LA CALCITONINE

RESUME : La calcitonine est un polypeptide de 32 acides ami-
nés, possédant un pouvoir dinhibition physiologique et sélec-
tive de la résorption ostéoclastique. Cette hormone se earacté-
rise également pav un effet antalgique rapide, reposant proba-
blement sur une action directe au niveau du systéme nerveux
central. Dans netre pays, des calcitonines synthétigues saimine
¢t humaine sont commercialisées et utilisées pour le fraitement
des affeetions métaboliques esseuses caractérisées par ur excés
de la réserption vis-a-vis de la formation. I’intérét de la calci-
tonine repose surtout sur sa parfaite sécurité et sen excellente
telérance, son cffet amalgésique, et, pour les formulations
nasales, sur lenr commodité d’utilisation, Sen prix éevé et la
commercialisation future des bisphosphonates de nouveHes
générations, administrables par voie orale, jusiificront la redis-
cussion de la piace exacte de la calcitonine parmi les thérapen-
tiques inhibitrices de la résorption osseuse, an vu des rapports
risque/bénéfice et coflit/bénéfice de ces différentes molécules.

En 1961, Copp et Davidson (1) observérent
que la perfusion d’un complexe de glandes thy-
roparathyroides de chien par un sang riche en
calcium, entrainait la libération d’un meédiateur
capable de faire chuter rapidement la calcémie.
Cette substance qui, aux c6Otés de la parathor-
mone, semblait régler 1’homéostasie calcique,
fut d’abord considérée aussi comme un produit
de sécrétion des parathyroides et appelée “calci-
tonine”. Aprés avoir constaté que Pinjection
d'un extrait thyroidien d’un rat a un autre rat
entrainait une hypocalcémie, Hirsch et coll.
localisérent 'origine réelle de la calcitonine au
niveau de la thyroide (2). Chez les mamumiféres,
Ia calcitonine est produite principalement par les
cellules parafolliculaires ou cellules C de la
glande thyroide. Néanmeoins, a I’heure actuelle,
une calcitonine, ou une substance calcitonine-
like a été retrouvée dans plus de 15 espéces ani-
males: mammiferes, oiseaux, amphibiens, pois-
sons et méme uniceliulaires comme 1’ Escheric-
hia Coli, Ie Candida Albicans et I"Aspergillus
Fumigatus. La suite des acides aminés différe
fortement selon les espéces mais toutes les cal-
citonines sont des hormones polypeptidiques de
32 acides aminés et d’un poids moléculaire avoi-
sinant 3500. Toutes les calcitonines possédent
une activité antiostéoclastique. Des récepteurs
spécifiques 4 la calcitonine ont été décrits et bien
documentés au niveau des ostéoclastes. La cal-
citonine, administrée & dose pharmacologique,
inhibe totalement la résorption osscuse médiée
par les ostéoclastes. Cet effet s’accompagne
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d’une rétraction des ostéoclastes de la matrice
osseuse et d’une disparition de la bordure en
brosse par laquelle ils y sont fixés (3, 4). La cal-
citonine inhibe également la mobilité eytoplas-
mique de 1’ostéoclaste. Ce mécanisme est capi-
tal dans ["action de la calcitonine comme inhibi-
teur de la résorption ostéoclastique car la mobi-
lit¢ de ’ostéoclaste est nécessaire 4 la libération
extracellulaire d’enzymes impliquées dans la
digestion de la matrice osseuse (5). A cdté de
cette action directe sur les ostéoclastes, la calci-
tonine induit une scission rapide des ostéoclastes
en cellules mononucléées dépourvues d’activité
d’ostéorésorption et inhibe la fusion des cellules
menonucléces de la moelle osseuse, précurseurs
des ostéoclastes actifs (6). Enfin, la calcitonine
possede une action analgésique bien démontrée
pour laquelle plusieurs mécanismes d’action ont
été proposés. Les plus plausibles impliquent une
libération accrue de béta-endorphines et une
action directe sur le systéme nerveux central (7).
