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A - INTRODUCTION

L'ostéoporose est devenue un véritable probléeme de santé publique.
La prévention, le traitement de I'ostéoporose fracturaire répondent a
une nécessité médicale et socio-économique.

Trente pour cent des femmes ménopausées auront une ostéoporose.
En France, on estime a I'neure actuelle qu'un million de femmes
souffrent de tassements vertébraux (26). Environ quinze pour cent des
femmes seront victimes d'une fracture de Il'extrémité supérieure du
fémur dans leur vie (26).

Le codt de l'ostéoporose est estimé a dix milliards de dollars par
an aux Etats-Unis et était estimé en France & six milliards de francs en
1986. On estime que dans trente ans, s'il n'y a pas de progrés effectué,
le colt sera de trente a soixante millards de dollars. En 1985, le colt de
l'ostéoporose trabéculaire évaluée sur deux ans pour les patients
hospitalisés dans le service de Clinique de Rhumatologie et de
Thérapeutique était de 23325,78 francs (121). Le prix d'une journée
d'hospitalisation était alors fixé a 1054 francs. Actuellement le codt a
pratiquement doublée. En 1989, le colt global des fractures du col
fémoral était estimé & 2,76 milliards de francs (122). Le seul moyen
d'essayer de limiter ces dépenses reste, peut-étre, la prescription d'un
traitement préventif : nous ne connaissons pas, pour autant, le prix a
payer d'une telle prévention.

Il faut donc essayer de définir la maladie ostéoporotique, d'en
apprecier les facteurs de risque, de mesurer la perte osseuse de fagon
la plus objective et la plus reproductible possible afin de la traiter de

fagon efficace.



Le but de ce travail est d'évaluer les efficacités cliniques et
densitométriques d'une thérapeutique récente dans le traitement de
I'ostéoporose fracturaire, les bisphosphonates et tout particulierement
I'Etidronate. Cependant, nous tenons a préciser que le but initial de ce
travail était d'effectuer une étude prospective avec un nombre minimum
de malades égal a quarante. La difficulté du recrutement, (tout
particulierement pour l'ostéoporose de type |) l'insuffisance d'une
structure d'accueil rapide, une prescription fréquente en médecine de
ville de I'Etidronate, le retard diagnostique d'une maladie qui nous
semble encore négligée et méconnue, ne nous ont pas permis de mener a
son terme optimal une telle étude. Les résultats concernent donc un
suivi prospectif sur deux ans de dix patients atteints d'ostéoporose

mixte.



B) RAPPELS SUR LE TISSU OSSEUX ET LE METABOLISME
PHOSPHO-CALCIQUE

Si le squelette osseux résiste quotidiennement aux contraintes de
la pesanteur, c'est grace a un tissu mésenchymateux particulier, le
tissu osseux. Celui-ci est formé de cristaux d'hydroxyapatite incorporés
a la matrice. Son rdle est double : propriétés mécaniques de résistance

et éequilibre phospho-calcique.

|- Les mécanismes de minéralisation du tissu osseux :

La minéralisation du tissu osseux est la conséquence d'un

dépot d'une substance minérale au sein d'une matrice organique extra-
cellulaire.

Cette matrice est formée de fibrilles de collagéne de type |
et d'une substance fondamentale interfibrillaire, elle-méme composée
de protéoglycans, de glycoprotéines et de protéines comme
I'ostéocalcine. Cet ensemble forme le tissu ostéoide (7, 58).

La substance minérale est un phosphate de calcium
cristallisé sous forme d'hydroxyapatite (7). Par un mécanisme de
nucléation hétérogéne, (7) (le collagene de type | est un site possible de
nucléation) la substance minérale se dépose initialement sur la matrice
organique en formant un phosphate calcique amorphe. Ces premiers
depodts minéraux servent a leur tour de sites de nucléation pour la
formation de nouveaux cristaux d'hydroxyapatite : c'est un phénomeéne
dit de "nucléation secondaire". Lors de ces différentes étapes, les
ostéoblastes et les chondrocytes jouent un rdle régulateur en modifiant
les concentrations cellulaires des ions et leurs phases. La croissance et
I'orientation des cristaux se font selon un mode spécifique contrélé par

des protéines non collagéniques. Cette minéralisation se fait au sein



d'une matrice dépourvue de substances inhibitrices : les phosphatases
alcalines ostéoblastiques degradent les phyrophosphates inorganiques,
puissants inhibiteurs de la minéralisation (58).

Ces phénomeénes de minéralisation sont régulés par des
facteurs multiples : facteurs hormonaux (parathormone, calcitonine,
hormones thyroidiennes et hormones gonadiques), facteurs locaux
(prostaglandines, interleukines).

Toutes ces étapes concourent a la formation d'un tissu
ostéoide (matrice et substance fondamentale) qui se minéralise

secondairement par dépdts d'hydroxyapatite.

Il - Structure de l'os:
Il est formé d'os compact, d'os spongieux et de cellules (72).
1) 'os compact :

C'est l'os cortical qui représente 80 % du squelette
adulte. L'os y représente 95 % du volume total, les espaces conjonctifs
etant limités & 5 % (72). Situé principalement dans les diaphyses, il est
caractérisé par sa grande résistance mécanique.

2) l'os spongieux :

C'est l'os trabéculaire. On le trouve essentiellement
dans les régions épiphyso-métaphysaires et dans les corps vertébraux,
Les espaces conjonctifs y représentent environ 70 % par rapport a l'os
proprement dit qui lui, en représente 30 % (72). Il est formé de travées
anastomosées entre elles, dont I'orientation dépend des lignes de force
auxquelles elles sont soumises (travées verticales et horizontales des
corps vertébraux, ogives des cols fémoraux). Le remodelage osseux y est

sept fois plus élevé que dans l'os cortical (54).
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3) les cellules :
Elles sont de trois types : les ostéoblastes, les
ostéocytes et les ostéoclastes.
a) les ostéoblastes :

lls proviennent de la différenciation de cellules
issues du stroma médullaire. Leur principale fonction est de synthétiser
la matrice osseuse formée de collagéne de type | et de glycoprotéines
(58). lls contiennent des phosphatases alcalines capables de dégrader
les pyrophosphatases inorganiques qui sont des inhibiteurs de la
calcification (58). A la fin de la phase de minéralisation, environ 10 %
deviennent des ostéocytes, les autres s'allongent et deviennent des
cellules bordantes.

b) les ostéocytes :

Ce sont d'anciens ostéoblastes. lls interviennent
dans la minéralisation en contrélant le flux minéral ; ils ont gardé les
mémes récepteurs hormonaux (72) que les ostéoblastes, probablement
parce qu'ils en dérivent.

c ) les ostéoclastes :

lls derivent d'une cellule souche hématopoiétique
appartenant a la lignée granulomonocytaire qui donne naissance aux
macrophages (62, 78). Ce sont des cellules géantes dont la fonction est
de résorber la matrice osseuse. lls ne peuvent fonctionner que dans un
milieu acide (7) ou ils vont sécréter leurs enzymes lysosomiales. Ils

sont comme les ostéoblastes, sensibles aux facteurs hormonaux.

Il - Le remodelage osseux physiologique :

Son but est double : renouvellement du squelette osseux pour

préserver les propriétés mécaniques (10 % du squelette est renouvelé
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chaque année chez l'adultte) (58) et homéostasie du métabolisme
phosphocalcique.

Ce remodelage osseux est secondaire & une phase de
résorption qui precede et est couplée a une phase de formation ; ce
mécanisme s'effectue au sein d'unités dites unités multi-cellulaires de
base (BMU) décrites par Frost (38). Apres une phase d'initiation, les
ostéoclastes creusent une cavité, puis disparaissent, laissant une
lacune appelée lacune de Howship (7). Puis apparait la phase de
formation. Il existe au sein de ce phénoméne synchrone des phases
temporaires d'interruption correspondant a des variations du nombre et
de l'activité des ostéoblastes (58). Le remodelage s'effectue selon le
méme principe, quel que soit le type d'os. Toutefois, vu l'importance de
la grande surface disponible de l'os trabéculaire et le nombre d'unités
de remodelage supérieures, on comprend que lors d'une hyper-résorption
osseuse ce soit cet os-la qui soit en premier atteint par rapport a l'os
cortical. 1l existe des interactions étroites entre les ostéoclastes et
les ostéoblastes ; ces derniers stimulent par l'intermédiaire de
facteurs hormonaux l'activité de résorption ostéoclastique. C'est la
compréhension de ce mécanisme qui a permis d'envisager des

traitements séquentiels de l'ostéoporose.

IV - La régulation du remodelage osseux :
1) Les facteurs généraux :

Avec l'age il y a une perte osseuse progressive, avec

diminution de la formation osseuse plus importante chez la femme
(surtout en post-ménopause) que chez I'homme. L'équilibre entre la
formation et la résorption n'existe plus (7, 93) aux dépens d'une hyper-

résorption osseuse, créatrice d'une fragilité osseuse accrue.
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2) Les facteurs hormonaux :

De nombreuses hormones interviennent :

- la parathormone stimule la résorption ostéoclastique
de fagon indirecte (58). Elle inhibe, in vitro, la synthése du collagéne et
augmente le nombre d'ostéoblastes (7, 58).

- la calcitonine inhibe directement l'activité de
résorption des ostéoclastes par l'intermédiaire de récepteurs
spécifiques (58). Elle n'a pas d'effet direct sur la formation osseuse.

- les hormones thyroidiennes augmentent le nombre de
B M U entrainant une augmentation des surfaces de résorption.

- les corticostéroides provoquent une atteinte
trabéculaire par diminution de la formation osseuse.

- la vitamine D, en particulier la forme 1,25 (OH)2D
stimule la résorption ostéoclastique en synergie avec la parathormone.
Elle agit sur la formation osseuse par l'intermédaire de récepteurs
ostéoblastiques. Elle stimule la minéralisation de la matrice osseuse
(6, 7).

- les hormones de croissance, les hormones gonadiques
influencent aussi le remodelage osseux.

3) Les facteurs locaux :

Prostaglandines, facteurs de croissance et
interleukines modifient le métabolisme phosphocalcique.

La prostaglandine E2 stimule la résorption osseuse
(58) par action sur l'ostéoclaste.

L'interleukine 6 est aussi un puissant facteur de
résorption osseuse.

4) Facteurs de résorption et de formation osseuses :
lls sont nombreux et ont a la fois une action sur les

ostéoclastes et les ostéoblastes.
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En résumé, les principaux facteurs augmentant la

résorption osseuse sont : la parathormone, la 1,25 dihydroxyvitamine D,

la calcitonine, les hormones thyroidiennes, les interleukines 1 et 6.

La parathormone, la 1,25 dihydroxyvitamine D, la

calcitonine par inhibition ostéoclastique, l'insuline, I'normone de

croissance et les hormones gonadotropes ont un effet positif sur la

formation osseuse. L'interleukine 1 a des effets modérés sur la

formation osseuse variant selon les doses.

Parathormone

1,25 (OH)D3
Calcitonine

Hormones thyroidiennes
Insuline

Hormones de croissance
Hormones gonadotropes
Glucocorticoides
Interleukine 1
Interleukine 6

Prostaglandine E2

Résorption osseuse

augmentée diminuée

Formation osseuse

augmentée diminuée

-+

(a faible dose)
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Le métabolisme phospho-calcique reste complexe
malgré la découverte de facteurs locaux de régulation. Les mécanismes
de la formation et de la résorption osseuse restent imparfaitement
connus.

Toutefois, le but des thérapeutiques utilisées dans
l'ostéoporose reste le méme : rétablir une activité synchrone de
formation osseuse par rapport a la résoprtion osseuse qui s'accélére

apres la ménopause.
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C - L'OSTEOPOROSE

| - Définition :
En 1993, la signification du terme ostéoporose reste soumis
a de nombreuses discussions quant a sa définition exacte.
1) Historique :

Le terme d'ostéoporose a probablement été inventé par
Lobstein dans les années 1830. "Ostéo" a une éthymologie grecque
("ostéon" = os) et "poros" signifie "petit trou" (109). Le terme
d'ostéoporose a surtout été utilisé depuis cinquante ans grace a
Albright. La connaissance de plus en plus approfondie des phénoménes
ostéoporotiques contribue a I'évolution réguliére du terme.

2) Définitions actuelles :

Plusieurs définitions peuvent s'appliquer au terme
ostéoporose :

- l'ostéoporose peut étre définie en tant qu'ostéoporose
maladie, c'est-a-dire fracturaire (4, 51, 63). Les fractures sont
spontanées ou secondaires a des traumatismes minimes. Une fois le
diagnostic de fracture ostéoporotique affirmé, on peut réellement
parler d'ostéoporose sur les clichés radiologiques et non pas, comme
c'est souvent le cas avant toute fracture, devant un certain degré de
transparence osseuse. Il est a noter qu'une proportion importante de
tassements vertébraux initiaux reste asymptomatique. La définition
radiologique d'un tassement vertébral varie selon les auteurs (18).

- l'ostéoporose peut étre également définie par une
telle diminution de la densité osseuse que le risque fracturaire est
accru. C'est l'ostéopénie densitométrique (4, 51, 63) qui résulte d'une

aggravation pathologique de l'ostéopénie physiologique.
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- une derniere définition est une définition
anatomopathologique avec raréfaction du tissu osseux calcifié,
définition pouvant s'intégrer dans I'ostéoporose maladie ou dans
I'ostéopénie en fonction de la valeur du volume trabéculaire osseux.
Quand celui-ci équivaut 11 %, le seuil fracturaire est atteint. Il y a une
diminution de la masse osseuse sans modification du rapport entre le
tissu minéralisé et non minéralisé (tissu ostéoide) par rapport a l'os du
sujet normal.

Cette distinction entre ostéoporose (donc notion de
fracture) et ostéopénie (donc réduction asymptomatique de la masse
osseuse) est parfaitement compatible avec un suivi clinique et
thérapeutique logique.

Le traitement de l'ostéoporose fait appel a trois types
de thérapeutique : traitement préventif pour préserver la masse
osseuse, traitement de l'ostéopénie pour réduire la probabilité des
fractures, traitement de I'ostéoporose fracturaire pour diminuer le

nombre de nouvelles fractures (51).

Il - Les différents types d'ostéoporose :

Riggs et Melton ont défini deux types d'ostéoporose : le type
| ou ostéoporose trabéculaire, le type Il ou ostéoporose corticale (92).
Un tiers des femmes sera atteint d'ostéoporose fracturaire vertébrale.

1) L'osté r rabéculair L2

C'est l'ostéoporose post-ménopausique de la femme de

cinquante a soixante-dix ans environ. Elle est responsable des
tassements vertébraux et des fractures de Pouteau-Colles (5, 92)
responsables d'une morbidité importante. La perte osseuse s'effectue de
fagon disproportionnée dans l'os trabéculaire par rapport a l'os cortical

par des mécanismes d'hyper-résorption osseuse majeure (95). Elle est
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intermittente et varie selon les sites (perte de 50 % environ pour l'os
trabéculaire vertébral entre vingt et quatre-vingts ans) Elle est
environ de 1,2 % par an (54, 93, 95). Il existe des variations inter-
individuelles entre les femmes. Les patientes perdant rapidement la
masse osseuse sont caractérisées par l'existence d'une hydroxyproline
urinaire augmentée, des taux bas d'oestradiol, un poids et une masse
grasse plus faibles (16) ; ce sont les femmes a perte osseuse rapide
(5 %) par rapport a celles a perte osseuse lente (1 % par an). Le
mécanisme de la perte osseuse trabéculaire fait appel & un
asynchronisme entre la formation et la résorption. Il existe une hyper-
résorption osseuse par rapport a la formation : il y a plus d'ostéoclastes
qui creusent des lacunes plus profondes (93).

Ce type d'ostéoporose peut étre subdivisé en trois
sous-groupes : ostéoporose a haut niveau de remodelage, ostéoporose
par exces de résorption ostéoclastique, ostéoporose par diminution de
la formation osseuse.

La perte osseuse est accélérée avec hyper-résorption
osseuse par carence oestrogénique, la sécrétion de parathormone est
diminuée, la sécrétion de calcitonine est augmentée, l'activité 1-
hydroxylase est diminuée, l'absorption calcique est diminuée, aggravant
encore plus la perte osseuse (93). Quinze pour cent du squelette osseux
dépend de la secrétion oestrogénique.

