ALCITONINE EN PREVENTION
T TRAITEMENT DE L’OSTEOPOROSE

La caicitonine est une hormone poly-
peptidique de 32 acides aminés sécrétée
par les cellules parafollicufaires C de la
glande thyroide. La calcitonine est un inhi-
biteur spécifiqgue de la résorption ostéo-
clastique, c’est pourquoi elle a été large-
ment utilisée en prévention et en traitement
de lPostéoporose postménopausique. En
clinique, les calcitonines humaine, de sau-
mon et d’anguille sont le plus fréquemment
ulilisées. La formation nasale de calcito-
nine salmine permet d’endiguer ia perte de
masse osseuse, au niveau de la colonne
fombaire, durant les premiéres annédes qui
suivent la ménopause. Les doses optimales
et Peffet sur Pos cortical sont encore mal
connus. Dans ostéoporose-maladie, aprés
ia survenue des premiers épisodes fractu-
raires, la calcitonine tant infectable que par
vole nasale permet d’empécher toute perie
de masse osseuse tant au niveau trabécu-
laire que cortical. Une administration infer-
mittente, avec une durée d'administration
correspondant a 50 % de la durde de suivi,
semble donner des résuitats comparables
a I'administration continue. Des études épi-
démiologigques rétrospectives et prospecti-
ves ont rapporté des résultats favorables
en terme de réduction d’incidence fractu-
taire. If faut toutefois noter que feur métho-
dologie ne permet pas de conclure de
maniére formelle 3 cet effet. Enfin, la calci-
tonine posséde, par un effet central, une
puissante action antalgique qui a 616 claire-
ment démontrée dans les suites immédia-
tes de tassements fracturaires vertébraux.
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Adjoint, Georgetown University Medical Can-
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En 1961, Copp et Davidson (6) observérent que la perfusion d’un
complexe thyroparathyroidien de chien avec un sang riche en calcium
entrainait la libération d’un médiateur responsabie d’une diminution
rapide de la calcémie. Cette substance, considérée tout d’abord
comme étant produite par les glandes parathyroides fut appelée "cal-
citenine™ (7). Aprés avoir constaté que I'injection d'un extrait thyroidien
d’un rat & un autre s’accompagnait d’une hypocalcémie, Hirsch et coll,
(13) localisérent plus précisément Parigine de la calcitonine au niveau
de la glande thyroide.

Chez les mammiféres, la calcitonine est principalement produite par
les cellules parafolliculaires, encore appelées cellules C, de la glande
thyroide. Quoi gu'll en soit, Ia calcitoning ou des substances proches
de la calcitonine ont été décrites chez plus de 15 espéces animales,
mammiféres : oiseaux, poissons et méme au sein d'organismes unicel-
lulaires comme I'Escherichia cofi, le Candida albicans ou ' Aspergiilus
fumigatus (19).

La séquence des acides amings des différentes calcilonines varie
considérablement. Néanmains, toutes les calcitonines sont des hor-
maones polypeptidiques composées de 32 acides aminés dont le
poids moléculaire se situe aux alentours de 3.500 daltons. Toutes
les calcitonines possédent une activité antiostéoclastique. L’ostéo-
claste posséde un récepteur spécifigue gui fixe la calcitonine. L’ad-
ministration de calcitonine entraine la disparition de fa bordure en
brosse des ostéoclastes et son retrait de la surface de 'os a résorber
(14). La calcitonine altére fondamentalement fa structure interne de
I'ostéoclaste isolé, inhibant la mobilité cytoplasmique, essentielle
pour la résorption osseuse (3). Enfin, la calcitonine réduit la durée
de vie et le nombre des ostéoclastes, probablement en diminuant
leur vitesse de formation, a partir cu blocage de la fusion des cellules
mononuciéaires de la moelle osseuse, précurseurs spécifiques de
I'ostéoclaste. Ces derniéres cellules sont connues pour posséder un
récepteur a la calcitonine (8). L'évaluation de la puissance relative
des différentes calcitonines montre que celles issues des poissons
téléostéens sont 50 & 100 fois plus puissantes que celles des mam-
miféres.

