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THERAPEUTIQUES NON HORMONALES

J.-Y. REGINSTER

M

INTRODUCTION

L’ostéoporose est un probléme médical,
social et financier important. Certes, le probléme
s’aggrave actuellement du fait du vieillissement
de la population, conduisant & un nombre accru
de fractures tant au niveau de la hanche que de
la colonne. Il est cependant important de souli-
gner "absence de parallélisme strict entre la fré-
quence des événements (racturaires et le vieillis-
sement moyen de la population, 1’incidence
fracturaire s’accroissant & un rythme nettement
plus élevé. Dans ces conditions, d’autres fac-
teurs que le vieillissement de notre population
interviennent certainement mais ils restent
actuellement incomplétement élucidés (1). La
prévention de I'ostéoporose constitue la seule
approche rationnelle pour réduire les répercus-
sions médicales, sociales et économiques de
Postéoporose. D’une part, aprés la survenue
dun épisode fracturaire, il n’existe pas d’alter-
native thérapeutique satisfaisante permettant
d’alléger significativement la charge médico-
socio-¢conomique de cette pathologie. D’autre
part, puisque les fractures sont la traduction cli-
nique d’une perte osseuse évoluant depuis une
ou plusieurs décennies, une politique rationnelle
de santé publique doit privilégier les campagnes
de dépistage systématique et instaurer dans les
meilleurs délais un programme cohérent de pre-
vention de ostéoporose postménopausique et
sénile.

Au cours des vingt derniéres années, une prise
de conscience de I’impact socio- -économique de
I"ostéoporose s’est progressivement développée,
tant au niveau des autorités de santé publique
que de 'industrie pharmaceutique. De ce fait, de
nombreuses molécules ont été testées pour
empécher la perte osseuse, principalement post-
ménopausique.

MESURES GENERALES

La prévention prfmaire de "ostéoporose est
constituée par les efforts mis en oecuvre pour
obtenir un pic de masse osseuse maximal, a la
fin de la période de croissance, et, subséquem-
ment, au début de la ménopause. A I’heure
actuelle, aucune intervention pharmacologique
n’est proposée 4 ce stade. Des mesures hygiéno-
diététiques, suggérant un exercice physique
régulier, une alimentation riche en calcium et
une limitation de la consommation de tabac et
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d’alcoo]l peuvent probablement permetire une
expression optimale des déterminants géné-
tiques responsables de 1’acquisition du pic de
masse osseuse (2-5).

Dans le cadre d'une prévention secondaire,
s adressant plus spécifiquement 4 la population
féminine en phase de ménopause, ces mesures
permetiront certainement de minimiser 1’impact
des facteurs de risque pouvant accélérer le
rvthme de la perte osseuse caractéristique de
cette période (6, 7). Néanmoins, méme si une
supplémentation calcique peut avoir un effet
bénéfique, principalement chez des femmes
ayant un apport initial trés faible en calcium et
meénopausées depuis plus de 5 ans, ni le calcium
ni I’exercice physique, pris isolément, ne peu-
vent étre considérés comme une prévention effi-
cace de la perte osseuse des premiéres années de
la ménopause. Il faut toutefois noter que, chez
ags femmes récemment ménopausées, une frei-
fiation importante de la perte osseusc a ¢té rap-
portée lors d’une supplémentation calcique ame-
nant les apports quotidiens totaux a 1750 mg (3,
9.

HORMONOTHERAPIE SUBSTITUTIVE

En 1941, Albright et coll. (1) décrivaient les
manifestations cliniques de 42 cas d’ostéopo-
rose postménopausique et, pour la premiére fois,
affirmaient ’existence d’une “connexion entre
la fonction ovarienne et le métabolisme du cal-
cium”.

L’imprégnation estrogénique joue un rdle pre-
pondérant dans le maintien de "homéostasie cal-
cigue chez la femme. Différentes conditions
physiopathologiques s’accompagnant d’une
inhibition de la production ou interférant avec
I’action périphérique des estrogénes, s’accom-
pagnent d’une déperdition osseuse accéléree.