Le profil evolutif de l'ostéoporose trabéculaire montre
que son installation est souvent rapide dans les trois ans suivant
I'établissement du diagnostic. A partir de la quatrieme année,
I'évolution se ralentit tout en se poursuivant quand méme (adaptation
des patients a un rachis fragilisé) (86). L'dge moyen de survenue du
premier tassement vertébral est de 67 + 7 ans. L'influence négative de

la précocité de la ménopause a été retrouvée en comparant deux groupes
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homogénes lors de I'enquétre nationale multicentrique du GRIO (91). Le
nombre d'années écoulées aprés la ménopause reste le déterminant
principal de la perte osseuse (20, 107). Il existe aussi un facteur
héréditaire comme I'a démontré Seeman. Le traitement de I'ostéoporose
trabéculaire est actuellement le but des nouvelles thérapeutiques anti-
résorptives ainsi que des agents stimulant la formation.

1) L'ostéoporose corticale de type Il :

Elle atteint les sujets de plus de soixante-quinze ans
et prédomine sur l'os cortical (30 % de perte osseuse chez la femme)
(54, 95). Elle est responsable des fractures du col fémoral, cause
importante de mortalité (15 a 25 % l'année suivant la fracture) et de
morbidité (impossibilité de retour a domicile, placement en
institution). De plus, les patients atteints de fracture du col fémoral
ont deux fois plus de risques dans leurs antécédents d'avoir eu une
fracture humérale et trois a dix fois plus de risques d'avoir eu une
fracture vertébrale (60).

Elle est secondaire a une hyperparathyroidie
réactionnelle a une hypocalcémie due surtout & une carence d'apport et
un ensoleillement insuffisant. Le réle de la vitamine K semble aussi
important dans la génése des fractures du col : son taux est diminué
chez les patients ayant une fracture du col fémoral. Elle est
responsable de la gammacarboxylation des facteurs de la coagulation et
des protéines osseuses vitamine K dépendantes dont l'ostéocalcine. Les
patients traités par Warfarine ont une liaison anormale a
I'nydroxyapatite par défaut de gammacarboxylation. Avec l'age, il existe
une augmentation d'une fraction d'ostéocalcine qui ne se lie pas a
I'hydroxyapatite. C'est I'ostéocalcine non carboxylée. Son augmentation
depend de la carence en vitamine K et D. La vitamine D stimule la

gammacarboxylation des ostéoblastes et diminue le taux circulant de
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cette forme d'ostéocalcine. Celle-ci est corrélée négativement aux
valeurs de densité osseuse des sites fémoraux (119) et semble étre le
facteur predictif le plus important pour la densité osseuse par rapport
a la vitamine D, la parathormone et les phosphatases alcalines. Cette
approche physiopathologique de I'ostéoporose corticale est peut-étre le
debut d'une nouvelle approche thérapeutique de ce type d'ostéoporose. De
plus, étant donné que dans les fractures du col, il semble exister une
augmentation du nombre d'ostéoclastes par millimetre carré, des
thérapeutiques anti-résorptives couplées a des agents stimulant la
formation pourraient étre utilisées. Le traitement actuel de ce type
d'ostéoporose fait appel au calcium et a la vitamine D pour lutter contre
les conséquences de I'hyperparathyroidie réactionnelle.

Les différences de ces deux types d'ostéoporose sont

resumées dans le tableau :

----------------------------------------------------------------

ostéoporose type | ostéoporose type |l
Sexe (F/M) 6F/1M 2F/1M
Age 50 - 75 >70
Perte osseuse trabéculaire trabéculaire et corticale
Résorption osseuse I |
Sites de fracture vertebres, radius vertébres, col fémoral

Fonction para-
thyroidienne I I

Etiologie principale ménopause age
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Il - Les marqueurs biologiques de |'ostéoporose :

Le métabolisme phospho-calcique est basé sur un équilibre
entre la formation et la résorption. La mesure de ces deux parametres
par des méthodes biologiques est possible et relativement facile dans
des maladies ou le métabolisme phospho-calcique est trés largement
modifié comme par exemple la maladie de Paget. Dans l'ostéoporose, les
marqueurs biologiques restent le plus souvent normaux.

1) Les marqueurs de la formation osseuse :

Ce sont principalement les phosphatases alcalines
sériques et l'ostéocalcine sérique.
- Les phosphatases alcalines sériques (P.A.S.) :

Le dosage des P.A.S. intéresse au moins deux
isoenzymes, une dérivée de l'os, une du foie. La majorité des patients
ayant une ostéoporose ont des taux normaux en l'absence d'atteinte
hépatique. Un tassement vertébral récent entraine une augmentation
modérée des phosphatases alcalines. Delmas a retrouvé une
augmentation significative des P.A.S. chez les patients ostéoporotiques
de 27 % en moyenne (22). Il n'a pas été retrouvé de corrélation
significative entre l'activité des P.A.S. et la densité minérale osseuse.
Les P.A.S. restent un marqueur utile quand la formation est tres
fortement augmentée comme dans la maladie de Paget mais n'est pas un
marqueur sensible et encore moins spécifique de l'ostéoporose (22).
L'utilisation d'anticorps monoclonaux spécifiques de l'isoenzyme
osseuse permettra peut-étre d'améliorer sa spécificité.

- L'ostéocalcine :

L'ostéocalcine, aussi appelée "bone-gla-protein”
est une des protéines les plus abondantes de la matrice non
collagénique. Elle est synthétisée en grande partie par les ostéoblastes.

Son réle dans le processus de minéralisation osseuse reste
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imparfaitement connu. L'ostéocalcine augmente avec l'age par
augmentation du turn-over osseux (22). Chez les patients
ostéoporotiques, le taux est soit normal, soit augmenté. Les taux élevés
d'ostéocalcine sont corrélés a la formation osseuse trabéculaire.
L'ostéocalcine est le reflet d'une formation osseuse quel que soit I'état
de l'eéquilibre osseux (bas, stable ou élevé) (22). En post-ménopause, on
assiste & une augmentation des valeurs de l'ostéocalcine qui se
normalise ensuite avec le traitement oestroprogestatif. Il est a noter
un interét particulier de l'ostéocalcine dans le suivi des patients ayant
un traitement au long cours par glucocorticoides qui inhibent I'activité
ostéoblastique entrainant donc une diminution de l'ostéocalcine sérique.

Le marqueur idéal de la formation osseuse serait un
constituant spécifique de la matrice osseuse synthétisé par les
ostéoblastes, avec une fraction libérée dans la circulation
proportionnelle a la fonction incorporée dans la matrice. D'autres
marqueurs de la formation peuvent étre dosés (Propeptide du collagéne
de type |, phosphatase acide toutrate résistante) mais pas en pratique
courante

1) Les mar rs de la résorption os

Ce sont principalement I'hydroxyproline urinaire et la
pyridinoline urinaire.

- L'nydroxyproline urinaire :

L'hydroxyproline est retrouvée presque
exclusivement dans le collagéne et est libérée lors de la dégradation du
collagene. Comme la moitié du collagéne humain est située dans I'0os ou
le renouvellement est rapide, I'hydroxyproline est un marqueur de la
résorption osseuse. Le collagéne alimentaire modifiant I'excrétion de
I'nydroxyproline, le dosage doit étre effectué avec un régime pauvre en

gélatine. Dans l'ostéoporose post-ménopausique, I'hydroxyproline
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urinaire est augmentée dans 30 % des cas (22). L'augmentation de
I'nydroxyproline urinaire parait plus fréquente chez les patients avec un
taux de parathormone élevé.

- ridinolin la_déoxypyridinolin rinaire :

Ces deux molécules stabilisent les chaines de

collagéne. La pyridinoline est présente dans la matrice cartilagineuse.
Le ratio pyridinoline / déoxypyridinoline est de 2 a 3. Ces molécules
sont libérées lors de la dégradation de la matrice par les ostéoclastes.
Leurs taux augmentent dans l'ostéoporose post-ménopausique, dans les
hypercalcémies malignes, dans I'hyperparathyroidie et dans
I'hyperthyroidie. Leur élimination urinaire est corrélée a la résorption
osseuse mesurée par histomorphométrie de la crétre iliaque (23).

L'intérét des marqueurs biologiques est d'étre si
possible discriminatif dans le type d'ostéoporose, ostéoporose a bas
niveau de remodelage ou a haut niveau de remodelage osseux. Ces deux
sous-groupes peuvent beéneficier de traitements différents. De plus, les
marqueurs peuvent avoir un intérét dans le suivi évolutif des
thérapeutiques. Toutefois, ce n'est pas un marqueur qui peut avoir une
valeur significative mais plutét le regroupement de plusieurs
marqueurs associé a une mesure de la masse osseuse par
absorptiométrie biphotonique.

Au quotidien, il n'est pas facile, surtout que le dosage de la
pyridinoline urinaire ne se fait pas en pratique courante, de suivre les
patients ostéoporotiques avec le dosage de ces marqueurs. Dans
I'avenir, des dosages plus performants pourront peut-étre permettre un

meilleur suivi.
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IV - Indices radiologiques de I'ostéoporose trabéculaire :

Les tassements vertébraux prédominent a la charniére
dorso-lombaire au début de l'ostéoporose. Par contre, aprés onze ans
d'évolution, toutes les vertébres sont tassées chez au moins 50 % des
sujets de la sixieme vertébre dorsale (D6) a la cinquiéme vertébre
lombaire (L5) (86).

Apprécier la prévalence des tassements vertébraux chez les
femmes aprés cinquante ans n'est pas facile : 25 % si la réduction de
hauteur vertébrale est de 15 %, 10 % si elle est de 25 % (4). Chaque
vertebre a sa propre morphologie ce qui explique les difficultés de
définition d'un tassement vertébral.

La reproductibilité de la lecture des clichés radiographiques
reste médiocre. Plusieurs scores existent mais aucun n'est
veritablement satisfaisant. Nous avons choisi le score de Meunier, score

de référence, dont le coefficient de variation varie entre 9 et 17 % (14).

1 vertéebre normale

discret tassement du plateau supérieur

vertébre biconcave

tassement grave du plateau supérieur

vertebre cunéiforme

Nl

vertébre en galette
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Il comptabilise les vertebres de D7 a L4 en comptant de 1 a
4 par vertebre en fonction de Il'atteinte pour un total de 10 a 40.

L'utilisation de ces scores n'est pas satisfaisante surtout
qu'existent des variations morphologiques des vertebres. De plus,
certaines maladies comme la maladie de Scheuerman modifient la
morphologie vertébrale. Des criteres morphométriques ont été créés
avec mesure des hauteurs antérieure, moyenne et postérieure
vertébrales (critéres de Davies, de Minne ou de Sebert). Malgré ces
critéres, la reproductibilité reste médiocre.

Il n‘existe donc pas de technique parfaite pour définir un
tassement vertébral car il est difficile de savoir a partir de quelle
réduction de hauteur vertébrale il est possible de parler de tassement :
10%, 15 %, 20 % ? L'essentiel est d'avoir la technique la plus

reproductible possible lors des essais thérapeutiques.

V - Modéles animaux de l'ostéoporose :

Les modéles animaux représentent la phase obligatoire
d'étude d'une nouvelle thérapeutique entre les investigations cellulaires
in vitro et la phase d'application de clinique humaine.

Le modele animal parfait n'existe pas. Pour l'ostéoporose, le
modele animal parfait doit étre un animal femelle (pour l'ostéoporose
post-ménopausique), se tenir debout, avoir une alimentation variée et
une activité physique importante.

Les phénomeénes du métabolisme phospho-calcique doivent
étre aussi proches que possible de I'homme. Différents animaux sont
utilisés (rats, souris, brebis, chiens, lapins, singes). Il faut un animal
pour lequel on puisse induire rapidement une perte osseuse, facilement
manipulable et de colt modéré (8). L'efficacité des thérapeutiques anti-

résorptives doit étre étudiée a des moments bien précis du remodelage
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osseux. Les bisphosphonates ont été étudiés principalement chez les
souris, les rats, les chiens. Les résultats obtenus sont certes a prendre
en considération mais nécessitent la plus grande prudence quant a leur
application chez I'nomme. Des effets contraires peuvent parfois étre
retrouvés : I'étidronate entraine chez I'homme une hyperphosphorémie a
linverse du rat. Les babouins ont, semble-t-il, un métabolisme
phospho-calcique proche de celui de I'homme et ont été étudiés en
particulier avec le Pamidronate.

Confronté a des notions d'éthique indiscutables, le modéle
animal, bien qu'imparfait, reste I'étape intermédiaire nécessaire a

I'élaboration d'une nouvelle thérapeutique.

VI - Les facteurs de risque de ['ostéoporose :

Un facteur de risque est en épidémiologie une variable
associée de fagon statistiquement significative a I'apparition d'une
maladie. Rechercher des facteurs de risque a pour but de sélectionner
une population qui pourra alors bénéficier d'un traitement préventif. Les
facteurs de risque étudiés jusqu'a présent dans l'ostéoporose
concernent surtout I'ostéoporose de type Il. Etant donné que le risque de
fracture ostéoporotique est corrélé de fagon positive & une densité
minérale osseuse basse, les facteurs de risque actuels sont évalués par
rapport a la densité osseuse et par rapport a la ménopause. Sont
volontairement exclues de ce chapitre les ostéoporoses secondaires.

1) L'age et la ménopause :

Il semble exister une diminution de densité osseuse a
tous les sites avec l'age des la péri-ménopause. Le nombre d'années
écoulées aprés la ménopause est le facteur de risque déterminant de la
perte osseuse par rapport avec une carence oestrogénique. Plus la

meénopause est précoce, plus le risque d'ostéoporose maladie est élevé.
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L'age de la ménopause est en moyenne plus précoce de deux ans chez les
femmes ostéoporotiques par rapport aux sujets témoins (91). Le fait
d'étre ménopausée augmente significativement le risque (p<0,01) par
rapport aux femmes non meénopausées (77, 115).

2) Le poids - la taille :

L'obésité a un rdle protecteur aprés la ménopause
(115). Les densités osseuses vertébrale et fémorale sont augmentées
chez les obéses ; la masse graisseuse maintient une imprégnation
oestrogenique par transformation de l'andosténedione surrénalien en
oestrone (115). Une petite taille (<150 cm) est un facteur de risque
significatif (77).

3) La race :

La race noire a une masse osseuse supérieure a la race
blanche avec un risque de fracture du col deux fois moindres (20). Cette
notion justifie le fait que les études sur l'ostéoporose nécessitent des
séries homogénes d'un point de vue racial.

4) L'activité physique :

Un exercice physique trop intense peut étre
responsable d'une aménorrhée et est corrélé a une diminution de la
densité osseuse vertébrale (95). Par contre, un exercice physique
régulier est corrélé a une densité osseuse plus élevée comparé aux
femmes sédentaires (20). Stevenson est moins formel et n'a retrouvé
qgu'une discrete influence favorable sur le col fémoral. La sédentarité
entraine rapidement une diminution de la masse osseuse. Une semaine
d'alitement entraine une perte de 1 % de l'os trabéculaire (20).

5) L'alcool I :

L'effet direct toxique de l'alcool sur l'os, la plus grande

disposition pour les chutes font de Il'alcool un facteur de risque des

fractures vertébrales et du col. Le tabac a un effet négatif sur la
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densité vertébrale (115). Le mécanisme d'action est imparfaitement
connu : action lors de la phase de constitution du capital osseux, baisse
des concentrations d'oestrogénes chez les fumeurs, ménopause plus
précoce ?

6) Le calcium et la vitamine D :

lls interviennent préférentiellement dans I'ostéoporose
de type Il comme I'a démontré Meunier. La carence calcique, la
diminution d'absorption du calcium, I'épuisement des réserves en
vitamine D entrainent une hyperparathyroidie réactionnelle (6). Le rdle
de la ration calcique sur la densité osseuse reste difficile a apprécier.

7) Les facteurs de la reproduction :

Une puberté tardive entrainerait une densité minérale
osseuse basse. Cette donnée n'est pas reconnue par tous les auteurs.
Certains d'entre eux (7, 89) suggérent qu'une puberté tardive entraine
une augmentation plus faible de masse osseuse expliquant la
corrélation avec une densité basse. Les effets de la grossesse, de
l'allaitement et de sa durée sur le métabolisme phospho-calcique sont
imparfaitement connus. Pour Pouillés et Stevenson (77, 115), ces
facteurs ne sont pas corrélés a des modifications de la densité osseuse.
La nulliparité a un effet négatif sur la densité osseuse vertébrale aprés
la ménopause (115). Un effet positif de la contraception orale prise
avant la ménopause a été retrouvé sur la densité osseuse a tous les
sites en post-ménopause (115).