L’activité biologique des différentes calcitonines
peut &tre appréciée a partir de leur pouvoir d’in-
duction d’une chute de la calcémie, une heure
aprés injection a un modéle standardisé de
jeunes rats. Les calcitonines de saumon, d’an-
guille et de poulet possédent, par unité de poids,
une activité inductrice d’hypocalcémie 50 a 100
fois plus élevée que les calcitonines de mammi-
feres {de porc ou humaine) (7). Pendant prés de
20 ans, I’administration de calcitonine a néces-
sité le recours a la voie parentérale, intravei-
neuse, sous-cutanée ou intramusculaire. Une
approche thérapeutique des affections chro-
niques, imposant des injections répétitives, s’ac-
compagne d’une faible observance. De plus,
I"administration parentérale de calcitonine s’ac-
compagne dans 50 4 60 % des cas, de réactions
indésirables (nausées, vomissements, flush cuta-
nés...) (7, 8). Bien que, d’une part, ces manifes-
tations ne présentent pas de caractére de gravité
et que, d’autre part, leur intensité puisse étre net-
tement réduite en privilégiant 1’administration
sous-cutanée, en fractionnant les doses et en
associant la prise d’un antiémeétique, 15 minutes
avant I’injection, ces réactions peuvent entrainer
Parrét de la thérapeutique dans un pourcentage
élevé de cas (7, 8). Ces problémes ont stimulé le
développement de formes d’administration non
parenterale de la calcitonine. Parmi celles-ci, le
spray nasal et le suppositoire sont les plus satis-
faisantes (9). Dans notre pays, la calcitonine est
disponible sous forme injectable et nasale. L’en-
registrement a été accordé a de la calcitonine
d’origine humaine (Cibacalcine®; Ciba-Geigy),
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salmine (Calsynar®; Rhone Poulenc Rorer et
Miacalcic®; Sandoz) ou d’anguille (Elcatonin®,
Smith Kline Beecham). La formulation d’an-
guille n’est toutefois pas encore commercialisée.
Les indications des calcitonines salmines, en
Belgique, recouvrent les manifestations patholo-
giques liées & un accroissement de la résorption
osseuse, et en particulier la maladic osseuse de
Paget active, 1’ostéoporose s’accompagnant de
manifestations cliniques, 1’algodystrophie sym-
pathique de Siideck au stade précoce, les hyper-
calcémies et les douleurs reliées 4 un processus
tumoral osseux. L’indication de la calcitonine
humaine est limitée au traitement de la maladie
osseuse de Paget. L’administration parentérale
quotidienne de calcitonine 4 des patients souf-
frant de maladie osseuse de Paget entraine une
réduction significative du taux des phosphatases
alcalines sériques et du rapport entre 1"hydroxy-
proline et la créatinine mesuré dans Ia deuxiéme
urine du matin, & jeun, paramétres reflétant le
nivean de remodelage osseux. Cette thérapeu-
tique ameliore également la symptomatologie
clinique de la maladie de Paget, en particulier
les douleurs osseuses (10). Différents schémas
thérapeutiques ont &té utilisés avec succes, allant
de I’'administration de 50 UL, 3 fois par semaine,
aune injection quotidienne de 100 4 200 Ul La
calcitonine semble également réduire l'inci-
dence des fractures pathologiques rencontrées
dans le décours de la maladie de Paget et amé-
liorer ’aspect radiologique caractéristique de
cette affection, si le traitement est poursuivi pen-
dant plusieurs années (11, 12). Classiquement,
les phosphatases alcalines diminuent de moitié
par rapport aux valeurs initiales. Lors d’un trai-
tement prolongé par calcitonine, la chute initiale
des marqueurs biologiques du remodelage
osseux a tendance 3 se ralentir aprés quelques
semaines de traitement et fréquemment, les
valeurs de ces marqueurs se stabilisent 4 un
niveau supérieur a la norme méme si le traite-
ment est poursuivi et nonobstant une augmenta-
tion des doses de calcitonine (11). Cette obser-
vation a été rapportée sous le nom d’effet “pla-
teau” et survient tant lors de 1'utilisation de cal-
citonine de poisson que de celle d’origine
humaine. Une augmentation des phosphatases
alcalines survenant aprés une amélioration tran-
