ce travail n’ait pas été confirmé, rap-
pelons qu'il avait été suggéré que ’association d'une sup-
plémentation calcique & une hormonothérapie substitutive
autorise la réduction de la dose minimale d’cestrogénes
active sur le compartiment squelettique (49).
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