La relation étroite existant & la ménopause
entre la diminution des estrogénes circulants et
I"accélération de la déperdition osseuse a logi-
quement conduit & proposer la prescription
d’une estrogénothérapie substitutive comme
mode de prévention de 1’ostéoporose postmeéno-
pausique. Le mécanisme d’action des estrogénes
sur I’os est multifactoriel et incomplétement élu-
cidé. 1l existe certainement des relations inter-
hormonales : estrogénes-calcitonine-parathor-
mone-hormone de croissance-1,25 (OH),,
vitamine Dj. En outre, il apparait que les estro-
génes agissent sur des facteurs paracrines pro-
duits par les ostéoblastes, inhibant (TGFS,
IGF 1) ou stimulant {IL-1, IL-6, PGE,) 1’action
des ostéoclastes. L’arrét des estrogénes réduit les
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régulateurs négatifs et libére I"action de facteurs
paracrines impliqués dans cette régulation (9).

Biologiquement, une hormonothérapie substi-
tutive entraine une correction des modifications
phosphocalciques décrites au début de la méno-
pause. En particulier, on observe une réduction
importante des valeurs urinaires d’hydroxypro-
line, de calcium et de cross-links de collagénes
mais également une diminution des phospha-
tases alcalines sériques et de ’ostéocalcine (9).
L’action préventive des estrogénes sur la perte
de masse osseuse postménopausique a &té sug-
gérée bien avant le développement des méthodes
de quantification de I’os. Cet effet a été confirmé
par l'utilisation de diverses techniques de
mesure de 1a masse osseuse comme la tomoden-
sitométrie computérisée du rachis et I’absorptio-
métrie mono- ou bi-énergétique appliquée au
niveau du troisiéme métacarpien, du radius ou
de la colonne vertébrale (3, 9, 10). Meema et
coll. (cités dans 3, 9) ont pour [a premiére fois
suggéré que ’administration d’estrogénes aprés
la ménopause permettait d’accroitre le contenu
minéral osseux. Toutefois, cette étude ne com-
portait, pour chaque patient, que deux mesures
d’absorptiométrie radiale séparées par une durée
de quatre 4 dix ans et la population traitée rece-
vait différentes formulations d’estrogénes. Lind-
say et coll. (cités dans 9), dans une étude pros-
pective de cing ans realisée en double aveugle,
ont confirmé 1'effet préventif d’une dose de 25
prg/j de mestranol sur e contenu minéral osseux
du troisiéme métacarpien d’une population de
femmes ovariectomisées. Un effet préventif a
éte démontré pour les estrogénes conjugués
équins (Premarin®, Premplus®), au mniveau du
troisiéme métacarpien, de ’extrémité distale du
radius et du rachis lombaire. Ultérieurement,
une prévention de la perte de masse osseuse, a
différents sites de mesure, a également été rap-
portée avec d’autres estrogénes oraux comme la
valérate d’estradiol (Progynova® Cyclocur®),
I’éthinyl estradiol ou le 17 B-estradiol micronisé
{(Zumenon®, Femoston®, Climen®), Plus récem-
ment "administration percutanée (9) ou trans-
dermique (Estraderm®, Systen®) (9) de 17 B- a
également permis de conserver le contenu miné-
ral radial et lombaire, mesuré par absorptiomé-
trie mono- et biphotonique (3, 9, 10).

L’effet protecteur des estrogénes sur le sque-
lette est présent quel que soit le moment du
début de la thérapeutique, jusqu’a un dge de 70
ans et plus (13). Toutefois, la perte de masse
osseuse étant maximale durant les premigres
années de ménopause, il est évident qu’un béné-
fice optimal sera retiré d’une estrogénothérapie
substitutive débutée dés Dinstauration de la
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ménopause. L’effet protecteur des estrogénes sur
le tissu squelettique disparait 4 ’arrét de leur
administration. Bien qu’une accélération de la
perte osseuse ait été rapportée (9), il semble
actuellement acquis que la vitesse de deperdition
osseuse observée lors de Pinterruption d’une
estrogénothérapie substitutive soit identique a
celle enregistrée, au méme stade de ménopause,
dans une population non traitée (3, 9).