8) Les facteurs familiaux :

Les filles de méres ostéoporotiques ont une densité
osseuse abaissée au col fémoral et aux vertébres par rapport aux filles
de méme age (111). Ces valeurs basses ne s'expliquent pas forcément
par une hyper-résorption osseuse mais peut-étre par une acquisition de

la masse osseuse plus faible par rapport a une population normale.
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9) Autres facteurs :

Les facteurs génétiques et environnementaux ont une

influence probable lors de l'acquisition du capital osseux.

En conclusion, I'age, I'dge par rapport a la ménopause, peut-
étre l'age de la puberté et les antécédents personnels d'ostéoporose
sont les principaux facteurs de risque d'une baisse de densité.

Malgré la recherche de ces facteurs, 50 % des femmes avec
une densité basse n'ont aucun facteur de risque (77). Méme si ces
facteurs sont corrélés a une baisse de la densité osseuse, leur influence
sur le dépistage individuel des femmes a risque dans une population
globale reste minime.

La recherche d'autres facteurs de risque, autrement que par
l'interrogatoire, fait appel au métabolisme phospho-calcique. Pour
Pouilles (77), le taux de 25 OH vitamine D 3 a une certaine valeur
prédictive de l'absence de risque. Pour Christiansen (16), la
détermination de la masse grasse, de la calciurie, de I'nydroxyproline
urinaire et des phosphatases alcalines sériques permet dans 79 % des
cas de déterminer les femmes a perte osseuse rapide.

Cette approche des facteurs de risque reste difficile car elle
est multifactorielle. Derriére celle-ci se cache un probléeme économique :
quand et pour quelles femmes faut-il faire une mesure de densité
osseuse ? En effet, comme nous allons le voir, une densité osseuse basse
est a I'heure actuelle le facteur de risque principal de l'ostéoporose

fracturaire.
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VIl - L traitement l'ost r

Le seul traitement préventif actuel véritablement efficace
est I'hnormonothérapie substitutive. Les oestrogenes sont actifs sur les
cellules osseuses grace a des récepteurs de haute affinité (95).
Plusieurs traitements de l'ostéoporose fracturaire ont été proposés
depuis la connaissance du renouvellement osseux.

En 1979, Frost (38) a proposé une thérapeutique appelée
A.D.F.R. (Activation Depression Free Repeat) dont le but est de créer un
equilibre phospho-calcique positif. L'activation (Activation) est basée
sur l'utilisation d'agents capables de synchroniser de nouvelles unités
cellulaires de base. Ensuite il y a une phase ou l'activité ostéo-
clastique est déprimée (Depression). Suit une phase dite libre (Free)
sans thérapeutique agressive ou il y a formation osseuse. Ce cycle peut
étre répété (Repeat) sur plusieurs mois. Les agents activateurs utilisés
sont le phosphore (39), la parathormone (38), les hormones thyroi-
diennes (114). Les principaux agents dépresseurs actuels sont la
calcitonine et les bisphosphonates.

Une autre possibilité thérapeutique est d'augmenter la
formation osseuse comme le fluor et peut-étre dans l'avenir les dérivés
des sels de strontium.

Le traitement idéal de l'ostéoporose fracturaire est un
traitement augmentant la formation osseuse et diminuant la résorption
osseuse (114). Nous disposons a I'neure actuelle de puissant inhibiteurs
de la résorption osseuse comme les bisphosphonates mais nous n'avons
pas d'agents suffisamment efficaces pour augmenter la formation

osseuse "de novo", en respectant la qualité architecturale de l'os.
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VIill - La réalisation pratique de tudes clinigques dans
l'ostéoporose :

Ces études permettent d'évaluer une thérapeutique de
l'ostéoporose dans un but préventif ou curatif. Actuellement,
I'efficacité thérapeutique est jugée sur la densité minérale osseuse qui
est considérée comme le principal facteur de risque des fractures. Une
thérapeutique dite efficace augmente donc la densité osseuse et réduit
théoriquement le nombre de nouvelles fractures. Pour la densité
minérale osseuse, il faut tenir compte de la reproductibilité de la
technique pour avoir un profil évolutif fiable.

Les groupes doivent étre homogénes pour la race, I'age, l'age
par rapport a la ménopause et au début de la maladie, les facteurs
physiques environnementaux et toxiques, ainsi que pour les constantes
biologiques et radiologiques. L'étude doit intéresser des groupes
suffisants en nombre (par rapport a la recherche d'un gain théorique
connu) pour permettre d'avoir un groupe placebo qui permet d'apprécier
véritablement l'efficacité thérapeutique. Les études ouvertes ont
beaucoup moins d'impact statistique. Pour éviter le biais de sélection
de groupe, le tirage au sort est nécessaire pour l'attribution des
traitements (9). Le double aveugle permet d'éviter les biais
d'évaluation. L'impact de ces biais est fondamental car ceux-ci peuvent
fausser les résultats obtenus.

Dans l'ostéoporose fracturaire, le but de ces thérapeutiques
doit étre de diminuer le taux des nouvelles fractures, d'augmenter la
densité osseuse, de diminuer les facteurs de risque extra-squelettiques
comme les chutes et d'étre symptomatique (efficacité sur la douleur)
(51). Vu I'nistoire naturelle de la maladie fracturaire, ces études

restent de réalisation difficile pour leur interprétation définitive.
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L'ostéoporose est donc une maladie multifactorielle. Elle est
responsable d'une morbidité (fractures vertébrales, des poignets) et
d'une mortalité importantes (les fractures du col augmentent la
mortalité de 12 a 15 % des patients atteints par rapport a ceux n'ayant
pas eu de fracture) (85). Le colt social de la maladie augmente. Les
traitements préventifs et curatifs qui sont donc nécessaires, sont
facilités par l'apport de I'absorptiométrie biphotonique et font appel a

plusieurs thérapeutiques dont les bisphosphonates.
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D) L'ABSORPTIOMETRIE BIPHOTONIQUE A RAYONS X

L'absorptiométrie biphotonique est une méthode privilégiée de la
mesure du contenu mineral osseux du squelette. Cette technique permet
d'améliorer la prise en charge de l'ostéoporose. Toutefois, aprés plus de

dix ans d'utilisation, l'intérét de cette mesure reste encore a préciser.

| - Rappels techniques :
1) Principe de la mesure :

Il s'agit de déterminer la masse osseuse au sein d'un
systeme comprenant I'os (donc I'hydroxyapatite), les tissus mous et la
graisse. On se fonde sur I'étude de l'atténuation d'un faisceau de rayons
X traversant le systeme. Cette atténuation varie en fonction de I'énergie
des photons. En théorie, comme nous avons un systéme a trois inconnues
(os, tissus mous et graisse), il faudrait trois énergies de photons pour
obtenir la résolution de ce systéme. En pratique, la résolution d'un tel
systeme s'avere mal conditionné mathématiquement. Il faut donc créer
un systéeme stable de deux équations a deux inconnues en rassemblant
sous un méme parametre la graisse et les tissus mous. On utilise alors
pour résoudre ce systeme deux énergies de photons. Ce regroupement
graisse et tissus mous entraine une erreur systématique ; on estime que
I'association graisse tissus mous a une épaisseur constante au site de
mesure intéressée. Cette région située autour du site de mesure est
bien sir supposée non minéralisée. Cette mesure est appelée ligne de
base. La méthode de détermination de la ligne de base est un élément
clef de la reproductibilité de la mesure (53).

2) Sources émettrices :
Dans le cas de l'absorptiométrie biphotonique a Rayons

X, les rayonnements utilisés proviennent d'un tube émetteur de Rayons X
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a la différence de l'absorptiométrie monophotonique a lode radio-actif
ou biphotonique a Gadolinium. Pour obtenir une bonne discrimination
entre tissus mous, graisse et os, on utilise un systeme de filtration.
Grace a ce systéme (59), on divise le spectre de Rayons X en deux pics :
un pic de basse énergie et un de haute énergie. Il s'agit donc d'une
absorptiométrie double énergie a Rayons X, d'ou l'abréviation souvent
utilisée D.E.X.A.
Pour l'appareil de mesure dont nous disposons, un
LUNAR D.P.X., le filtre est une terre rare, le Césium, permettant
d'obtenir un pic de photons a 38 Kev et un a 70 Kev (93).
3) Détecteurs :
Il s'agit de sondes a lodure de sodium, soit unique, soit
multiples.
4) Calibration :
L'énergie des photons provenant du générateur a Rayons
X dépend de nombreux facteurs : tension du tube, température de I'anode,
vieillissement du tube... Il faut donc effectuer régulierement
(quotidiennement sur l'appareil LUNAR) une calibration a l'aide d'un
fantdbme fourni par le constructeur. De plus, pour assurer une meilleure
qualité de la mesure et surtout vérifier I'absence de dérive de celle-ci,
il est nécessaire d'en contréler la constance par la mesure d'un fantdome
ayant une quantité connue d'hydroxyapatite.
5) Dose_délivrée :
Grace a l'utilisation de filtres, la dose délivrée est
tres faible. Pour l'appareil LUNAR, elle est de 0,9 millirems environ.
L'irradiation est toujours inférieure a 10 millirems (94), ce qui

explique la possibilité de répéter les examens sans risque radique.
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6) Résolution ial

L'image obtenue a des qualités assez éloignées de
celles des radiographies standard. Il faut espérer que les nouveaux
détecteurs permettront une résolution supérieure pour visualiser les
calcifications vasculaires et les phénoménes arthrosiques.

La visualisation du col fémoral reste difficile étant
donné la sphéricité de celui-ci. Toutefois, l'absorptiométrie
biphotonique & Rayons X assure une image de qualité supérieure par

rapport aux autres types d'absorptiométrie (76).

Il - Réalisation d'un examen :
1) Mise _en place du patient :
a) Rachis lombaire antéro-postérieur :

Le patient est en décubitus dorsal, jambes
surélevées de fagon a atténuer la lordose lombaire. L'examen dure entre
sept et dix minutes.

b) Col fémoral :

Il faut effectuer une rotation interne de 20° pour
compenser l'antéversion du col fémoral. La durée de I'examen est un peu
plus rapide.

c) Rachis lombaire latéral :

Il est difficile, tout du moins pour l'appareil dont
nous disposons, d'effectuer des mesures fiables sur le rachis latéral. En
effet, le positionnement est difficilement reproductible d'un examen a
l'autre. L'interprétation des résultats est génée par les superpositions
costales et iliaques. Seule la troisieme vertébre lombaire (L3) peut

alors étre correctement analysée.
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2) Obtention des résultats :

Trois types de résultats sont obtenus : la surface
osseuse examinée (en centimétres carrés : cm2), le contenu minéral (en
grammes) et la densité minérale osseuse (en grammes par centimétre
carré : g/cm2). La densité minérale osseuse (DMO ou BMD pour Bone
Mineral Density) est le type d'expression le plus fréquent des résultats.
Ces résultats sont comparés aux courbes de normalité effectuées dans
chaque centre a partir d'un groupe représentatif de la population
appariée en sexe et en age.

a) Intérét de la mesure de la densité minérale osseuse :

Cette mesure s'explique par le fait que la
résistance de l'os est en relation avec la masse osseuse. Le contenu
minéral osseux explique 75 & 90 % de la résistance osseuse (74, 94).
Cette relation est exponentielle, expliquant qu'une petite erreur de
mesure de densité entraine une erreur plus importante dans I'estimation
de la résistance osseuse (99). Les micro-fractures trabéculaires du
fémur augmentent exponentiellement quand la densité minérale osseuse
décroit (96). C'est un facteur quantitatif mais pas qualitatif ce qui
explique l'insuffisance de la densitométrie. D'autres facteurs
interviennent dans les phénomeénes de résistance osseuse : facteurs
physico-chimiques (taille du cristal d'hydroxyapatite), facteurs
neurologiques, musculaires, pharmacologiques, hormonaux
(parathormone, calcitonine...) et environnementaux (96).

En conclusion, la densité osseuse est le facteur
prédictif le plus fort du risque fracturaire par rapport a I'age, la taille
et le poids (96). Dans I'étude de Watts (125), 92 % des patients ayant de
nouvelles fractures vertébrales faisaient partie des 50 % de patients

ayant la densité minérale osseuse lombaire la plus faible a I'entrée
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dans I'étude. Mais elle ne permet pas a elle seule de préjuger de la
solidité osseuse.
b) Le Z-score :

C'est le résultat le plus utilisé actuellement. Il
prend pour référence la valeur moyenne théorique de densité osseuse
pour I'age et le sexe (75). Il correspond a I'écart pour I'dge par rapport a
la normale. |l s'exprime en nombre de déviations standard (DS). Un Z-
score inférieur a deux écarts-types définit la population a haut risque
d'ostéoporose maladie (13).

c) Le T-score :

Il prend pour référence la valeur moyenne de
densité osseuse de l'adulte jeune, c'est-a-dire la valeur du "Peak Bone
Mass" (75) (c'est le pic maximum de masse osseuse). |l permet d'évaluer
le risque fracturaire absolu. Vu son absence de valeur discriminante au-
dela d'un certain age, il n'est pas utilisé en pratique courante. La
population étudiée est a haut risque ostéoporotique si le T-score est
inférieur a 3 écarts-types par rapport au pic osseux de la maturité.

d) Le seuil fracturaire :

Il s'agit d'un seuil théorique en-dessous duquel le
squelette n'assure plus ses fonctions de soutien : il existe donc un
risque majeur d'ostéoporose fracturaire. C'est une définition d'ordre
statistique correspondant a un gradient de risque défini par rapport a
une population (26). Il dépend de la population étudiée et des appareils
de mesure. Pour certains auteurs, c'est la valeur la plus haute obtenue
chez 80 % des patients atteints de tassements vertébraux. Pour Ribot,
sa valeur est de 0,78 g/cm2 au rachis lombaire avec une spécificité de
95 % et une sensibilité de 83 % (75, 76). Ce seuil fracturaire a un

intérét statistique et doit étre considéré comme un facteur de risque
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(99). Il détermine la probabilité d'une future maladie a laquelle il est
associé (90).
3) Suivi densitométrique :
a) Reproductibilité :
La reproductibilité dépend de facteurs techniques
et humains. Elle peut s'exprimer par le coefficient de variation (CV)

selon I'équation : CV = DS x 100 en %.
m

DS est la déviation standard et m la moyenne des mesures faites chez
un méme individu.

La reproductibilité de I'absorptiométrie
biphotonique est estimée de 1 a 2 % (40, 51), sa valeur est proche de
1 % pour le rachis lombaire pour les sujets jeunes sans phénoméne
susceptible de donner une mauvaise définition de l'image obtenue
(arthrose, calcifications artérielles). Pour le fémur, la précision est de
1,7 a 2,83 % (76). La reproductibilité reste moins bonne chez les patients
ostéoporotiques.

b) Eréquence des examens :

La variation entre deux examens n'est appréciable
que si les moyennes des deux examens sont statistiquement
significativement différentes, le calcul s'effectuant en connaissant le
coefficient de variation de la technique enployée (102). Dans
l'ostéoporose, le coefficient est de 0,017 g/cm2 (2,6 %). Une variation
de la densité devra étre supérieure ou égale a 0,031 g/cm2 soit 4 a 5 %
de la densité minérale osseuse pour étre détectée significativement

(75). La perte osseuse post-ménopausique est estimée a 2 % par an (40).



38

4) Limi la_mesur
a) Lié ien

* l'obésité entraine une atténuation des photons
et nécessite un réglage particulier de l'appareil.

* le positionnement du patient doit étre
rigoureux, encore plus pour le col fémoral ou la morphologie de celui-ci
est aussi une source d'erreurs importantes. Il n'est pas toujours facile
de déterminer de fagon reproductible la zone de mesure, malgré les
directives données par les constructeurs. Il faut également tenir
compte de la taille du patient pour le calcul des résultats.