sitoire a également été rapportée malgré la pour-
suite du traitement par calcitonine. I origine de
cet effet “rebound” n’est pas encore clairement
expliquée et divers mécanismes ont été évoqués
dont un hyperparathyroidisme secondaire, le
développement d’anticorps anticalcitonine de
haute affinité ou la désensibilisation des récep-
teurs membranaires de 1’ostéoclaste en cas d’ex-
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position prolongée & la calcitonine. Il est toute-
fois peu probable que les anticorps anticalcito-
nine puissent jouer un réle déterminant dans
Papparition de ce processus qui est également
observé en leur absence, alors que des patients
présentant des titres élevés de ces anticorps
continuent a répondre biologiquement et clini-
quement a la calcitonine (7, 13). Dans la mala-
die osseuse de Paget, ’administration nasale de
calcitonine permet également d’améliorer les
manifestations biclogiques, radiologiques et cli-
niques de 1'affection. Les doses recommandées
sont de 200 a 800 U/jour pour la calcitonine sal-
mine et de 2 mg/jour pour la formulation d’ori-
gine humaine (11). Les résultats obtenus avec la
calcitonine dans la maladie osseuse de Paget ne
sont pas dépourvus d’intérét, en particulier par
son effet antalgique et son absence totale de
toxicité osseuse ou systémique. ¥ faut toutefois
reconnaitre que Darrivée progressive des
bisphosphonates de deuxiéme et de troisiéme
générations devrait empécher de considérer la
calcitonine comme un traitement d’avenir de la
maladie osseuse de Paget (11).

I’administration nasale de calcitonine semble
prévenir totalement la perte osseuse trabéculaire
chez des femmes en début de ménopause. Cette
action prophylactique se poursuit sans perte
d’activité pendant au minimum 5 ans (7, 14, 15)
et la tolérance locale ou régionale au spray nasal
est excellente. 1l persiste néanmoins une impor-
tante inconnue quant 4 la dose optimale permet-
tant de prévenir la perte osseuse postménopau-
sique par la calcitonine nasale. Divers travaux
ont abouli a des conclusions contradictoires, les
doses recommmandées variant de 50 UT a plus de
400 Ul/jjour (15). Un travail récent de notre
€quipe suggére qu’une dose de 50 Ul/jour per-
met de maintenir la masse osseuse lombaire a
son niveau initial alors que des doses de 200
Uljour sont nécessaires pour obtenir un gain
osseux significatif (16). L’administration nasale
de calcitonine selon un schéma intermittent {5
jours par semaine) semble apporter des résultats
meilleurs que ceux obtenus lors de ["administra-
tion continue de cette hormone, peut-étre en per-
mettant d’éviter la désensibilisation progressive
des récepteurs ostéoclastiques, comme cela a été
évoqué au cours du traitement prolongé de la
maladie osseuse de Paget (7). De plus, 1’admi-
nistration de calcitonine en prévention ou en
traitement de ’ostéoporose doit toujours s’ac-
compagner d’une supplémentation calcique de
I"ordre de 500 mg 4 1 g par jour pour éviter une
riposte parathyroidienne, consécutive a {’inhibi-
tion de la résorption ostéoclastique et a la réduc-
tion du flux calcigue en provenance du squelette
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vers le compartiment extracellulaire, empéchant
tout effet positif de la caleitonine (15). Enfin, i
convient de rappeler que effet préventif de la
calcitonine sur la perte osseuse observé au
niveau du squelette axial n’a pas été, a ce jour,
démontre au niveau de ’os cortical. Dans 1’os-
téoporose établie, I’association de calcitonine,
administrée par voie parentérale ou nasale et de
calcium permet de stabiliser ou d’accroitre le
contenu minéral osseux tant trabéculaire que
cortical (15). De plus, un effet particuliérement
positif semble exister sur le contenu minéral
osseux de patients souffrant d’ostéoporose a
haut niveau de remodelage (17). Enfin, "effet
antalgique de la calcitonine permet une mobili-
gation précoce aprés un épisode fracturaire et
une réduction de la consommation concomitante
d’analgésiques (15). Plusieurs études ont évalué
