La prévention de I'ostéoporose
postménopausique en cas de
contre-indications des cestrogénes

L'administration d'une cestrogénothérapie substitutive prévient la:
perte de masse osseuse postménopausique et les fractures subsé
quentes, tant au niveau vertébral que radial ou fémoral (12, 17). Deu
problémes subsistent néanmoins en ce qui concerne I'cestrogéncthara
ple postménapausique.

— Nous avons démontré que, bien que les doses d'cestrogenes
genéralement utilisées en prévention de I'ostecporose semblent exces
sives, une cestradiolémie comparable a celle rencontrée durant la fin
dela phase folliculaire précoce, en période eugonadique, est nécessaire
pour ramener les parametres biologiques de la résorption osseuse au
niveau rencontré avant la ménopause (23). En raison des complications
gue ces doses peuvent induire chez les sujets prédisposés, une hormg-

nothérapie substitutive ne peut pas étre prescrite a toutes les femmas
ménopausées.

— De plus, en pratique, un tiers seulement de la population fémi-
nine ménopausée {10) est placée sous hormonothérapie substituti
et, de cette tranche, moins de 15 % poursuivent cette thérapeutique ..
durant une période de 10 ans (9); il est donc nécessaire d’envisager
des approches prophylactiques de l'osteoporose pouvant étre propo
sées & la population féminine qui ne peut pas ou ne souhaite pas
bénéficler d'une hormonothérapie substitutive. '

CALCIUM

La prévention primaire de I'ostéoporose est constituée par le
efforts mis en ceuvre pour obtenir un pic de masse osseuse maximal;
ala fin de la période de croissance, et, subséquemment, au dabut de
la ménopause. A I'heure actuelle, aucune intervention pharmacologicue:
n'est proposée & ce stade. Des mesures hygiéno-diététiques, suggérant
L , un exercice physique régulier (37), une alimentation riche en calcium:
gfaﬁgr@?ﬁ\;@ﬁigg{zf e g, Cemtiewnver- | (06, 36) et une limitation de Ja consommation de tabac et d'alcool (3]
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osseuse (13).

Dans le cadre d'une prévention secondaire s'adressant ‘plus spé
cifiquement a la population féminine en phase de ménopause, C&




mesures permettront certainement de minimiser I'impact de facteurs
de risque pouvant accélérer le rythme de a perte osseuse caractéris-
tique de cette périade (2, 7). Néanmoins, méme si une supplémentation
calcigue peut avoir un effet bénéfique, principalement chez des femmes
ayant un apport initial en calcium trés faibie et ménopausées depuis
pius de 5 ans (8), ni le calcium ni I'exercice physique, pris isolément,
ne peuvent &tre considérés comme une prévention efficace de ia perte
osseuse des premiéres années de la ménopause (8, 22, 25, 32, 33).

I faut toutefois noter qu'un déficit en vitamine D pourrait jouer un réle
important dans la genése de 'ostéoporcse sénile. La carence de formation
de vitamine D native durant les mois d’hiver entraine une réduction des
taux circulants de I'hormone dihydroxyiées active, ce gui pourrait com-
promettre "absorption intestinale de calcium et induire un certain degré
d’hyperparathyroidie secondaire (5). Un travail récent a d’ailleurs mon-
tré que I'administration quotidienne de 800 unités de vitamines D3 en
association avec 1.200 mg de calcium, & une population de sujets trés
agés et instituticnnalisés, permettait, aprés 8 mois de traitement, de
réduire significativement I'ncidence de fractures non vertébrales. Cet
effet semble médié par un aceroissement des taux de 25 {OH) vitamine
D, s’accompagnant d'une récuction des taux sérigues de parathormone
et des marqueurs biologiques du remodelage csseux (18).

CALCITONINE

Nous avons pu mettre en évidence gue, dés les premiers mais de
son administration, la calcitonine nasale prévient la perte de masse
osseuse lombaire et son utifisation prolongée durant cing ans ne s’ac-
compagne pas d'une perte de son activité.