* l'existence d'une arthrose lombaire, d'une
ostéophytose, d'une scoliose et de calcifications vasculaires
augmentent de fagon artificielle la mesure de la densité osseuse. En
effet, le rayonnement étant postéro-antérieur, il prend en compte l'arc
posterieur et toute masse calcique projetée sur le rachis. Les séquelles
de laminectomie ne peuvent étre exploitées avec les logiciels habituels
(102).

* il vaut mieux exclure des calculs les vertebres
tassées qui augmentent faussement la densité osseuse en raison de la
diminution de la surface vertébrale.

* les objets métalliques, opaques aux rayons sont
a enlever. Les patients ayant des plaques d'ostéosynthése lombaire ne
peuvent bénéficier de l'examen.

* les examens recents avec produit de contraste
digestif, les examens isotopiques nécessitent un délai avant la
réalisation de I'absorptiométrie. Certains constructeurs, comme LUNAR,
préconisent de ne pas se fier a la mesure du rachis lombaire apres 65
ans. La mesure de la densité osseuse latérale a été envisagée : malgré

I'existence de bras rotatifs, le positionnement du patient n'est pas
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toujours facile. De plus, les superpositions costales et iliaques génent
la mesure et rendent cette mesure non fiable pour l'instant.
b) Liées a l'appareil :

L'utilisation de fantdbmes de qualité permet de
s'assurer en partie du bon fonctionnement de I'appareil et de sa
stabilité a long terme. Ces contrbles de qualité doivent étre effectués
quotidiennement si possible. Bien sar ils ne permettent pas d'apprécier
la dérive brusque des tubes émetteurs et/ou des détecteurs.

c) Site de mesure :

La valeur obtenue de contenu minéral osseux n'est
valable que pour la zone mesurée : la mesure du rachis lombaire n'a de
valeur predictive que pour le risque de tassement vertébral (31). Il
existe donc une spécificité de site (74, 98) due au fait que la perte
osseuse n'est pas la méme a tous les sites. Pour Ross, une différence
de densité minérale osseuse lombaire de 2 déviations standard est
associée a un taux de 2,2 a 4,1 pour les fractures non vertébrales et de
3,6 a 8,1 pour les fracteurs vertébrales, ce qui est en faveur d'une

spécificité de site.

lll - Indications de I'absorptiométrie biphotonique :
1) L'ostéoporose :

C'est l'indication la plus fréquente et la plus étudiée.
a) L'ostéopéni nsitométri
C'est le principal facteur de risque de la maladie
ostéoporotique (99). La densité minérale osseuse basse peut aider a la
prescription d'une hormonothérapie substitutive (51, 21) en péri-et
post-ménopause chez les femmes hésitant a débuter une
hormonothérapie substitutive. Rubin et Cummings (104) ont montré que

les femmes ayant une densité basse sont cing fois plus motivées pour
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débuter un traitement hormonal. De plus, il existe alors chez ces
patientes une prise en compte du risque des chutes avec modification du
comportement vis a vis des sports a risque.

En cas de suspicion radiologique de
"déminéralisation" avec aspect de faux tassements vertébraux, comme
dans la maladie de Scheuerman, un examen densitométrique peut
permettre d'affirmer ou non le diagnostic d'ostéopénie (102, 63, 46).

Le dépistage familial des filles de mere
ostéoporotique est une indication potentielle si elle trouve son
aboutissement dans une thérapeutique adaptée.

La densitométrie osseuse permet aussi le suivi et
le diagnostic des patientes diminuant rapidement leur densité ("fast
looser") par rapport a celles qui évoluent plus lentement ("slow looser")
(16, 46). La mesure de densité osseuse doit aider au diagnostic des
sujets a risque élevé, c'est-a-dire ceux qui vont atteindre le seuil
fracturaire avant 65 ans (107).

b) Valeur de la densité minérale osseuse par rapport au
seuil fracturaire :

Cette valeur n'est pas d'ordre diagnostique mais
pronostique dans l'appréciation du risque fracturaire (90, 99). Le risque
de fracture augmente avec la diminution de densité osseuse. Une baisse
d'une déviation standard par rapport a la moyenne équivaut a une
augmentation de 50 a 100 % du risque vertébral fracturaire (46). Mais
cette valeur ne permet pas a elle seule de préjuger de la solidité
osseuse méme si le contenu minéral osseux explique 75 a 90 % de la
résistance d'un os (74). Pour Ross (97), la prévalence de l'ostéoporose
vertébrale est inversement proportionnelle a la densité osseuse. Plus de
90 % des individus qui ont un nouveau tassement vertébral ont une

densité osseuse sous le seuil fracturaire.
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c) L'ostéoporose fracturaire vertébrale :

Dans l'ostéoporose fracturaire vertébrale, les
densités osseuses sont de fagon systématiquement significative
abaissées par rapport aux témoins de méme age (74).

La densité osseuse lombaire est inférieure a 1,5
DS dans l'ostéoporose vertébrale par rapport a la population saine (75).

La densité osseuse est diminuée de 20 % lors du
diagnostic de fracture (96).

La densité osseuse est abaissée la ou prédomine
l'os trabéculaire : rachis lombaire, triangle de Ward (- 20 %) et grand
trochanter (- 16 %). (75).

La reproductibilité de la mesure est moins fiable
chez les sujets ostéoporotiques que chez les sujets sains (76) et ceci
d'autant plus qu'il existe des tassements vertébraux qui sont & exclure
de la mesure.

Le risque de nouvelle fracture est multiplié par
1,5 voire 2 pour une diminution d'une DS (74). En cas de diminution de
2 DS, le risque d'une nouvelle fracture augmente de quatre a six fois. La
présence de deux fractures ou plus augmente douze fois le risque
fracturaire (101). L'ostéoporose fracturaire vertébrale, sauf en cas
d'etudes cliniques ou de traitements appropriés, n'est pas a considérer
comme une indication absolue d'absorptiométrie : le diagnostic est
connu, les résultats risquent d'étre faussés s'il existe des tassements
vertébraux lombaires. Toutefois, cela reste une aide précieuse pour
quantifier l'atteinte et permettire le suivi thérapeutique, a condition de
ne pas répéter trop fréquemment les examens et de les effectuer sur le
méme appareil. En effet, il existe des différences de valeur de seuils
fracturaires entre les différents appareils (Norland = Hologic = Sophos

= Lunar - 20 % environ).
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d) Les différents sites habituels de mesure dans
l'ostéoporose :

- le_rachis lombaire : son étude permet d'étudier
I'atteinte osseuse trabéculaire. Les vertébres les plus fréquemment
étudiées sont L2, L3, L4. Quand on mesure L1, il faut savoir qu'elle a une
densité toujours plus basse que les autres (102). La mesure de L5 est
difficile car elle est souvent encastrée et est le siege de remaniements
arthrosiques. Il faut dans la mesure du possible exclure les vertébres
trop tassées de la mesure (stade 2 et 4 du score de Meunier).

- le_col fémoral : son étude permet d'étudier
préférentiellement l'os cortical mais aussi I'os trabéculaire. Trois
zones sont mesurées :

* le trochanter et le triangle de Ward (zone de 2 a
3 cm2) sont des zones d'os trabéculaire. Pour I'appareil LUNAR, la
position du rectangle du col fémoral se fait spontanément sur la zone la
moins dense. Les déterminations du triangle de Ward et du grand
trochanter sont trés variables selon les constructeurs. La valeur
obtenue en région trochantérienne est significtivement plus basse chez
les femmes ostéoporotiques ayant des fractures vertébrales que chez
les femmes ayant des fractures du col (37).

* le col fémoral est une zone d'os cortical.

On trouve ces trois données dans la feuille de
résultat global ; en pratique seule la valeur du col est rendue sur
I'interprétation.

2) Autr indication
Dans I'hyperparathyroidie asymptomatique, les
résultats de densité osseuse peuvent guider la décision thérapeutique
(102, 46).
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Dans l'anorexie mentale, les pathologies
endocriniennes (dysthyroidie, hypercorticisme, hypogonadisme) et les
pathologies osseuses déminéralisantes autres que I'ostéoporose
(ostéomalacie, dysglobulinémie), l'intérét des mesures reste a préciser.
Au cours des dysthyroidies, plusieurs études ont mis en évidence le
retentissement osseux secondaire a l'opothérapie substitutive. Il
semble exister une atteinte préférentielle de Il'os cortical (en rapport
avec une augmentation de la résoprtion osseuse) entrainant un
retentissement durable comparé a l'atteinte trabéculaire qui, elle, se
corrige a la deuxieme année de traitement substitutif (120).

L'état osseux des patients recevant une corticothérapie
et/ou des traitements immuno-suppresseurs (greffes, hémopathies)
peut étre suivi grace a l'absorptiométrie.

Ces indications potentielles seront de plus en plus
nombreuses si l'on dispose de traitements préventifs efficaces des
différents types d'ostéopénies.

3) Quelgues réflexion ncernant | nsitométri

C'est un examen facilement réalisable, sans risque
radique mais demandant une technique parfaite de la part du
réalisateur. En effet, une variation de quelques millimétres, dans la
délimitation de la zone a étudier, modifie la valeur obtenue et explique
ainsi le suivi parfois difficile a long terme des patients.

Un des buts de la densitométrie est d'entrainer une
réflexion du patient sur son statut osseux, surtout chez la femme en
périménopause, de maniere a aider a une prise en charge thérapeutique.

Cet examen n'est pas reconnu par les autorités

ministérielles et donc non remboursé suite au rapport de l'agence

nationale pour le développement de I'évaluation médicale (26). Pourtant,
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la densité osseuse est un facteur de risque majeur de l'ostéoporose
fracturaire.

Enfin, l'idéal serait les appréciations qualitative et
quantitative de la perte osseuse, cet objectif n'étant pas actuellement
réalisable. L'atteinte qualitative expliquerait alors I'existence
d'ostéoporoses a densité calcique normale (2).

En conclusion, la densitométrie osseuse réalisée dans
de bonnes conditions techniques est un examen utile, soit pour préciser
un diagnostic soit pour aider a un suivi thérapeutique. L'utilité de cet
examen repose sur le fait qu'il existe une forte relation entre la
fracture (I'événement) et la densité minérale osseuse (le facteur de
risque) (98).

L'ostéoporose a évolué grace a la densitométrie ; elle
permet un diagnostic plus précoce et surtout un suivi en cas
d'ostéopénie. En effet, en cas de Z-score inférieur a deux déviations
standard, le risque d'ostéoporose maladie est majeur.

Il faut espérer que l'utilisation rationnelle et optimale
de la densitométrie osseuse, adaptée a nos thérapeutiques, permettra
d'en faire un examen a part entiere utile aux patients et aux médecins

et reconnu par les autorités ministérielles.
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E) LES BISPHOSPHONATES

| - Historique :

Les études sur les polyphosphates et les pyrophosphates
inorganiques ont abouti au développement d'une nouvelle classe
thérapeutique : les bisphosphonates.

Les polyphosphates, découverts en 1930, empéchent la
précipitation du carbonate de calcium et sont utilisés dans l'industrie
pour eéviter les dépbts calcaires des canalisations (31).

A partir du concept qu'il existait un phénoméne empéchant
tous les tissus collagéniques de se minéraliser, il a donc été recherché
des inhibiteurs de la minéralisation. Ces inhibiteurs sont les
pyrophosphates inorganiques découverts par Fleisch il y a 30 ans. lIs
sont caractérisés par la liaison Phosphore - Oxygéne - Phosphore. Leur

formule chimique est la suivante :

OH OH
O=P -0- P=0
OH OH

lls sont présents dans le plasma, la salive, l'urine et les
liquides synoviaux (28). lls inhibent la cristallisation du phosphate de
calcium, la dissolution des cristaux d'hydroxyapatite et ralentissent la
transformation du phosphate de calcium amorphe en forme cristallisée
(28, 29, 35). lis sont rapidement hydrolysés par les phosphatases
alcalines et les phosphatases acides lysosomiales (31). lls ne peuvent
donc étre utilisés en thérapeutique a cause de ces phénomeénes

d'hydrolyse trop rapide.
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Les bisphosphonates sont des analogues structuraux des
pyrophosphates inorganiques capables de résister a I'hnydrolyse
enzymatique. lls peuvent donc étre utilisés en thérapeutique grace a

leur principale action osseuse : action anti-résorptive.

Il - Les formules chimiques des principaux

bisphosphonates :

lls ressemblent aux polyphosphates mais leur structure de

base est caractérisée par l'existence d'un atome de carbone a la place
de l'atome d'oxygene : P - C - P. Cette structure leur confére une
résistance a I'hydrolyse enzymatique. Il existe actuellement trois
générations de bisphosphonates nés des modifications des chaines
latérales. L'Etidronate et le Clodronate appartiennent a la premiere
génération, le Pamidronate a la deuxiéme et le Tiludronate a la
troisieme.

L'Etidronate de sodium (EHDP ou 1 hydroxyéthylidéne 1-1
bisphosphonate) est commercialisé sous le nom de Didronel*

(laboratoires Procter et Gamble Pharmaceutical) :

OH CH3 OH
O=P - C -P =0
OH OH OH

Le Clodronate de sodium (CI2 MDP ou dichlorométhyléne
bisphosphonate) est commercialisé sous le nom de Clastoban*
(laboratoires Roger Bellon) :

OH CI OH
O=P- C - P =0
ONa ClI ONa
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Le Pamidronate de sodium (APD : 3 amino-1
hydroxypropylidéne-1-bisphosphonate) est commercialisé sous le nom
d'Arédia* (laboratoires Ciba-Geigy) :

NH2
I
OH (CH2)2 OH
O=P - C - P =0
OH OH OH

La troisieme génération se caractérise par l'adjonction de
structures cycliques.

Le Tiludronate de sodium (chlordiphénythiométhyléne

bisphosphonate) n'est pas encore commercialisé :

OH OH OH
O=P -C - P =0
ONa I O Na
H2

N

L'affinité des bisphosphonates sur le cristal hydroxyapatite
est liée a la structure P - C - P.. Les composés contenant la structure
C-PouP-C-C- P sont moins actifs voire inactifs (31, 29) car
probablement hydrolysés rapidement par les enzymes. L'adjonction
d'atomes de carbone jusqu'a 9 entraine une augmentation de l'activité
(31). L'adjonction d'un groupe hydroxyl sur le carbone numéro 1
augmente sa puissance.

Les modifications successives de structure sur les liaisons
latérales modifient leurs effets physico-chimiques et leur bio-
disponibilité (45). Le but est d'obtenir des bisphosphonates a activité

anti-résorptive majeure et a risque faible d'ostéomalacie, sans trop
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freiner la formation osseuse (12). Le probléeme des nouveaux
bisphosphonates est leur devenir a long terme dans le tissu osseux a
cause de leur rémanence puisque ces produits ne sont pas hydrolysés. De
nouveaux composés sont a I'heure actuelle en cours d'étude pour
privilégier I'efficacité anti-résorptive de ces produits.

Malgré leurs indications thérapeutiques différentes,
I'Etidronate et le Clodronate sont les deux bisphosphonates les plus
anciennement étudiés in vitro et chez I'animal avec comparaison des

résultats obtenus aux pyrophosphates inorganiques physiologiques.

ll -Les m nism d'action des bisph honates :

Nous allons successivement envisager les effets physico-
chimiques des bisphosphonates, leurs effets sur la calcification des
tissus mous et durs, leurs effets sur la résorption osseuse, leurs effets
biochimiques et leur métabolisme. La compréhension de ces mécanismes
permet d'expliquer leurs indications thérapeutiques et tout
particulierement leur utilité dans I'ostéoprose.