I utilisation d’une estrogénothérapie substi-
tutive permet de réduire ’incidence de fractures
reliées a 1"ostéoporose, au niveau du radius, de
la colonne vertébrale et du col fémoral (11, 12).

L’analyse rétrospective de données épidémio-
logiques analysant la prévalence des fractures
vertébrales ou du col fémoral dans des popula-
tions ayant regu une hormonothérapie substitu-
tive et comparées 4 des groupes appariés mais
non traités, suggére qu’une thérapeutique hor-
monale postménopausique, entraine une réduc-
tion de 50 % des fractures de hanche, de 65 %
des fractures de I’extrémité distale du poignet et
de 90 % des tassements vertébraux (9, 11, 12).
Ces chiffres ont également été confirmés par
quelques études prospectives contrdlées (9).

Il apparait néanmoins que pour obtenir une
prévention efficace de la perte osseuse postmé-
nopausique, les femmes devraient recevoir une
supplémentation estrogénique durant une
periode minimale de sept années apres la méno-
pause. Toutefois, méme cette administration
prolongée semble n’entrainer qu’un hénéfice
marginal en terme de densité osseuse fémorale,
chez les femmes de plus de 75 ans qui présentent
pourtant le risque le plus élevé de fractures du
col du fémur (13). Pour une prévention efficace
de I'ostéoporose postménopausique, il est essen-
tiel d’optimaliser I’observance a long terme des
patientes. Dans cette optique, les recours 4 une
thérapeutique oestiro-progestative continue, en
permettant d’éviter les saignements répétitifs,
semble préférable aux schémas séquentiels
conventionnels (14). Peu d’études ont évalu¢ le
réle spécifique des progestatifs sur le squelette.
Il apparait clairement que ’utilisation intermit-
tente ou continue d’un progestatif ne diminue
pas leffet protecteur des oestrogénes (15).
Quelques travanx, utilisant acétate de
médroxyprogestérone ou la norethistérone, sug-
gérent que le progestatif, per se, pourrait ralentir
la perte osseuse, principalement corticale, dans
une moindre mesure toutefois que les oestro-
geénes, ou encore agir synergistiquement avec
ces derniers, évoquant la possibilité d’une
réduction des doses d’oestrogénes nécessaires a
prévenir la perte osseuse (15, 16). Cette hypo-
thése devrait néanmoins étre confirmeée par une

Rev Med Liege; 51 : 10 ;: 649-653

étude a long terme évaluant la réduction du
risque fracturaire dans ces conditions.

En terme de pharmaco-économie, une straté-
gie de dépistage systématique des femmes
ménopausées asymptomatiques et "instauration
d’une hormonothérapie substitutive chez les
sujets a haut risque d’ostéoporose constitue, par
un rapport colt/bénéfice favorable, une
approche raisonnable d’attribution et d’utilisa-
tion des ressources de santé (17, I8).