En pratique clinique, trois calcitonines (humaine, porcine et salmi-
ne) et un analogue {'analogue amino-subérique de la calcitonine
d'anguille) ont été utilisées dans différentes conditions expéri-
mentales.
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Fig. 1.
Variations de la densité csseuse lombaire chez
des fammes méncpausées en bonna santé,
recevant depuis 60 mois du calcium seut
{b0C mg/jour, 5 jours/semaineg) ou la méme
quantité de calcium plus de la calcitonine sal-
mine nasale (50 Uljour, § jours/semaine).
BMD = densité osseuse minérale.

PREVENTION DE L’OSTEOPOROSE

Pour permettre une réduction significative de I'incidence fracturaire;
la prévention de I'ostéoporose doit étre poursuivie pour une periode.

d’au moins 5 & 10 ans (4). Cec! implique que si une médication doit -
&tre donnée par voie parentérale, 'observance du patient a peu de
chances d'étre satisfaisanie. Ce fut le cas lors de l'utilisation de |a:
calcitonine humaine, dont des patientes ménopausées saines devaient
se faire des auto-injections sous-cutanées (20). Une diminution de la::

perte osseuse vertébrale, comparable a celle obtenue aves une hormo
nothérapie percutanée (3 mg/jour de 17 B-cestradiol) fut obtenue, a la
condition qu’une dose totale de 5.000 Ul de calcitonine humaine sof
administrée sur une période de dsux ans. Toutefois, ces auteurs duren

faire face & une haute incidence d'abandons prématurés et & une:

ohservance trés médiocre de la part de la population étudiée. Différan
tes formes alternatives d’administration de la calcitonine ont été éy-
diges, principalement un suppositoire rectal et un spray nasal (1). L'a

ministration nasale de calcitonine permet d'obtenir des effets cliniques

et biologigues comparabies a ceux observés lors de I'injection intra-
musculaire ou sous-cutanée (1, 24, 31, 32). La biodisponibllité de |
calcitonine salmine, administrée nasalement, est d'environ 10 a 25 %
par rapport a la forme intramusculaire ou sous-cutanée alors que les
affets biologiques enregistrés lors de I'administration nasale de la ¢
citonine sont semblables & ceux observés lorsque 40 % de la dose
est donnee parentéralement (24, 26, 31, 21). La tclérance & |a calsito-
nine nasale est excellente, y compris chez les patients qui ont présents
des reactions indésirables lorsque "normone était administrée par injec:
tion (30). &
La premiere étude rapportant une efficacité de la calcitonine nasale
en prévention de la perte osseuse postméncpausique indiguait que
50 Ul par jour de calcitonine salmine (donnée 5 jours par semaine) plus
500 mg par jour de calcium, permettalent de bloquer la perte osseuse
lompaire alors que le calcium seul n'y arrivait pas (33). Cette étude
courte, ouverte, randomisée et contrélée a été prolongée jusqu’a b ani
et les rasultats initiaux {fig. 1} ont été confirmés aprés cette péricde:
L'effet préventif de doses plus élevées {100 Ul par jour) de calcitoning
salmine nasale sur la perte osseuse lrabécuiaire survenant durant
les premiéres années d'une ménopause naturelle a également été
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démontre dans une étude en double aveugle (25) mais ce travait n'a
pas permis de mettre en évidence d’effet posilif de ce traitement sur
la perte osseuse des parties proximales ou distales de 'avant-
bras.

Toutefois, ces deux études ont laissé deux guestions majeures
sans réponse : Quelie est la dose optimale de calcitonine & utiliser
an prévention de I'ostéoporese 7 La calcitoning permet-elle de préve-
nir de maniére égale la perte csseuse corlicale et trabéculaire?