1) Effets physico-chimiques :

Leurs effets sont nombreux et sont secondaires a leur
haute affinité pour le cristal d'hydroxyapatite. lls inhibent la
précipitation du phosphate de calcium (28, 29, 31, 49, 106), ils
bloquent la transformation du calcium amorphe en hydroxyapatite (35),
ils ralentissent l'agrégation et la dissolution des cristaux
d'hydroxyapatite (29, 106), ils transforment les cristaux en un état
colloide (phénoméne appelé "peptisation") et ils inhibent la formation et
l'agrégation des cristaux d'oxalate de calcium (28, 29, 31). La

compréhension de ces différents mécanismes a permis une meilleure

etude de I'noméostasie calcique.
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Les études de liaison des bisphosphonates avec les
cristaux d'hydroxyapatite se font a pH variable et a différents degrés de
température : la liaison augmente avec la température (maximale a 37°)
et varie avec le pH (maximale a pH 7,4) (49). Les pyrophosphates
inorganiques se lient au cristal d'hydroxyapatite de fagon plus forte que
I'Etidronate qui se lie lui-méme de fagon plus forte que le Clodronate
(49). Ce mecanisme peut étre expliqué par deux hypothéses : soit
I'Etidronate occupe plus de place sur les sites de liaison soit il existe
de nombreux sites de liaison pour les pyrophosphates. Par contre,
I'affinité des sites de liaison est supérieure pour I'Etidronate par
rapport aux pyrophosphates et par rapport au Clodronate ; la capacité de
I'Etidronate pour déplacer les pyrophosphates de leur site de liaison est
nettement supérieure (28, 30, 49). La liaison des bisphosphonates avec
I'nydroxyapatite entraine une libération d'orthophosphates et une
adsorption de calcium par les cristaux expliquant leurs effets
inhibiteurs sur la croissance des cristaux (28, 30, 35, 49). Ces
résultats suggéerent que les bisphosphonates interféerent donc par un
effet direct et par un effet régulateur sur les pyrophosphates. La
rapidité de cette liaison sur le cristal d'hydroxyapatite suggére que les
pyrophosphates et les bisphosphonates se lient de fagon prédominante
sur la surface des cristaux (28).

Les bisphosphonates agissent aussi en bloquant la
transformation du phosphate calcique amorphe en hydroxyapatite sans
inhiber pour autant la formation initiale d'hydroxyapatite : leur mode
d'action est similaire aux pyrophosphates, c'est-a-dire une inhibition
des phénoménes de nucléation secondaire et d'agrégation des noyaux
cristallins d'hydroxyapatite (106). De plus, ils inhibent la dissolution de
I'nydroxyapatite (39) en modifiant l'incorporation du calcium : ce

phénomeéne a été étudié en comparant I'état structural des cristaux
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d'hydroxyapatite entre plusieurs solutions contenant soit des
bisphosphonates soit un contréle (monophosphate). Leurs effets
physico-chimiques sont nombreux mais montrent la haute affinité des
bisphosphonates pour le cristal d'hydroxyapatite et leur effet inhibiteur
puissant sur la croissance des cristaux.

2) Effets sur la calcification des tissus mous :

Il'y a en fait une étroite relation entre l'inhibition de
la croissance du cristal osseux in vitro et les effets des
bisphosphonates in vivo. lls inhibent les calcifications des tissus mous
obtenues expérimentalement. lls empéchent la formation des
calcifications aortiques et rénales chez le rat induites par de fortes
doses de vitamine D 3 (31, 30). Par contre, a trés fortes doses, les
bisphosphonates peuvent eux-mémes induire des phénoménes locaux de
minéralisation aux sites d'injection ; la nature du minéral déposé n'est
pas connue (31). lls inhibent aussi la précipitation de phosphate de
calcium et d'oxalate de calcium des calculs vésicaux (30).

3) Effets sur la minéralisation des tissus durs :

Les bisphosphonates préviennent la minéralisation
normale des tissus durs. Chez les animaux en cours de croissance,
I'Etidronate peut inhiber la minéralisation cartilagineuse et osseuse, a
des doses précises (souvent supérieures a 1 milligramme (mg)/kg/jour)
et en fonction du temps d'administration du traitement (52). Les effets
sont réversibles si l'administration est discontinue (52).
L'administration de I'Etidronate & 5 mg/kg/jour en sous-cutané chez des
chiens adultes pendant un an entraine des troubles de la minéralisation.
A l'arrét du traitement, la minéralisation apparait de nouveau trois
mois aprés mais les liserés ostéoides restent épaissis pendant sept
mois aprés l'arrét du traitement (32). Ces troubles de la minéralisation

s'accompagnent d'une diminution de l'absorption intestinale du calcium,
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phénoméne secondaire au trouble de la minéralisation (30, 106). A doses
intermédiaires avec I'Etidronate, la minéralisation est sélectivement
inhibée mais la production de la matrice est diminuée (30). Chez les
poulets traités par Etidronate, il existe un épaississement de la zone
épiphysaire visible aux Rayons X, comme en cas de déficit en vitamine
D. Histologiquement, les lésions different de l'atteinte carentielle par
I'existence de cellules hypertrophiques (31). Des chats adultes ont été
traités avec de fortes doses d'Etidronate. A la dose de 500 mg/kg/jour
les chats décédent avec insuffisance rénale. A la dose de 50 mg/kg/jour
pendant 6 semaines, les biopsies osseuses révelent une ostéomalacie
(47, 49, 103, 106). Les effets inhibiteurs sur I'os apparaissent a des
doses plus faibles que pour le cartilage.

Il n'existe pas de corrélation entre les effets des
bisphosphonates sur la minéralisation in vivo et sur l'inhibition de la
cristallisation in vitro. L'Etidronate posséde ces deux actions alors que
le Clodronate qui est actif in vitro sur la cristallisation nécessite des
doses dix fois plus élevées que I'Etidronate in vivo pour inhiber la
minéralisation. Cela suggére un mécanisme d'action partiellement
différent peut-étre par le biais des protéoglycans (31).

4) Effets sur la résorption osseuse :

lls inhibent profondément la résorption osseuse ; cet
effet explique leurs indications thérapeutiques. Le mécanisme de cette
inhibition reste mal connu.

a) Etudes chez l'animal :

Les bisphosphonates sont efficaces a des
concentrations faibles de l'ordre de 10 puissance (-) 7 Moles (30).

Chez des souris en phase de croissance, a doses
supérieures a 10 mg/kg/jour, on obtient des modifications du squelette

ressemblant aux souris ayant une ostéopétrose létale (30, 88). Les os
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sont étroits, denses, déformés avec des cavités médullaires contenant
du cartilage. Chez les chiens, a fortes doses, le nombre de fractures
costales et dorsales augmente.

Les actions de I'Etidronate sur la formation et la
résorption osseuses dépendent des doses regues. Chez les rats Sprague
- Dawley, en dix a trente jours de traitement aux doses de 2 a 10
mg/kg/jour, la formation et la résorption osseuse sont diminuées. Aux
doses de 0,2 a 0,4 mg/kg/jour, la résorption est diminuée sans atteinte
de la formation (64). Des résultats similaires ont été retrouvés chez
des chiens Beagle adultes traités par Etidronate pendant un a deux ans.
Aux doses de 2 a 10 mg/kg/jour en sous-cutané, la résorption est
diminuée et la minéralisation bloquée avec augmentation des liserés
ostéoides. A faibles doses (0,1 a 0,5 mg/kg/jour), on note une
diminution des espaces de résorption sans modification des liserés
ostéoides (32). L'Etidronate ralentit la perte osseuse secondaire a
I'ostéoporose d'immobilisation chez les rats (10, 55). Ce méme
phénoméne est retrouvé dans les ostéodystrophies rénales
expérimentales (31). Ce mécanisme d'inhibition existe aussi bien chez
les animaux en phase de croissance que chez les animaux adultes. Il
explique l'efficacité thérapeutique des bisphosphonates, a condition
d'utiliser la dose optimale efficace sur la résorption sans altération de
la minéralisation. Les nouveaux bisphosphonates possédent cette
dissociation d'action.

b) Etu llulaires sur l'inhibition la_résorption
osseuse_:

Les effets physico-chimiques sur le cristal
d'hydroxyapatite n'expliquent pas l'inhibition de la résorption osseuse.
D'autres mécanismes en particulier cellulaires interviennent dans leur

action.
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Des doses de bisphosphonates de 0,1 pg/ml
inhibent la libération de calcium marqué des os traités par
liposaccharides. A fortes doses, l'inhibition de la résorption est
importante et se traduit par une diminution du calcium marqué. On
observe in vitro deux types de dégénérescence ostéoclastique :
fragmentation ou destruction totale des noyaux. Le mécanisme n'est pas
connu : inhibition des phénoménes de transport intra-cellulaires,
blocage de la libération du calcium par les mitochondries (103). Les
ostéoclastes anormaux sont plus nombreux avec le Clodronate qu'avec
I'Etidronate : le Clodronate se lie moins au cristal d'hydroxyapatite et
se concentre plus dans les ostéoclastes (103). Pour Rowe, les
bisphosphonates n'ont pas d'action sur les autres cellules en culture. En
fait, la fixation de I'ostéoclaste sur la matrice osseuse est I'élément
fondamental : cette fixation se fait dans un milieu acide, les
ostéoclastes mobilisant le minéral osseux par le transport des ions H+.
L'Etidronate, en soixante-douze heures de traitement, diminue la
capacité de fixation de l'ostéoclaste de 30 a 40 % (11). Les
bisphosphonates bloquent la pompe a protons avec réduction de
I'accumulation des protons par les ostéoclastes. Les ostéoclastes de
poulet ont une inhibition de leur activité dose dépendante (11) : elle est
inhibée de 50 % avec 1,5 umol d'Etidronate.

Les bisphosphonates ont aussi une action
antimétabolite avec diminution de la synthése protéique des
ostéoclastes visualisée par la diminution de l'incorporation de la
leucine tritiée (11). En fait, les bisphosphonates agissent aussi sur les
fibroblastes en diminuant leur synthése protéique (11) : il n'y a donc pas
une sélectivité pour l'ostéoclaste en lui-méme, mais la forte avidité
des bisphosphonates pour l'os leur conféere une sélectivité pour les

ostéoclastes. Pour Papapoulos (71), il y aurait une diminution de la
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transformation ou de la différenciation terminale du précurseur
ostéoclastique, les bisphosphonates exergant leur action aprés la
mitose.

Plus récemment, Sahni (108) a mis en évidence
une action sur les ostéoblastes qui agissent ensuite sur les
ostéoclastes. Le clone cellulaire CRP 10/30 a des caractéres
d'ostéoblastes difféerenciés et stimule les ostéoclastes. Si on incorpore
des bisphosphonates a ce clone cellulaire et que ce clone soit mis en
présence d'ostéoclastes, on inhibe la résorption osseuse. Si on incorpore
des bisphosphonates aux ostéoclastes, ceux-ci en présence de cellules
du clone CRP 10/30 n'ont pas d'inhibition osseuse évidente (108). Les
bisphosphonates sont donc partiellement actifs par un facteur de
stimulation synthétisé par les ostéoblastes : leur longue rémanence
dans le tissu osseux peut expliquer leur action sur les ostéoblastes.

Le mécanisme de l'inhibition de la résorption
osseuse est complexe faisant intervenir des mécanismes directs et
indirects par stimulation des ostéoblastes. Cette approche indirecte
peut étre le début d'une nouvelle voie thérapeutique par la meilleure
compréhension des mécanismes cellulaires et hormonaux.

Le fait que les bisphosphonates agissent sur
différents types de cellules explique aussi en partie leur efficacité sur
les cellules néoplasiques osseuses.

5) Effets biochimiques :

lls sont nombreux mais n'expliquent pas l'effet
inhibiteur de la résorption osseuse. lls interviennent sur la formation
de I'AMP cyclique sans que cet effet soit corrélé a l'augmentation de la
résorption osseuse (31).

Le clodronate et I'Etidronate @ un moindre degré

diminuent la consommation de glucose et la production d'acide lactique
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(31). Etant donné que l'acide lactique est susceptible d'intervenir dans
les mécanismes de résorption osseuse, la diminution de l'acide lactique
pourrait participer a l'inhibition de la résorption osseuse. Cette
explication n'est pas vraie pour les bisphosphonates a longue chaine qui
augmentent la production d'acide lactique (31), mais qui sont pourtant
de puissants inhibiteurs de la résorption osseuse.

Les prostaglandines, en particulier
la prostaglandine E2, stimulent la résorption osseuse. Ohya (67) a donc
recherché par leur intermédiaire un possible mécanisme de l'inhibition
de la résorption osseuse. La libération de prostaglandine E2 n'est pas
modifiée par l'adjonction de bisphosphonates aux cellules osseuses de
la calotte cranienne des rats. "L'epidermal growth factor" connu pour
augmenter la synthese de prostaglandine E2 a été utilisé pour traiter
des souris avec études des cellules de la calotte cranienne. Les
bisphosphonates sur ce systéme cellulaire soit augmentent soit
diminuent soit n'ont pas d'effet sur la libération de prostaglandine sans
qu'il puisse étre possible d'établir une relation avec les doses. Enfin,
les bisphosphonates donnés un vivo diminuent la production de
prostaglandines, suggérant un effet partiel in vivo, non corrélé
toutefois a l'intensité de l'inhibition de la résorption osseuse. Les
prostaglandines n'ont donc que peu d'action sur les phénoménes de
résorption osseuse induits par les bisphosphonates.

Les effets de I'Etidronate ont été étudiés in vitro
sur des macrophages de cochons d'Inde pour apprécier leur réle sur la
libération d'interleukine 1 stimulant la résorption osseuse (1). Sur le
systéme de macrophages mis seuls en culture, I'Etidronate n'induit pas
la production d'interleukine a la concentration de 1 mg/ml. Si les
macrophages sont stimulés par des dipeptides, I'Etidronate augmente la

production d'interleukine 1 a faibles doses et l'inhibe a fortes doses.
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Les fortes doses d'Etidronate diminuent I'adhérence des macrophages. |l
n'‘est pas possible d'extrapoler ces résultats obtenus in vitro, sur les
modeles in vivo. Ces mémes constatations sur I'absence d'action sur la
production d'interleukine 1 ont été retrouvées par Evequoz. Les
bisphosphonates entrainent une augmentation de la prolifération des
chondrocytes peut-étre par une action membranaire (27). Les
bisphosphonates auraient peut-étre une action hypocholestérolémiante
(31) mais cet effet n'est pas retrouvé par tous les auteurs.
6) Les autres effets :

Avec les bisphosphonates, il y aurait une tendance a la
diminution du poids des animaux retrouvée par certains auteurs (88).
Chez l'animal, les fortes doses d'Etidronate diminuent I'absorption
intestinale de calcium en diminuant la formation du 1.25
dihydroxycholécalciferol (31, 106, 5). Par contre, de faibles doses
d'Etidronate augmentent la formation du 1.25 dihydroxycholécalciférol.
L'effet a fortes doses peut étre expliqué par un mécanisme indirect
secondaire au blocage de la minéralisation (31) avec diminution de la
synthése du 1.25 par atteinte de la 1 alpha hydroxylase rénale (106). Ce
phénoméne est secondaire a une atteinte des mitochondries qui
synthétisent du 24.25 dihydroxycholécalciférol a la place du 1.25
dihydroxycholécalciférol (3, 5). Ce blocage de la synthése du 1.25
dihydroxycholécalciférol par I'Etidronate est renforcé par le fait que
chez les poulets carencés en vitamine D, le traitement par Etidronate ne
modifie pas l'absorption du calcium (5). Toutefois, les effets de
I'Etidronate sur la minéralisation ne sont pas corrigés par l'apport de la
1.25 dihydroxy vitamine D ; cela suggére que les bisphosphonates, méme
s'ils ont une action sur le métabolisme de la vitamine D, ont surtout une
action sur le cristal d'hydroxyapatite. Par contre, a faibles doses, chez

les rats et les chats, il y a une augmentation modérée de l'absorption
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intestinale du calcium (5, 47). En pratique clinique, cet effet n'est pas
retrouvé probablement par action secondaire de la parathormone qui
module la calcémie (31). De plus, les bisphosphonates forment avec le
calcium et les polynucléaires des complexes de haut poids moléculaire
insolubles, modifiant I'absorption intestinale du calcium (45).
L'Etidronate, chez le rat, augmente I'excrétion rénale du phosphore alors
que chez I'nomme la réabsorption du phosphore est augmentée,
entrainant une hyperphosphorémie (25, 31, 66). Ce mécanisme
d'hyperphosphorémie est secondaire a l'action directe de I'Etidronate
sur le tubule rénal. Tous ces méecanismes d'action montrent la difficulté
de |'étude des bisphosphonates et le risque d'affirmer des phénoménes

in vitro ou chez I'animal non confirmés chez I'nomme.

lism isph honat
Il n'y a pas d'enzyme connue capable de cliver les
bisphosphonates. lls sont donc absorbés et excrétés sans modification.
1) L'absorption :

Elle est faible, variant de 1 a 10 % pour I'Etidronate.
Elle est plus importante chez les sujets jeunes que chez les sujets
agés. Les bisphosphonates sont absorbés dans l'intestin gréle et surtout
I'iléon. Chez les rats, les lapins, les singes, elle est faible ; sur les
segments iléaux des poulets, I'absorption de I'Etidronate est de 14 % et
du Clodronate de 32 % (45).