CALCITONINE

Il existe des thérapeutiques alternatives aux
oestrogénes permettant également de bloguer
totalement la perte osseuse postménopausique.
La calcitonine (Calsynar®, Miacalcic®, Cibacal-
cing®} inhibe directement I'activité des ostéo-
clastes et a long terme, en réduit la durée de vie
et le nombre, probablement par le biais d’une
inhibition de la différenciation de leurs précur-
seurs dans la moelle hématopoiétique (8). L’ad-
ministration nasale de calcitonine semble préve-
nir totalement la perte osseuse trabéculaire chez
des femmes en début de ménopause. Cette
action prophylactique se poursuit sans perte
d’activité pendant au minimum trois ans et la
tolérance locale ou régionale au spray nasal est
excellente. Il persiste néanmoins une importante
inconnue quant a la dose optimale pour prévenir
la perte osseuse postménopausique par 1’admi-
nistration nasale de calcitonine. Quatre rapports
d’essais thérapeutiques présentant des résultats
contradictoires, ont été récemment publiés sous
forme de résumés. Une dose quotidienne de 200
Ul de calcitonine salmine nasale (Calsynar®,
Miacaleic®) permet de prévenir la perte de masse
osseuse lombaire dans deux de ces essais. Dans
un cas, les sujets étudiés recevaient également
une dose quotidienne de 500 mg de calcium.
Dans I’autre, aucune information n’était fournie
a propos de ’apport ou d’une éventuelle supplé-
mentation calcique. Cette dose de 200 UI par
jour de calcitonine salmine nasale a également
eté a 'origine, en "absence de supplémentation
calcique, d’une augmentation de 44 % des taux
sériques de parathormone, empéchant de la sorte
tout effet bénéfique de la calcitonine de se mani-
fester dans ces conditions. Toutefois, une dose
plus faible de 100 Ul par jour de calcitonine sal-
mine nasale, sans supplémentation calcique, a
permis de réduire significativement la perte
osseuse trabéculaire alors que dans une autre
¢tude, 1a méme dose de calcitonine, additionnée
de 500 mg de calcium par jour, ne semblait pas
apporter fe méme bénéfice. Il faut noter que ce
dernier résultat était en opposition avec un tra-
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vail précédent, publié par le méme groupe, dans
les mémes conditions, [’administration inter-
mittente de 200 Ul de calcitonine, 3 fois par
semaine, n’a pas non plus apporté de résultats
probants. Enfin, une autre étude, réalisée sur un
nombre extrémement réduit de sujets, n’a pas
permis de mettre en évidence de différence
significative entre I’administration de 50 Ul par
jour de calcitonine salmine nasale par rapport
aux résultats obtenus aprés 1’administration d’un
placebo (3, 8, 9, 19).

BISPHOSPHONATES

Les bisphosphonates possédent également la
propriété d’inhiber la résorption osseuse. Ils
interviennent par différents mécanismes inapli-
quant soit une interaction directe entre les bis-
phosphonates fixés a la matrice osseuse et les
ostéoclastes en train de résorber cette matrice,
soit en interférant avec la formation et la diffé-
renciation des cellules précurseurs de 'ostéo-
claste ou encore en inhibant 1’accession des pré-
ostéoclastes 4 1’08 a résorber (9).

Le tiludronate (Skelid®) a été "objet d’inves-
tigations dans la prévention de la perte osseuse
postménopausique et est actuellement étudié
dans 1’ostéopénie et dans |’ ostéoporose postmé-
nopausique fracturaire. Immédiatement apres la
ménopause, I’administration de 100 mg/j de tilu-
dronate durant 6 mois permet de prévenir toute
perte osseuse trabéculaire pendant 12 a 24 mois.
L’effet sur 1’os cortical n’a pas été étudié. La fré-
quence et la sévérité des effets secondaires ren-
contrés sous tiludronate sont comparables a
celles induites par la prise d"un placebo.

L’alendronate (Fosamax®) est actuellement
I’objet d’un vaste programme d’investigation
allant de la phase postménopausique immédiate
4 la fracture du col fémoral. Dans les années qui
suivent la ménopause, une cure bréve et conti-
nue (6 semaines) d’alendronate, 4 la dose de 5 a
40 mg/j permet de dégager un effet dose-dépen-
dant de protection de 1’0s trabéculaire (observé
7.5 mois aprés 'arrét de 1’administration de
Palendronate) et de freination des paramétres
biologiques reflétant la formation (ostéocalcine)
et la résorption (hydroxyproline et pyridinoline)
osseuses. Cet effet perdure jusqu’a 3 mois aprés
PParrét de 1’administration de 1’alendronate pour
les parameétres de résorption et au moins jusqu’a
7.5 mois pour la dose la plus élevée, dans le cas
des reflets de 1a formation ossense. Toutefois, en
tenant compte des effets secondaires rencontrés
avec d’autres bisphosphonates aminés, principa-
lement au niveau de la tolérance gastro-intesti-
nale, ce médicament devra étre observé de
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maniére extrémement attentive et faire la totale
preuve de son innocuité a ce niveau avant de
pouvoir étre considéré comme une approche

possible de la prévention de 1’ostéoporose (20).