Depuis notre dernier article de revue sur le sujet {34), aucune
étude publiée intégralement n'a apporté de réponse définitive & ces
deux questions. Quatre rapports d'essais clinigues, présentant des
résultats coniradictoires furent récemment publiés sous la forme de
réesumés (22, 27, 35, 37}, Une dose quotidienne de 200 Ul de calci-
tonine salming, administrée nasalement a permis d'endiguer la perte
osseuse lombaire dans deux de ces études (27, 37). Dans un cas
(27), les femmes recevaient également 500 mg de calcium par jour
alors que dans l'autre résumé, aucune allusion n’etait faite a une
prise alimentaire ou pharmacologique de calcium. Cette dose de
200 Ul par jour de calcitoning salmine nasale a également induit, en
I'absence de supplémentation calcique (37), une augmentation de
44 % de I'hcrmone parathyroidienne sérique, ce qui empéchait tout
effet bénéfique de la calcitonine dans ces conditions (22). Toutefois,
une plus faikle dose de 100 Ul par jour de calcitonine salmine nasale,
sans suppiémentation calcique, réduisait significativement la perte
osseuse trabéculaire {22, 35) alors que dans un autre travail, la méme
dose pius 500 mg de calcium par jour ne permettait pas d'arriver a
ce résultat (25). L'administration intermittente de 200 Ul de calcitoni-
ne, trois fois par semaine, s’esl révélée inefficace (37}. Enfin, une
dernigre étude, réalisée sur un trés faible échantillon de patients,
conclualt gu’une dose guotidienne de 50 Ul de calctionine par jour
n'entrainait aucun effet différent de celui obtenu par Padministration
d'un placebo (35}.

En ce qui concerne les effets de la calcitonine nasale sur ['0s
cortical, aucune de ces études ne comprenait un échantilion de
population suffisant pour clarifier ce probléme de maniére définitive.
Les conclusions variaient d'un effet protecteur avec 100 Ul de calci-
tonine par jour sans calcium (35} & une absence d’efficacité, dans
des conditions similalres (22) ou avec des hautes doses, jusgu'a
400 Ul de calcitonine par jour avec calcium (27).

Nous avons, récemment, rapporté les résultats d'une etude de
deux ans prospective, en double aveugle et versus placebo, dans
laquelle 252 femmes furent randomisées pour deux mois entre soit
un placebo, soit 50 Ul par jour soit 200 Ul par jour de calcitonine
salmine nasale. Nous concluons gue 50 Ul par jour de calcitonine
salmine nasale est une dose suffisante pour empécher fa perte
osseuse frabéculaire alors gu’une augmentation significative est
obtenue, a ce niveal, avec 200 Ul par jour (fig. 2). La perte osseuse
trabéculaire peut également étre prévenue par 'administration rec-
tale de calcitonine salmine, soit & raison de 100 Ul par jour, soit &
raison de 200 UI, trois fois par semaine, additionnée de 500 mg par
jour de calcium, Néanmoins, dans ce travail, nous avons dU faire
face a un taux d’abandon prématuré giobal de 47 %, sans qu’aucune
réaction indésirable sérieuse n'apparaisse, confirmant que {'obser-
vance a long terme des suppositoires peut &ire extrémement varia-
ble d’'un pays 4 un autre, en fonction du bagage socio-culturel

(fig..3).
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Fig, 2.
Variations de la densité osseuse lombaire chez
des femmes ménopausées en bonne sants,
recevant depuis 24 mois du calcium (500 mg/
jour) et de la calcitonine salmine nasale (50
Ulfjour; 200 Uifjour) ou un placebo, BMD =
densité osseuse minérale.

Fig. 3.
Variaticns de |a densité osseuse lombaire chez
des femmes ménopausées en bonne santa,
recevant depuis 12 mois du calcium (500 mg/
jour) et de la calcitonine salmine rectale (100
UlZjour; 200 Ul trois fois par semaine} ou un
placebo, BMD = densité osseuse minérale,
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TRAITEMENT DE L’OSTEOPOROSE

Plusieurs publications ont montré un effet positif de la calcitoning -
dans I'ostéoporose établie. Linjection de calcitonine s’est révélée effi
cace dans le traitement de I'ostéoporose postmenopaumque tant dans
les études a court terme non contrdlées (2, 23) qu’au cours d'études
versus placebo, a long terme (9, 11, 21). La thérapeutique par calcito-
nine est particuliérement md|quee chez des patients dont I'ostéoporose
se caractérise par un haut niveau de remoadelage. Dans ce cas, les
résultats publiés montrent un gain substantiel du contsnu minéral :
osseux du squelette axial et une diminution nette de la perte osseuse..
au niveau de 'os appendiculaire (5). L’'administration nasale de calcito-
nine salmine dans |'ostéoporose établie a également &té étudiée dans
plusieurs études en double aveugle, versus placebo. Tout comme dans
la prévention de I'ostéoporose postménopausique, des études furent.