Comme les bisphosphonates forment des complexes de
haut poids moléculaire non absorbables avec les polynucléaires et le
calcium, Jauner a étudié l'efficacité d'un chélateur du calcium, I'EDTA,
sur l'absorption. A de fortes doses, non utilisables en clinique humaine,
I'EDTA augmente l'absorption du Clodronate et du Pamidronate par

modifications de la perméabilité intestinale (45).
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Il existe des variations géographiques comme le
montre I'étude de Fogelman (34) ou I'absorption de I'Edidronate a
Glasgow est de 3,5 % en moyenne et a Madison de 1,5 % en moyenne.
Cette étude n'a intéressé que vingt jeunes patients et il serait
intéressant de la contrbler. Par contre, il est a noter qu'a Glasgow
l'utilisation d'Etidronate entraine fréquemment des signes
d'ostéomalacie histologique : une forte absorption pourrait expliquer
ces manifestations. En fait, il existe des variations individuelles de
I'absorption des bisphosphonates (34). Au cours des repas, elle est
voisine de 0 % ce qui a une implication thérapeutique majeure (34). Les
bisphosphonates doivent étre absorbés a distance des repas et sans
prise de calcium au méme moment.

Il n'existe pas de dosage sanguin simple des
bisphosphonates puisque leur demi-vie plasmatique est de l'ordre de
cent-vingts minutes avant leur incorporation dans le tissu osseux. La
moitié des bisphosphonates absorbés se fixent dans I'os, I'autre moitié
est excrétee (31).

2) L'excrétion des bisphosphonates :

Leur clearance d'élimination est supérieure a celle de
l'inuline, suggérant un mécanisme de transport actif. A fortes doses, les
bisphosphonates forment des complexes insolubles responsables d'une

altération rénale.

V - Les effets secondaires des bisphosphonates :
1) L'Etidronate :

lls sont faibles. Aucune toxicité extra-osseuse n'a été
retrouvée avec la forme orale de I'Etidronate. Quelques cas de diarrhées
et de gastralgies minimes ont été rapportés avec I'Etidronate. Dans

I'étude de Watts (125), une diarrhée a été rapportée dans tous les
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groupes (que ce soit le groupe Etidronate ou placebo) sans différence
entre les groupes. Avec la forme injectable, deux cas d'insuffisance
rénale ont été décrits a tres forte dose, supérieure a 1 g/jour. Aucun
nouveau cas d'insuffisance rénale n'a été décrit depuis. L'effet
secondaire majeur de I'Etidronate est l'ostéomalacie si celui-ci est
donné trop longtemps a fortes doses sous forme continue.

2) Les autres bisphosphonates :

lls entrainent eux-aussi des troubles gastro-

intestinaux. De fortes doses parentérales de Clodronate peuvent
entrainer l'apparition d'une protéinurie. Quatre cas de leucose ont été
décrits avec le Clodronate mais l'imputabilité n'a pas été retenue. Avec
le Pamidronate, une lymphopénie transitoire et une ascension thermique
sont fréquentes. De rares cas de thrombophlébites locorégionales ont
été décrits lors de I'utilisation a forte dose du Pamidronate avec des
aiguilles ou des cathéters courts. Un cas de toxidermie cutanée a été
décrit avec le Tiludronate, ayant nécessité une corticothérapie par voie

générale (81).

VI - Le devenir des bisphosphonates :
Incorporés dans le tissu osseux, ils ne sont libérés qu'en

fonction du renouvellement osseux, soit environ trois mois (24). Il est
possible que certains bisphosphonates restent extrémement longtemps
dans le tissu osseux, voire méme toute la vie (11). Cet effet de
rémanence nécessite la plus grande précaution pour l'utilisation au long
cours des bisphosphonates, le risque d'une inhibition profonde du
renouvellement osseux entrainant une détérioration de la qualité de l'os
n'étant pas exclu.

Les bisphosphonates sont donc des analogues structuraux des

pyrophosphates. lls sont caractérisés par leur structure biochimique
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P - C - P. lls inhibent in vitro la formation des cristaux
d'hydroxyapatite et in vivo la résorption osseuse et la minéralisation.
Leurs effets in vitro ne sont pas corrélés aux effets in vivo. Leur
mécanisme d'action passe probablement par un effet toxique sur
I'ostéoclaste et/ou ['ostéoblaste.

Leus indications thérapeutiques découlent de leurs
meécanismes d'action : effet sur les calcifications des tissus mous,
indication en cas de formation osseuse et de résorption osseuse

augmentées.

VIl - Les bisphosphonates et |'ostéoporose :
1) Prescription I'Etidron :

L'Etidronate est actuellement le seul bisphosphonate
disponible pour le traitement de l'ostéoporose fracturaire. Le schéma
thérapeutique utilisé est le suivant : Didronel* 400 = 1 comprimé par
jour pendant quatorze jours suivi de un gramme de calcium pendant deux
mois et demi. Il est nécessaire que le Didronel soit pris a jein avec une
boisson non lactée sinon l'absorption est voisine de 0 %. Il peut aussi
étre associé a une prise de vitamine D pendant les deux mois et demi.
C'est donc un traitement séquentiel de trois mois, a renouveler sur une
période totale de deux ans. Des surveillances régulieéres clinique,
biologique (métabolisme phospho-calcique car risque d'ostéomalacie),
radiologique (en fonction des signes d'appel) et éventuellement
densitométrique sont nécessaires. Ce schéma thérapeutique a prouvé
son efficacité dans deux études principales (117, 125). Il fait référence
au renouvellement osseux : deux semaines de traitement pour supprimer
la résorption osseuse (diminution de I'hydroxyprolinurie) sans altérer

trop la formation (pas de modification des phosphatases alcalines) et
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environ quatorze semaines de calcium permettant un renouvellement
osseux théoriquement normal (126).
2)E lini Etidron : r

Peu d'études sont rapportées dans la littérature ; elles
seront donc exposées puis rassemblées dans les tableaux numéro 1, 2
et 3.

a) Etidron 30por hez I'homme :

La premiere étude de I'Etidronate dans

l'ostéoporose chez I'homme a été effectuée par Jowsey (48) en 1971
chez quatre patients (deux hommes et deux femmes). Trois d'entre eux
ont regu 20 mg/kg/jour d'Etidronate et un 10 mg/kg/jour pendant trois
mois avec ensuite prise de 2 grammes de carbonate de calcium par jour
et 50000 unités par semaine de vitamine D pendant trois mois. Devant
l'augmentation de la phosphorémie, la dose d'Etidronate a été réduite de
moitié chez les quatre patients et encore de moitié chez deux patients
jusqu'a normalité de la phosphorémie. Trois biopsies osseuses ont été
effectuées : au début du traitement, a trois mois et a six mois. La
calcémie en relation avec la phosphorémie a augmenté chez tous les
patients lors de la prise d'Etidronate pour diminuer a des taux
inférieurs a la normale dans les trois mois suivant l'arrét du
traitement. Les phosphatases alcalines ont augmenté pendant les trois
mois de traitement par I'Etidronate, puis sont revenues normales
ensuite. En histomorphométrie, les taux de résorption osseuse étaient
inchangés a la fin des trois mois de traitement mais chutaient ensuite.
Les surfaces de formation osseuse étaient diminuées chez les patients
recevant initialement 20 mg/kg/jour mais pas chez celui recevant 10
mg/kg/jour. Le nombre d'ostéoblastes actifs par unité de section était
diminué. L'épaisseur des liserés ostéoides était augmentée surtout chez

le patient ayant regu la plus forte dose d'Etidronate. Alors que les



62

biopsies étaient marquées aux tétracyclines, il n'a pas été retrouvé de
marquage sur la deuxiéme biopsie probablement par absence de
minéralisation du tissu ostéoide.

En conclusion de cette étude, les auteurs
rapportent donc une inhibition de la résorption, peut-étre une
augmentation de la formation osseuse, mais aux dépens d'un tissu non
minéralisé a cause de la trop forte dose utilisée. De plus, les taux
elevés de parathormone ont probablement augmenté la résorption
osseuse. En fait, les doses données étaient beaucoup trop élevées et
I'étude sur quatre personnes de sexe différent, &gé de 37 a 67 ans, ne
permet pas de conclure sur l'efficacité de I'Etidronate.

Une autre étude en double aveugle réalisée en
1976 par Heaney (43) a intéressé dix patients divisés en deux groupes
et ayant une ostéoporose fracturaire. Cinq patients ont regu un placebo
pendant six mois puis de I'Etidronate, les cinq autres ont recu de
I'Etidronate pendant un an. La dose regue était de 20 mg/kg/jour.
L'absorption de I'Etidronate était de 10,3 %. Il existait une
hyperphosphorémie qui a immédiatement annulé le double aveugle. La
résorption et la formation osseuse étaient diminuées de fagon
significative (résultats obtenus par l'appréciation du métabolisme
phospho-calcique), la formation moins que la résorption entrainant une
balance calcique faiblement positive. La minéralisation était aussi
diminuée. Encore une fois, la dose donnée était trop forte pour obtenir
une dissociation entre le renouvellement osseux et la minéralisation.
Une patiente du groupe Etidronate était aussi sous oestrogenes. Il n'y a
pas eu chez elle de modification du renouvellement osseux alors que
I'absorption était correcte. Les oestrogénes diminuent le renouvel-

lement osseux et génent probablement I'effet des bisphosphonates.
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Anderson (4) a réalisé une des premieres études
avec 1 gramme de phosphore pendant trois jours suivi de 5 mg/kg/jour
d'Etidronate pendant quinze jours sans traitement pendant deux mois et
demi (I'alimentation étant considérée comme apportant 1 gramme de
calcium par jour) ; cette séquence thérapeutique a été renouvelée trois
fois pour le premier patient, six fois pour les trois autres patients,
sept fois pour le dernier. La symptomatologie clinique douloureuse de
tous les patients (quatre femmes de soixante-deux a soixante-dix-sept
ans, un homme &gé de soixante-douze ans) s'est améliorée dés la fin du
troisiéeme cycle. Sur les biopsies osseuses, on note une dépression
incompléte de l'activité ostéoclastique, une augmentation du volume
trabéculaire osseux surtout aprés six cycles et une augmentation des
liserés ostéoides. Les parametres biochimiques n'étaient pas modifiés.
Cette étude bien que réalisée sur un petit groupe de patients, non
homogéene, met aussi en évidence une augmentation de la formation
osseuse grace a un nouveau schéma thérapeutique : plus faibles doses
d'Etidronate par rapport aux doses habituellement utilisées et schéma
sequentiel.

Hodsman (44) en 1989 a continué I'étude
préliminaire citée ci-dessus en incluant trente sept patients (neuf
hommes et vingt-huit femmes) ayant une ostéoporose fracturaire. Dans
ce groupe de trente sept sont inclus les cinq patients cités ci-dessus.
Le protocole thérapeutique est identique. Les résultats montrent une
hyperphosphorémie et une tendance a la baisse de la calcémie aprées
I'activation par trois jours de phosphore. Il y a eu une augmentation
transitoire non significative de la parathormone. Le nombre de
nouvelles fractures vertébrales a diminué de fagon significative. La

densité osseuse (mesurée par absorptiométrie biphotonique) a augmenté

de fagon significative les douze premiers mois de 0,748 + 0,155 g/cm2
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a 0,818 + 0,039 g/cm2 (p<0,01). Par contre, ensuite les valeurs de
densité osseuse sont restées stables. Sur les biopsies osseuses, il y
avait une augmentation non significative du volume osseux, une
augmentation significative des surfaces érodées, une diminution du
nombre d'ostéoblastes, une augmentation non significative des surfaces
osteoides. Ce compléement d'étude met en évidence une augmentation de
la densité osseuse stable aprés douze mois et une diminution des
tassements vertébraux, mais reste une étude ouverte intéressant un
groupe non homogeéne.

Malette (57) en 1989 a étudié les résultats d'un
schéma thérapeutique différent : 750 mg de phosphore le premier jour
avec augmentation jusqu'a 2 grammes par jour pendant sept jours suivi
de 20 mg/kg/jour d'Etidronate pendant cing jours. |l existait ensuite un
supplément calcique de quarante-huit jours. Le groupe des quinze
patients n'était pas homogene (quatorze femmes, un homme) ; I'dge des
femmes surtout variait de trente et un a quatre-vingts ans. Certaines
patientes recevaient une oestrogénothérapie substitutive. Il a été
retrouvé une hypocalcémie secondaire a la prise de phosphore chez sept
patients étudiés. La densité lombaire a augmenté de 8,2 % chez huit
patients a douze mois. Les effets secondaires digestifs et céphalées ont
été fréquents (sept patients) principalement dus a la prise de
phosphore. Il est difficile de conclure vu le groupe non homogene étudié
(age variant de trente et un a quatre-vingts ans), vu les résultats
donnés a douze mois seulement chez huit patients. Pour améliorer la
validité de leur étude, ils ont comparé leur population a un groupe
témoin de femmes post-ménopausiques sans oestrogénes, faisant deux a
trois fois par semaine des exercices physiques et un groupe de femmes
post-ménopausiques traitées par oestrogénes. En vingt mois, la densité

lombaire de ces patientes ne s'est pas modifiée. La différence entre les
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résultats de densité osseuse du groupe traité et témoin est donc
significative. Toutefois, il reste difficile de valider des résultats quand
les groupes incluent des hommes, des femmes non ménopausées,
ménopausées avec oestrogénothérapie substitutive ou alors sans, et des
femmes ayant une ostéoporose trabéculaire de type | ou mixte.

Ce sont surtout deux études prospectives, en
double aveugle, qui ont permis d'affirmer I'efficacité de I'Etidronate.

L'étude de Storm (117, 118) a étudié les
résultats de 400 mg par jour d'Etidronate ou de placebo pendant quinze
jours suivi de 500 mg par jour de calcium et de 400 Ul de vitamine D
pendant treize semaines chez soixante-six femmes pendant cent-
cinquante semaines. Ces femmes d'age moyen 68,3 ans (56 - 75 ans)
avaient une osteoporose définie par la présence d'au moins un et au plus
quatre tassements vertébraux. Le tirage au sort des deux groupes était
effectué a l'aide d'une liste aléatoire de nombres établie
informatiquement. La calcémie est restée stable pendant I'étude. Il y a
eu une discréte augmentation de la phosphorémie a la fin de chaque cure
d'Etidronate par augmentation de la résorption tubulaire liée a
I'Etidronate. Une diminution des phosphatases alcalines (p<0,01) a été
notée. La taille a diminué de fagon significative dans les deux groupes,
moins dans le groupe Etidronate que dans le groupe placebo. Il n'existe
pas de différence significative entre les deux groupes. Le taux des
fractures vertébrales ne différe pas entre les deux groupes sur les deux
ans de traitement (18 tassements dans le groupe Etidronate contre 43
dans le groupe placebo), par contre dans les quatre-vingt-dix derniéres
semaines de traitement, il existe une diminution significative des
fractures vertébrales dans le groupe Etidronate (6 contre 54). La
densité minérale osseuse était significativement plus élevée 5,3 %

(p<0,01) entre le debut et la fin du traitement dans le groupe Etidronate.
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La différence entre les deux groupes était significative a partir de la
quatre-vingt-dixieme semaine de traitement. Les biopsies osseuses
n'‘ont retrouvé ni augmentation du volume trabéculaire osseux, ni
épaississement des liserés ostéoides. Le taux de remodelage osseux est
resté stable par rapport au taux initial. Cette étude a été réalisée en
double aveugle et a mis en évidence une augmentation de la densité
osseuse. Par contre, il est a noter I'absence de différence de taux de
fractures vertébrales entre les deux groupes entre le début et la fin du
traitement. Les nouveaux criteres d'efficacité thérapeutique dans le
suivi des ostéoporoses fracturaires doivent-ils étre basés uniquement
sur la densité osseuse ? Cette discordance, entre l'augmentation de la
densité et le taux de nouvelles fractures, prouve encore une fois que
méme si la densité est le principal facteur de risque de fractures,
d'autres mécanismes interviennent. A la fin des deux années de
traitement, vingt-six femmes ont quitté I'étude (défaut d'observance
[1], maladie intercurrente [4], raisons personnelles [11], déces [10]). Les
causes de déces sont inconnues, mais le taux semble élevé pour une
population ostéoporotique (71).