L’administration quotidienne, durant 14 jours,
de 30 mg de risédronate a des femmes récem-
ment ménopausées permet de réduire significati-
vement les marqueurs biologiques du remode-
lage osseux dont le retour aux valeurs observées
avant traitement apparait 10 semaines apres I’in-
terruption de celui-ci. Dans une population de
femmes récemment ménopausées, I’administra-
tion de risédronate durant 2 ans permet de pré-
venir la perte de masse osseuse vertébrale et tro-
chantérienne lorsque cette substance est donnée
de maniére intermittente (deux semaines de trai-
tement suivies de deux semaines d’interruption)
ou d’accroitre la masse osseuse lorsque ce bis-
phosphonate est administré de maniére continue
(5 mg/). Enfin, le risédronate, administré de
maniére cyclique (10 a4 20 mg/j pendant deux
semaines suivies par dix semaines sans traite-
ment), durant 12 mois, semble prévenir la perte
osseuse vertébrale et fémorale chez des pafientes
ayant présenté une ménopause artificielle consé-
cutivement 4 une chimiothérapie pour tumeur
mammaire {21-23).

ANALOGUES SELECTIFS DES ESTROGENES

L’utilisation d’analogues selectifs des estro-
génes, paradoxalement appelés antéricurement
antagonistes des estrogenes, est basée sur le fait
que les estrogenes agissent, tant au niveau du
tractus gynécologique que des structures
osseuses, par le biais de récepteurs possédant
une haute affinité. I est toutefois possibie que le
mécanisme d’action, en dega du récepteur, dif-
fére en fonction des tissus considérés permettant
de ce fait & certains analogues estrogéniques
d’agir sélectivement sur Iun ou l'autre tissu.
Dans ce groupe de composés se situent principa-
lement Te raloxiféne et le droloxiféne. Ces deux
molécules semblent avoir, dans les modéles
expérimentaux animaux, un effet positif sur la
masse osseuse. Du fait de la réduction de I'inci-
dence de cancer du sein espérée au cours de trai-
tement par ces molécules, il serait possible de
les positionner comime une altermative aux estro-
génes en prévention de la perte osscuse postmé-
nopausique. Notons toutefois qu’a ce jour, bien
que le raloxiféne semble posséder un effet inté-
ressant sur I’évolution du rapport entre les lipo-
protéines de haute densité et celles de faible den-
sité, aucun élément ne permet d’affirmer, sans
équivoque, que ces analogues estrogéniques
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puissent engendrer une protection cardio-vascu-
laire comparable a celle des estrogenes (24).

AUTRES FOSSIBILITES

De nouvelles molécules a visée préventive
sont actuellement & I’étude. C’est le cas pour
I’ipriflavone, dérivé flavonoide qui semble pou-
voir stabiliser le contenu minéral osseux dans
plusieurs modéles animaux d’ostéoporose expé-
rimentale et, chez la fernme, dans quelques cas
d’ostéoporose postménopausique établie. Le
mode d’action de cette substance reste mal pré-
cisé méme si une augmentation de la secrétion
de calcitonine sous 'influence des oestrogénes
circulants ou une action directe sur la croissance
et les propriétés synthétiques de 1’ostéoblaste
ont &té suggérées (25).

Différents inhibiteurs directs de la fonction
ostéoclastique sont également testés. Ils incluent
des antagonistes de 1’intégrine, des inhibiteurs
de ’anhydrase carbonique de type II ou encore
des inhibiteurs de la ATPase vésiculaire. L’ob-
jectif principal de ces molécules est soit d’em-
pécher la fixation de ’ostéoclaste sur la matrice
osseuse, soit encore d’empécher ["acidification
nécessaire au processus de résorption (3).
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