Peffet antifracturaire de la calcitonine, avec des
résultats convergents. Un travail épidémiolo-
gique a examiné les effets de différents médica-
ments, utilisés comme thérapeutique des
troubles metaboliques osseux, sur le risque de
fracture de hanche, chez 5618 femmes 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 0.69
{0.51-0.92) chez les femmes ayant pris de la cal-
citonine. L’effet protecteur vis-a-vis de la frac-
ture de hanche augmente significativement
lorsque la durée d’exposition a la calcitonine
s'accrolt (18). Dans 2 études, respectivement
rétrospective (19) et prospective, ouverte (20),
I’administration intramusculaire de calcitonine
salmine, a raison de 100 Uljour, 10 jours par
mois associée a la prise continue de 500 mg/jour
de calcium , pendant 2 ans, a ét¢ associée a une
réduction significative de I'incidence des nou-
velles fractures vertébrales. Enfin, dans une
étude prospective de 2 ans, réalisée chez des
femmes &dgées présentant une masse 08seUsSe
diminuée au niveau de I'avant-bras, un traite-
ment par calcitonine salmine (100 4 400 Ul/jour)
administré par voie nasale a réduit I'incidence
des fractures de 66 % par rapport 4 une popula-
tion ne recevant que du calcium (21). il faut tou-~
tefois noter qu’il n’existe pas de confirmation
directe de 1’effet antifracturaire de la calcitonine
par une étude prospective, en double aveugle,
versus placebo, et ayant étudié un nombre suffi-
sant de malades, correspondant aux critéres pré-
cis de ['ostéoporose postménopausique ou
génile, pour lever définitivement toute équi-
voque 4 ce pPropos.

I’algodystrophie encore appelée syndrome
neurcdystrophique sympathique réflexe de
Stideck est une pathologie dont 'origine et les

mécanismes physiopathologiques restent incom-
plétement élucidés. Elle se caractérise tout
d’abord par une phase initiale, pseudo-inflam-
matoire, durant laquelle, suite 4 un traumatisme
d’importance variable et souvent passé inaperqu,
des troubles neurocirculatoires entrainent, au
niveau du segment de membre atteint, un
oedéme hyperalgique, une hyperthermie, une
cyanose, une hyperhydrose et une exacerbation
locale de la résorption ostéoclastique, Ultérieu-
rement cette maladie va évoluer vers un stade
d’état caractérisé par des troubles trophiques
cutanés et par une ostéoporose radiologique
caractéristique, d’aspect pommelé. L’ évolution
vers la récupération ad integrum ou vers un état
séquellaire va dépendre de la précocité et de
Pefficacité du traitement de la phase pseudo-
inflammatoire. [’administration de calcitonine a
été recommandée au stade initial de la maladie,
a une dose de 100 Ul tous les 2 jours 4 100
Ul/jour par voie intramusculaire ou sous-cuta-
née, pendant 3 4 6 semaines, pour améliorer la
symptomatologie douloureuse et prévenir 1’os-
téoporose localisée au segment corporel atteint
(22).

Dans le traitement des hypercalcémies, la cal-
citonine, précédemment recommandée a des
doses de 4 a4 6 Ul/kg, en injections intravei-
neuses dans une solation isotonique de réhydra-
tation, a laissé progressivement la place aux
bisphosphonates de nouvelles générations dont
{’action inhibitrice de la résorption est nettement
plus puissante et durable. Ces traitements, de
méme que ceux des douleurs osseuses d’origine
cancéreuse rentrent dans le cadre de "approche
thérapeutique globale des pathologies tumoraltes
et sont, en général, du ressort du spécialiste (23).
En conclusion, la calcitonine est un inhibiteur
physiologique et spécifique de la résorption
ostéoclastique. Son intérét repose principale-
ment sur sa parfaite sécurité et son excellente
tolérance, son effet analgésique et, pour les for-
mulations nasales, sur la commodité d’utili-
sation. Son prix élevé et ['arrivée sur le marché
des bisphosphonates de nouvelles générations,
puissants inhibiteurs de la résorption osseuse
administrables par voie orale, doivent amener a
une réflexion approfondie permettant d’évaluer
les rapports cofit/bénéfice relatifs de ces diffé-
rents traitements.
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