L'étude de Watts (125) est une étude
multicentrique américaine, en double aveugle, d'une durée de deux ans
chez quatre-cent-vingt-neuf femmes ayant un ou au plus de quatre

tassements vertébraux. Il y a quatre sous-groupes :

J1 - J3 Ja - J17 J18 - J91
Groupe 1 placebo placebo calcium
Groupe 2 phosphore placebo calcium
Groupe 3 placebo Etidronate calcium
Groupe 4 phosphore Etidronate calcium
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Une nouvelle fracture vertébrale se définissait
par une réduction de 20 % ou plus de la hauteur vertébrale a sa partie
antérieure, moyenne ou postérieure avec réduction de 10 % ou plus de la
surface. Le taux des phosphatases alcalines a diminué réguliérement
dans les groupes traités par Etidronate. Il n'y a pas eu d'autre variation
des parameétres biochimiques. La parathormone s'est élevée lors de
I'administration de phosphore mais sans différence significative entre
le taux de base et vingt-quatre mois apres. Le taux des nouvelles
fractures vertébrales a diminué de fagon significative dans les sous-
groupes a densité minérale osseuse basse appartenant aux deux groupes
sans et avec Etidronate. Si l'on regroupe pour l'analyse statistique les
groupes sans et avec Etidronate, il existe une différence significative
du taux de nouvelles fractures en faveur du groupe Etidronate (p<0,06).
La densité osseuse a augmenté de fagon significative au bout de vingt-
quatre mois pour le groupe 3 (+ 4,2 + 0,8%) et pour le groupe 4 (+ 5,2 +
0,7 %) par rapport au groupe 1 et 2. Les variations de densité osseuse
pour les groupes 3 et 4 étaient significatives par rapport a la valeur de
départ des douze mois. Il n'existe pas de diffférence significative pour
la densité entre les sous-groupes a densité minérale osseuse basse. Il
n'y a eu aucune modification significative de la densité osseuse du
radius distal. Les résultats concernant le col fémoral sont plus
hétérogénes : la densité a augmenté a tous les sites dans le groupe 3 et
a diminué dans le groupe 2. A vingt-quatre mois, la densité osseuse du
grand trochanter a augmenté significativement dans le groupe 3. La
densité du triangle de Ward a diminué significativement dans le groupe
2. Cette hétérogeneité de réponse est plus fréquente sur des sites ou
s'associent de l'os cortical et trabéculaire et montre que la réponse
dans le tissu osseux n'est pas uniforme. Le traitement par le phosphore

n‘a montré aucune supériorité par rapport au groupe sans phosphore.
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Cette étude retrouve donc une augmentation de la densité osseuse et
une diminution du nombre de fractures, a condition d'associer les
groupes sans et avec Etidronate. De plus, trois fractures du col fémoral
sont apparues dans les groupes 3 et 4 chez des patientes dont on ne
connaissait pas la densité osseuse de départ.

Les principales études et leurs caractéristiques

sont résumées dans les tableaux 1 et 2.
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D'autres études ont comparé I'Etidronate a
d'autres traitements. Steiniche (114) a comparé le schéma séquentiel
de 400 mg/kg/jour d'Etidronate pendant quatorze jours suivi de treize
semaines de calcium (500 mg/jour) et de vitamine D (400 mg/jour) a un
traitement par sept jours de Triiodothyronine (100 ng/jour) suivi par
quatorze jours d'Etidronate a 400 mg et 12 semaines de calcium et
vitamine D3 aux mémes doses. Trente-sept patientes (35 - 75 ans)
ostéoporotiques ont été suivies pendant soixante semaines. Les
phosphatases alcalines ont diminué significativement aprés soixante
semaines de traitement. Une hyperphosphorémie a été notée. Aucune
différence significative concernant la densité osseuse lombaire n'a été
retrouvée dans les deux groupes. Sur les biopsies osseuses des patients,
la formation osseuse et la profondeur des lacunes ont diminué
significativement et il n'existe pas de trouble de la minéralisation. Il
est a noter une perte de poids significative chez les patients traités
par hormones thyroidiennes. Les résultats concernant l'incidence des
nouveaux tassements vertébraux ne sont pas donnés.

Pacifici (69) a comparé trois types de
traitements chez cent-vingt-huit femmes ostéoporotiques. Le premier
groupe a regu 1,5 g de phosphore pendant trois jours puis 400 mg/jour
d'Etidronate pendant quatorze jours puis 1 g de calcium pendant huit
semaines, le second 0,625 mg/jour d'oestrogénes pendant vingt-cing
jours et 10 mg de progestérone pendant dix jours et le troisieme 1 g de
calcium par jour. A deux ans de traitement, la densité osseuse lombaire
a diminué de 8 % dans le groupe phosphore, Etidronate sans modification
de la densité radiale, de 3,8 % dans le groupe calcium avec une
diminution de 4,9 % de la densité radiale distale et 5,6 % en proximal.
La densité osseuse du groupe oestrogénothérapie n'a pas varié. La

différence est significative a deux ans entre la perte osseuse du groupe
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Etidronate par rapport au groupe oestrogénothérapie. Les modifications
de densité osseuse, quel que soit le site, étaient indépendantes de la
masse osseuse initiale dans tous les groupes. Le taux de nouvelles
fractures était identique dans les 3 groupes. Il est a noter que la
population de départ de cette étude était de 128 par rapport a la fin des
deux ans de traitement ol il ne restait que cinquante patients, seize
pour le groupe Etidronate, dix neuf pour le groupe oestrogénothérapie,
quinze pour le groupe calcium. Les raisons de ces sorties d'étude sont
multiples : problemes financiers, déménagements, perte d'intérét,
déception quant aux résultats obtenus. Ces sorties d'étude affaiblissent
les conclusions. Toutefois, les résultats pour quatre-vingt-treize
patients étaient similaires & un an de traitement et les groupes sont
restés comparables en nombre. Bien que la densité osseuse soit le
principal facteur de risque ostéoporotique, dans cette étude, la
densitométrie est restée stable dans le groupe oestrogénothérapie alors
que le nombre de fractures a augmenté, ce qui laisse suggérer
l'importance d'autres facteurs dans la genése du mécanisme fracturaire.
Les résultats négatifs de la densité lombaire dans le groupe Etidronate
peuvent peut-étre s'expliquer par une mauvaise absorption du produit :
en effet, le traitement par calcium était pris 2 fois par jour et
I'Etidronate a pu étre pris en méme temps que le calcium, entrainant
une absorption voisine de 0 %.

Miller (65) a comparé les traitements suivants :
phosphore (2 g/jour pendant trois jours), Etidronate (400 mg/jour
pendant quatorze jours), calcium (1,5 g/jour pendant huit semaines),
vitamine D (400 U/jour pendant huit semaines) chez quarante-sept
femmes ostéoporotiques, fluorure de sodium (80 mg/jour) avec calcium
et vitamine D (comme indiqué ci-dessus) chez douze patientes

ostéoporotiques et vitamine D et calcium chez quinze patientes. Les
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patientes recevant l'oestrogénothérapie étaient plus jeunes (51 - 59
ans) que les autres (52 - 78 ans pour le groupe Etidronate, 62 - 76 ans
pour le groupe fluor). A vingt-quatre mois, la densité osseuse lombaire
augmente de 15,7 + 1,6 % dans le groupe Etidronate, de 15,7 £+ 1,1 %
dans le groupe fluor, de 4,6 % dans le groupe oestrogénothérapie et ne
se modifie pas dans le groupe calcium, vitamine D. Six patientes ont eu
une nouvelle fracture vertébrale dans le groupe calcium, vitamine D. I
est dommage que cette étude n'ait pas été réalisée en double aveugle, ni
randomisée ce qui affaiblit les résultats. Pour eux, l'explication d'un tel
résultat dans le groupe Etidronate peut étre liée a un groupe de patients
a haut renouvellement osseux ou un agent anti-résorptif a pu entrainer
une augmentation de la masse osseuse. Il est surprenant d'obtenir par
contre une augmentation si faible de la densité osseuse dans le groupe
oestrogénothérapie.

Toutes ces études sont réesumeées dans le tableau

suivant numéro 3.
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b) Conclusions des différentes études réalisé
justification I'emploi I'Etidronate dans l'ostéoporose -
meén i

Utiliser un inhibiteur de la résorption osseuse
mais aussi de la formation pourrait paraitre paradoxal dans le
traitement de l'ostéoporose.

L'Etidronate est utilisé selon le schéma
séquentiel classique ; la prise d'un activateur avant le début du
traitement pour respecter le schéma ADFR de Frost n'a pas démontré sa
supériorité (125). L'Etidronate entraine une augmentation de la densité
osseuse lombaire d'environ 5 % aprés vingt-quatre mois de traitement,
le debut de gain osseux apparaissant souvent dés douze mois (65, 125).
Dans toutes les études, sauf celle de Pacifici (69), le nombre de
nouvelles fractures a diminué dans les groupes traités par Etidronate.
Toutefois, l'augmentation de la densité lombaire suffit-elle a franchir
le seuil fracturaire théorique ? La réponse est vraisemblablement
négative mais il est difficile de répondre avec exactitude car les
valeurs de densitométrie ne sont généralement pas corrélées dans les
études au seuil fracturaire admis pour la population étudiée (70) en
particulier dans les études ou il n'est pas retrouvé d'augmentation de la
densité osseuse (69, 114). Ce résultat peut étre expliqué par une
mauvaise absorption de I'Etidronate ; I'absorption est voisine de 0 % si
les regles de prise du médicament ne sont pas respectées. Le gain de
densité osseuse ne semble pas se faire aux dépens de I'os cortical (pas
de modification de la densité radiale). Cependant, le renouvellement de
l'os cortical étant plus lent, les méthodes n'ont peut-étre pas la

sensibilité suffisante pour détecter ces variations.
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Les études histomorphométriques ont montré que
l'os traité par bisphosphonates restait lamellaire, c'est-a-dire d'une
structure identique a celle de l'os normal. Aux doses utilisées, on
retrouve une diminution de la natalité des ostéoblastes, donc de la
formation osseuse, une diminution du nombre et de l'activité des
ostéoclastes et une stabilité de I'épaisseur ostéoide. La masse osseuse
ne varie pas (70). En fait, dans l'ostéoporose, le mécanisme de
renouvellement osseux n'est plus couplé : augmentation de la résorption
osseuse, epuisement de la formation osseuse. Le but de cette
thérapeutique est donc de diminuer la résorption osseuse moins que la
formation, de maniére a créer une balance calcique positive, du moins
dans un premier temps (15). Avec I'Etidronate, la réduction de la
résorption parait deux fois plus importante que celle de la formation
osseuse ; la profondeur des lacunes diminue et le risque de perforation
est moindre. L'os garde donc une bonne qualité architecturale : il vieillit
par ralentissement du renouvellement osseux, se charge, peut-étre,
progressivement en calcium et résiste mieux aux contraintes
mécaniques. L'efficacité anti-fracturaire de [I'Etidronate est donc plus
grande que ce que l'on pouvait penser au vu des résultats de densité
osseuse probablement par amélioration de la micro-architecture

osseuse.
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Mécanismes supposés de I'Etidronate

(Etidronate - Schéma séquentiel)

Ralentissemen rem lage eux
Diminution de la natalité des ostéoblastes
Diminution de la natalité et de l'activité des ostéoclastes

Diminution la_profondeur lacun
Par diminution des ostéoclastes
Par fixation de I'Etidronate sur les lacunes
===> Diminution du risque de perforation

Diminution la formation

Secondairement

Meilleur couplage cellulaire

Vieillissement de l'os formé
Balance calcique positive

Augmentation de la densité osseuse
Meilleure qualité micro-architecturale

Diminution du nombre de fractures

Quel que soit le mécanisme de I'Etidronate, il
faut prendre en compte I'histoire naturelle de l'ostéoporose (50) qui
nous montre que, pour que l'efficacité soit véritablement appréciée, un

suivi sur plusieurs années est nécessaire.
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c) Etidron . _traitement préventif l'ostéoporose ?

Actuellement se déroule une étude multi-
centrique en double aveugle pour étudier I'efficacité de I'Etidronate
chez les femmes ménopausées ayant une contre-indication a
I'oestrogénothérapie substitutive.

Smith (113) a effectué une étude longitudinale
chez vingt femmes ayant une annexectomie Ces femmes étaient suivies
en pré-et en post-opératoire. Lorsqu'il existait une hyper-résorption
osseuse, les patientes étaient randomisées en deux groupes et
recevaient 400 mg d'Etidronate ou de placebo pendant trois mois. A la
fin des trois mois, la densité osseuse radiale montrait une tendance a
la diminution dans le groupe placebo et était stable dans le groupe
Etidronate. Il n'est pas possible de conclure sur des valeurs
densitométriques au bout de trois mois. Par contre, les parametres
biochimiques de résorption osseuse étaient diminués pendant le
traitement par Etidronate et trois mois aprés. Il est a noter que
l'ostéocalcine qui était augmentée en post opératoire a chuté trois mois
apres l'arrét du traitement ; ceci s'explique par une diminution de la
formation. Cette étude réalisée a de fortes doses d'Etidronate et sur une
durée courte n'apporte pas d'argument en faveur de l'efficacité de ce
traitement ; il nous faut attendre les résultats de I'étude prospective
multicentrique en cours.

3) 3opor r isphosphon
a) Le Pamidronate :

De nombreux modeles animaux ont permis
d'étudier le Pamidronate dans l'ostéoporose : une étude récente de
Grynpas (41) chez les chiens adultes a retrouvé une augmentation de la
densité de l'os trabéculaire en rapport avec une augmentation du volume

trabéculaire osseux. Toutefois, la taille des cristaux d'hydroxyapatite
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diminue ce qui peut entrainer une altération de la force compressive de
l'os traité par Pamidronate. Ce résultat reste a vérifier par d'autres
études.

Chez I'nomme, plusieurs études ont étudié
I'efficacité de ce bisphosphonate dans l'ostéoporose post-ménopausique
(tableau numéro 4). Aucune n'a été réalisée en double aveugle, ce qui
limite la validité des résultats obtenus. Toutefois, il semble exister
une augmentation de la densité lombaire (37, 41 bis, 123, 124)
traduisant une augmentation de l'os trabéculaire. Cette augmentation ne
semble pas se faire aux dépens de l'os cortical (37). Des études a plus
long terme sont nécessaires pour apprécier le retentissement du
Pamidronate sur la formation osseuse, mais son utilisation semble
encourageante (42).

Reid (82, 83, 84) a étudié l'efficacité de 150
mg/jour de Pamidronate et 1 g de calcium pendant un an ou deux ans
contre 1 g de calcium chez des patients ayant une ostéoporose
cortisonique. Les groupes étaient de vingt patients chacun a l'entrée. Il
y a eu quatre abandons dans le groupe Pamidronate (deux déces par
aggravation de la maladie chronique, un abandon, un exclu car sur la
biopsie osseuse de départ il existait une ostéomalacie). A la fin de la
premiere année de traitement, treize patients ont continué deux ans
(huit dans le groupe calcium, cinq dans le groupe Pamidronate). Il y a
une augmentation significative de la densité osseuse lombaire dans le
groupe Pamidronate (19 %) par rapport a la valeur de base et par rapport
au groupe calcium (- 8,8 %). Cette amélioration s'est maintenue a deux
ans de traitement. Il n'y a pas eu de modification de la densité de
l'avant bras. Une hyper-phosphorémie par augmentation de I'absorption
intestinale a été notée dans le groupe Pamidronate ainsi qu'une

diminution du calcium ionisé et des marqueurs biochimiques de
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renouvellement osseux. Aucun signe d'ostéomalacie n'a été retrouvé sur
les biopsies osseuses. Le Pamidronate pourrait donc étre lui-aussi un
traitement efficace de l'ostéoporose post-ménopausique et cortisonique

si d'autres études confirment ces résultats.
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b) Autres bisphosphonates :

L'Alendronate (110) [MK - 217] a été étudié chez
les rats femelles Sprague-Dawley ovariectomisées. Il existe une
augmentation de la masse osseuse fémorale et de l'os trabéculaire
paraissant étre dose dépendant.