Nos résultats, montrant gue la calcitonine prévient la perte osseuse
trabéculaire postménopausique (25), ont d’ailleurs & ultérieursment
confirmeés avec la calcitonine humaine sous-cutanée (14) et la caleito- |
nine salmine nasale (19, 21). |

Le trés faible nombre d'arréts de traitement reliés a I'utilisation du
spray de calcitonine (5/142, 3,5 %) confirme ['excellente tolérance |
locale décrite au cours du traitement de la maladie osseuse de Pagst |
(20, 28, 29) et dans les autres études de prévention de I'ostéoporose
(19, 21). L'absence, avec le spray nasal, des réactions désagréables
décrites lors de injection de la calcitonineg est en accord avec nos
travaux antérieurs montrant une tolérance parfaite du spray nasal méme |
chez les sujets ayant di interrompre les injections de calcitonine en |
raison de la survenue de ces réactions et cela, tant pour la calcitonine |
humaine que salmine (28, 30). |

|
|

BISPHOSPHONATES

Les bisphosphonates possédent égalerment la propriété d'inhiber la |
résorption osseuse (35). lls interviennent par différents mécanismes 1
impiiguant soit une interaction directe entre les bisphosphonates fixés |
& la matrice osseuse et les ostéoclastes en train de résorber cette
matrice, soit en interférant avac la formation (6) et la différenciation (11)
des cellules precursaurs de I'ostéoclaste ou encore en inhibant 'acces-
sion des préostéoclastes a I'os & résorber (4).

L'administration crale ou intraveineuse de bisphosphonates & des
sujets ostéoporotiques permet d’abtenir un gain significatif de masse
osseuse trabéculaire, sans perte corticale. Cela a été montré pour le
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pamidronate (40} et pour I'étidronate (39, 41). Néanmoins, & I'neure
actueile, rien ne permet de recommander les bisphosphonates actuel-
lement commercialisés dans notre pays avant la survenue du premier -
épisode fracturaire. En prévention de Fostéoporose postménopausique, -
il n'est pas possible, au stade actuel des connaissances, de recomman-
der la prescription d’étidronate &tant donné sa rémanence squelettique
et son interférence potenticlie avec ia minéralisation osseuse,
De nouveaux bisphosphonates sont actuellement en cours de déve-
toppement et semblent présenter un profil efficacité/toxicité netterment
plus favorable. C'est le cas, entre autres, du risédronate, et du tiludronate
pour lequel nous avons pu montrer gu'il empéche Ia perte osseuse trabé-
culaire chez les femmes ménopauséas (31) et cet effet se prolonge apras
Farét de Fadministration du bisphosphanate (27, 31). La fréquence et la
séverité des effets secondaires rencontrés sous tiludronate sont compa-:
rables a celles induites par la prise d’'un placebo (24) & 'exception d'un
cas isolé de réaction cutanée par sensibilisation (34). ;
Cette approche thérapeutique reste, néanmoins, a I'heure actuelle;:
totalement expérimentale. '

NOUVELLES APPROCHES THERAPEUTIQUES

De nouvelies molécules a visée préventive sont actuellement a I"&tu-
de, entre autres dans notre service. Clest le cas pour Fipriflavone;
derive flavonoide qui semble pouvoir stabiliser le contenu minéral
0sseux dans plusieurs modéles animaux d’ostéoporose expérimentale
(43, 44) et, chez la femme, dans 'ostéoporose postménopausique éta-;
biie (1). Le mode d’action de cette substance reste mal précisé mém
si Une augmentation de la sécrétion de calcitonine sous linfluence dés.
estrogénes circulants {(42) ou une action directe sur la croissance &
les propriétes synthétiques de I'ostéoblaste (3) ont ét6 suggérées

Il 'en est de méme pour ies études réalisées sur des modéles ani
maux de rat et de souris avec les sels de strontium. Cet &lémen
semble, en effet, capable de diminuer le nombre d’ostéoclastes actif
(16) tout en exergant un effet positif sur la formation osseuse, san
altération des processus de minéralisation {15).

Enfin, il est certain que piusieurs facteurs de croissance, comme:
IGF | et Il ou encore TGF-béta sont des candidats potentieis & un
thérapeutique visant a restructurer le squelette, 4 condition de dispose
d’une voie d’administration permettant & fa fois de conserver Pintégrit
de leurs propriétés biclogiques et de focaliser leur action au niveau d
compartiment 0sseux,
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