réalisées dans le but de préciser Ia dose optimale de calcitoning




salmine a utiliser dans 'ostéoporose établie. La calcitonine salmine,
adminisirée par voie nasale, exerce un effet dose-dépendant sur la
masse osseuse trageculaire (28, 38) et corticale (28). Overgaard et call.
{28} ont conclu d’'une large étude de recherche de la dose, gu'une
réponse dose-dépendante & la calcitonine salmine se traduisait par une
augmentation du contenu minéral osseux mesure au niveau de la
colonne lombaire, de 1 % par 100 Ul de calcitenine aprés deux ans.

L'objectif majeur d'une thérapeuticue utilisée dans I'osteoporose
établie est de réduire I'incidence de nouveaux épisodes fracturaires.
Cet effet peut tre observé directement au cours d’essais cliniques
réalises dans ce but ou déduit de I'existence concomitante d’'un effet
protecteur sur la masse osseuse et d’une conservation ou d'une amé-
lioration des propriétés biomécanigues du squelette.

Deux études animales ont recherché les effets de la calcitonine sur
la force mécanigue de I'os in vivo.

La calcitonine salming (50-100 Ul par jour) est capable de prévenir
la diminution des proprigtés biomécaniques du col fémoral survenant
six mols aprés ovarlectomie chez la brebis (10). De méme, I'administra-
tion quotidienne de 6 Ul de calcitonine saimine a des lapins augmente
las propriétés hiomécaniques a la fois dans I'os normal et aprés osteo-
tomie {18).

Trois études ont tenté d'évaluer, de maniére directe, Peffet antifrac-
furaire de la calcitonine salmine. Leurs résultats sont convergents. Une
étude épidémictogique a examiné Veffet de differentes thérapeutiques
de pathologies phosphocalciques sur le risque relatif de développer
une fracture de hanche chez 5.618 femmes de plus de 50 ans.

Aprés avoir corrigé les résultats pour las différences existant en
terme d’autres facteurs de risque, le risque relatif de fracture du col
fémoral était de 0,69 (0,51-0,92) (p < 0,01) chez les femmes traitées
par calcitonine. L'effet protecteur de la caicitonine salmine face a la
fracture du col fémoral augmente de maniére importante avec la durée
d’administration du médicament, et ia calcitonine s'est revélée d’une
efficacité comparable chez la femme jeune ou agée {15). Dans une
étude rétrospective, 'administration de calcitonine salmine par voie
intramusculaire (& raison de 100 Ul par jour, dix jours par mois pendant
deux ans} & un groupe de femmes ménopausées présentant au moins
un tassement fracturaire vertébral, a été associée a une réduction signi-
ficative de l'incidence des nouvelles fractures vertébrales par rapport
a l'incidence cbservée dans un groupe de femmes témoins ne recevant
que du calcium {38). Enfin plus récemment, dans une étude prospective
en double aveugle, réalisée sur une période de deux ans chez les
femmes agées présentant un contenu minéral osseux diminué au niveau
de Pavant-bras, un traitement par calcitoning saimine nasale a reduit
I'incidence fracturaire de 66 % par rapport & un groupe ne recevant
que du calcium (28).

En sus de I'effet positif de la calcitonine sur la masse osseuse, cette
hormone posséde des effets antalgiques significatifs. La douleur
osseuse est une des plaintes principales des patients ostéoporatiques.
Bien gu'aucun consensus nait encore pu étre obtenu & propos du
mécanisme socus-jacent a I'effet antalgique de ia calcitonine, cet effet
a 6té clairement démontré pour les caicitonines humaine, saimine ou
d'anguille (12, 17, 18, 29). La calcitonine nasate (200 Ul par jour) admi-
nistrée & des femmes ostéoporotigues, réduit 1a douleur osseuse tant
au mouvement que lors de ia mobilisation et permet également de
réduire de maniére significative les bescins en analgésiques par rapport
a des femmes recevant un placebo.
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Enfin, il est largement accepié que administration a long terme de
calcitonine chez '8tre hurnain est une thérapeutique remarquablement
tolérée et ne présentant aucun risque d'effet secondaire important oy
a long terme (38). B
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