Une étude ouverte randomisée (73) a également
éte effectuée avec I'Alendronate (4-amino-1-hydroxybutylidéne-1, 1-
bisphosphonate : AHBUBP) sur un an. Vingt patientes ostéoporotiques
(avec fractures) recevaient 5 mg/jour par voie parentérale d'AHBUBP,
deux jours consécutifs tous les trois mois, vingt patientes 1 g de
calcium par jour. Dans le groupe AHBUBP, trois patientes ont eu une
phase réactionnelle avec céphalées, arthralgies et myalgies ; ce
syndrome a diminué d'intensité lors des injections suivantes. Il y a eu
une augmentation de la densité osseuse lombaire significative dans le
groupe traité par AHBUBP (9 %). La densité radiale est restée stable.
L'excrétion de I'hydoxyproline urinaire a diminué au cours du traitement
par le bisphosphonate. Il y a eu une diminution des douleurs. Cette étude
est intéressante car elle a utilisé un bisphosphonate par voie
parentérale mais nous n'‘avons pas de résultat histologique.

Une étude multi-centrique trés récente aurait
montré une amélioration des densités osseuses lombaire et fémorale
avec normalisation des parametres biochimiques (ostéocalcine -
pyridinoline).

Le Clodronate augmente aussi la densité lombaire
de fagon modérée (73). Une étude a été réalisée chez treize patients
atteints d'arthrite chronique juvénile a la dose de 1200 mg/jour de
clodronate pendant un an chez sept patients avec six patients témoins.
Il'y a eu une augmentation de la densité lombaire mesurée par

tomodensitométrie ; cette augmentation a été plus importante chez les
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sujets ayant une valeur basse de départ (ces patients étient sous
corticoides) (56).

Reginster (80) a réalisé une étude randomisée
chez soixante-seize patientes ménopausées depuis moins de quatre-
vingt-seize mois. Pendant six mois, un groupe a regu 100 mg per os de
Tiludronate, l'autre un placebo. Dix-sept d'entre elles ont quitté I'étude;
il restait vingt-huit patientes dans le groupe traité et trente et une
dans le groupe témoin. A six mois, aucune variation densitométrique
n'‘est apparue. A un an, la densité lombaire avait baissé significati-
vement dans le groupe placebo et était restée stable dans le groupe
Tiludronate. Les parameétres phospho-calciques sont restés normaux.
L'hydroxyproline urinaire a diminué témoignant de l'activité anti-
ostéoclastique du Tiludronate. La dose utilisée de Tiludronate était 50
fois inférieure a celle qui inhibe la minéralisation chez le babouin dont
le métabolisme phospho-calcique est semblable a I'espéce humaine.
Pour des raisons d'éthique, il n'a pas été réalisé de biopsie osseuse. Le
Tiludronate a donc permis de compenser la perte osseuse post-
ménopausique sur un an, avec un traitement de six mois, le mécanisme
principal d'action est bien sur l'inhibition de la résorption osseuse. Le
Tiludronate semble prometteur comme traitement préventif de
I'ostéoporose.

Il existe actuellement de nouveaux
bisphosphonates étudiés dans l'ostéoporose. En raison de leur
mécanisme d'action, il semble exister un effet bénéfique sur le
renouvellement osseux. Le probleme lié a leur utilisation est leur
rémanence dans le tissu osseux et ce n'est qu'apres plusieurs années de

suivi que l'on pourra juger de leurs effets secondaires osseux.
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VIl - Autres indications thérapeutiques des

bisphosphonates :

Pour étre le plus complet possible, il nous a paru intéressant
de citer brievement les autres indications des bisphosphonates.

1) La_maladie de Paget :

Deux bisphosphonates sont actuellement utilisés dans
le traitement de la maladie de Paget : I'Etidronate per os et le
Pamidronate par voie parentérale.

L'utilisation des bisphosphonates dans la maladie de
Paget s'explique par les modifications du renouvellement osseux de
cette maladie avec augmentation de la résorption et déséquilibre de la
formation osseuse.

a) L'Etidronate :

Deés 1971, Smith (113) a débuté une étude chez
quatre patients atteints de maladie de Paget a la dose de 20 mg/kg/jour
une semaine toutes les quatre. Les marqueurs de la formation et de la
résorption osseuse ont diminué suite a l'effet des bisphosphonates.

En fait, la dose actuellement utilisée est de 5
mg/kg/jour, en dehors des repas, pendant six mois, avec surveillance
des parametres phospho-calciques. Plusieurs cures peuvent étre
réalisées avec un intervalle d'au moins six a douze mois entre les cures.
Grace a ce traitement, malgré la disparité des réponses individuelles,
on note une amélioration clinique (diminution des céphalées), biologique
(diminution des phosphatases alcalines et de I'hydroxyproline urinaire)
et scintigraphique (diminution voire régression de certaines zones
fixantes) (85). En histomorphométrie sur l'os pagétique, il existe une
diminution des surfaces de résorption, du nombre d'ostéoclastes et de
la vitesse de calcification. L'indice d'épaisseur ostéoide ne varie pas de

.

maniere significative a la dose de 5 mg/kg/jour. Le volume
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trabéculaire osseux augmente de fagon significative. Cela confirme

I'effet favorable des bisphosphonates en situation de remodelage osseux

accelere (17). Ce remodelage osseux anormal justifie lI'apport

supplémentaire de calcium (87) pour essayer de lutter contre

I'nyperparathyroidie secondaire aux besoins calciques de l'os pagétique.
b) Autres bisphosphonates :

Tous ces bisphosphonates n'ont pas encore
l'autorisation légale pour la maladie de Paget.

Le Clodronate a la dose de 1600 mg/jour entraine
une ameélioration biologique et clinique (25, 61). En histomorphométrie,
on note une diminution de la fibrose médullaire et de la vascularisation,
accompagnant la diminution des ostéoclastes (61).

Le Tiludronate est lui-aussi efficace dans la
maladie de Paget (etudes ouvertes et contre placebo) a la dose de 800
mg/jour sur une période de six mois (81).

Le Pamidronate par voie parentérale est utilisé
dans la maladie de Paget en adaptant les doses en fonction des taux des
phosphatases alcalines. Celles-ci se normalisent dans les trois mois
apres la perfusion.

Tous les bisphosphonates sont actifs dans la
maladie de Paget ; en fonction de leur puissance anti-ostéoclastique,
les phosphatases alcalines et I'hydroxyprolinurie chutent de 30 a 80 %.
Leur effet prolongé par rémanence osseuse permet une administration
discontinue. En fait, l'intensité de la réponse est inversement
proportionnelle a l'activité de la maladie. Le Pamidronate est trés actif
par sa puissante action anti-résorptive.

2) Autres indications des bisphosphonates :
Les bisphosphonates marqués au technétium sont

utilisés quotidiennement lors des scintigraphies osseuses, en raison de
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leur forte affinité osseuse. Certains auteurs (33) avaient préconisé
cette méthode pour le suivi de I'état osseux des patients
ostéoporotiques retrouvant une corrélation significative entre la
réetention des bisphosphonates sur vingt-quatre heures et
I'absorptiométrie biphotonique. Cette indication a cause de son
irradiation, de son colt, de son manque de spécificité ne peut étre
retenue en pratique normale.

Une utilisation plus fréquente est maintenant celle du
Clodronate dans les pathologies malignes en particulier métastatiques :
action antalgique et prévention de la morbidité osseuse en particulier
dans les néoplasies mammaires. Ces études restent difficiles a réaliser
étant donné la variabilité de la maladie et les chimiothérapies
concomitantes. Le Clodronate et le Pamidronate sont tous deux utilisés
avec grande efficacité dans les hypercalcémies malignes (métastases
osseuses, dysglobulinémies). L'Etidronate n'a pas une activité
suffisamment puissante pour étre efficace.

L'Etidronate a été utilisé dans la myosite ossifiante
progressive (105, 19, 127) (maladie congénitale rare caractérisée par
des calcifications pathologiques se développant dans des tissus
meésenchymateux extra-osseux, particulierement lors de traumatismes
locaux). Chaque fois (environ dix cas) une amélioration clinique modérée
a été notée par lintermédiaire d'une diminution des calcifications
pathologiques.

Dans la sclérodermie, les lithiases rénales, les
calcifications sur prothése de hanche, l'emploi de I'Etidronate s'est
avéré décevant. Certes, a doses fortes, les calcifications diminuent
mais souvent au prix d'une ostéomalacie.

Le Pamidronate a été utilisé chez deux patients

atteints de maladie de Gaucher (68) avec de nombreuses fractures. Il y a
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eu une nette amélioration clinique. La dose a été de 10 mg/jour par voie
parentérale pendant dix jours puis 300 mg per os pendant deux ans chez
un patient et chez l'autre 10 mg/jour par voie parentérale puis 300
mg/jour per os pendant cing mois puis trois perfusions de 30 mg. Les
parameétres phospho-calciques ont montré une diminution de la
résorption osseuse. La densité osseuse ne s'est pas modifiée chez le
deuxieme patient et s'est discréetement améliorée chez le premier
patient. En histomorphométrie, on retrouve principalement une
inhibition de I'hyper-résorption osseuse.

L'Etidronate a été utilisé chez les rats femelles Wistar
atteints d'arthrite a adjuvant de Freund (36). A la dose de 4 mg/kg/jour
en sous-cutané, il est retrouvé une inhibition de la résorption osseuse,
de la formation du pannus, de I'érosion inflammatoire cartilagineuse et
de la formation de I'os pathologique. L'effet de I'Etidronate pourrait étre
expliqué par la diminution de la précipitation des cristaux de phosphate
calcique présents sur les sites de résorption osseuse. Des études
expérimentales ont aussi été réalisées avec le Clodronate, le
Pamidronate et le SR 41319 : il existe un retard d'apparition des
phénoménes inflammatoires dans le modéle d'arthrite a adjuvant du rat
(24). Le SR 41319 a un groupement thiol et inhibe la sécrétion de
collagenase des synoviocytes. Chez I'homme, une étude a été réalisée
chez quarante patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Cette étude
randomisée contre placebo (79) a étudié I'efficacité de 30 mg de
Pamidronate par voie parentérale chez vingt patients ayant une
polyarthrite stabilisée par la D Pénicillamine. Vingt patients ont regu
un placebo. Il n'y a aucune amélioration significative sur un an des
parameétres cliniques et biologiques de la polyarthrite. La progression
radiologique a été identique. Par contre, les marqueurs de la résorption

osseuse ont diminué. Plusieurs hypothéses peuvent étre envisagées pour
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expliquer linefficacité du traitement : le mécanisme de la résorption
osseuse de la polyarthrite n'est pas secondaire a un phénomeéne pur
ostéoclastique et la dose donnée a pu étre trop faible. Par contre, les
marqueurs de la résorption ayant chuté, le Pamidronate a probablement
eu une efficacité modérée sur I'ostéoporose liée a la polyarthrite. Nous
n‘avons toutefois aucun résultat densitométrique.

De multiples indications découlent des propriétés des
bisphosphonates. Toutefois, il n'existe pas de corrélation parfaite entre
leurs propriétés in vitro et leur réelle efficacité in vivo, ce qui
explique leurs échecs dans certaines thérapeutiques. Il faut privilégier
les situations ou la résorption osseuse est augmentée, pour obtenir la
meilleure efficacité possible, tout en sachant que chaque
bisphosphonate a ses caractéristiques biologiques particuliéres

dépendant des modifications chimiques des chaines latérales.
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F) NOTRE ETUDE

| - Introduction et but de I'étude :
Le but initital était de comparer et d'étudier I'efficacité d'un
traitement par Etidronate et d'un traitement par calcium et vitamine D,
chez quarante patientes hospitalisées (ou vues en consultation)
souffrant d'ostéoporose fracturaire. Un tirage au sort était réalisé pour

Y

I'appartenance a chaque groupe. Des difficultés de recrutement
(population hospitalisée agée, supérieure a quatre-vingts ans et
diminution du recrutement du fait de la prescription ambulatoire de
plus en plus fréquente de I'Etidronate chez des patientes
ostéoporotiques) ont limité le nombre d'inclusions a dix patientes pour
le groupe Etidronate et cing pour le groupe calcium. Ce recrutement a
été effectué sur six mois. Parmi les cinq patientes du groupe calcium,
une est décédée, trois ne sont pas revenues malgré une lettre de rappel
et une a débuté aprés l'apparition d'un tassement vertébral, un an aprés
le début de I'étude, un traitement par Etidronate.

Notre étude est donc une étude ouverte, prospective, sur
deux ans chez dix patientes souffrant d'une ostéoporose fracturaire. Son
but est d'apprécier la tolérance et l'efficacité clinique, biologique,
radiologique et densitométrique d'un traitement par I'Etidronate

pendant deux ans.

Il - Patients et méthodes :

1) Caractéristiqu la ulation étudiée :
(tableaux numéro 5 et 6)
Il s'agit de dix femmes d'dge moyen 69,5 ans (60 - 81
ans) hospitalisées ou vues en consultation pour des rachialgies

mécaniques secondaires a l'existence de tassements vertébraux
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ostéoporotiques. La date d'apparition du premier tassement n'est pas
connue car ces patientes souffraient depuis des années de dorso-
lombalgies mécaniques. L'age moyen par rapport a la ménopause est de
24,5 (14 a 36 ans). Une seule femme (GRA...) a eu une ménopause
précoce. Aucune intoxiction alcoolo-tabagique n'a été retrouvée. Les
patientes sont sédentaires, n'ont aucune activité physique souvent a
cause de leurs lombalgies. La consommation de laitage est prise en
compte si elle est supérieure a un litre de lait (ou ses équivalents) par
jour. Une patiente (MER...) est nullipare. S'il y avait eu un traitement
par calcitonine antérieurement, le wash-out avant le début du
traitement a été de trois mois. Aucune n'avait pris ou n'a pris, pendant
I'étude, de thiazide ou de traitements susceptibles de modifier le
métabolisme osseux (calcitonine, fluor). La patiente qui a eu une
exerese de nodule thyroidien est restée euthyroidienne tout au long de
I'étude et ne prenait pas de traitement a visée thyroidienne. La patiente
aux antecédents de néoplasie mammaire (trente-sept ans auparavant)
est considérée comme guérie ; les marqueurs tumoraux sont restés
négatifs tout au long de I'étude. La patiente a I'antécédent de fracture
du col fémoral est la plus agée de I'étude (81 ans a l'inclusion) et a une
ostéoporose mixte, trabéculaire et corticale affirmée par sa fracture.
La patiente qui a un méningiome de la faux du cerveau n'a pas eu
d'intervention chirurgicale : elle est en simple surveillance, la crise
d'épilepsie inaugurale a entrainé une chute révélatrice de la maladie
ostéoporotique. La patiente souffrant de luxation congénitale de hanche
a deux prothéses totales de hanche.

Notre population a une ostéoporose grave puisque 50 %

du groupe ont quatre tassements vertébraux ou plus a l'inclusion.
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2) Traitement et suivi sur deux ans :

Le traitement prescrit respecte le schéma séquentiel
classique : Didronel* 400 1 comprimé/jour pendant quatorze jours suivi
de 1 g de Cacit* 1000 et de 2 gouttes de Stérogyl* (ergocalciférol,
laboratoires Roussel) pendant deux mois et demi. Les regles de la prise
de Didronel ont chaque fois été précisées aux patientes : prise a
distance des repas avec un verre d'eau ou de jus de fruits.

Les patientes ont été revues tous les six mois. Un
examen clinique avec mesures de la taille et du poids était effectué.
Les dosages de la calcémie, la protidémie, les phosphatases alcalines,
la phosphorémie, la créatinine plasmatique étaient effectués ; ceux de
la parathormone et de l'ostéocalcine ont été effectués par méthode
radio-immunologique lors de l'inclusion a six mois, douze mois et a
vingt-quatre mois.

Les radiographies du rachis dorso-lombaire ont été
effectuées a l'inclusion puis tous les ans (MO, M12, M24) et lues de
fagon chronologique. Le nombre de fractures vertébrales était
comptabilisé selon l'indice de Meunier.

Les bilans phospho-calciques urinaires et le dosage de
I'nydroxyproline urinaire des vingt-quatre heures n'ont pu étre réalisés :
erreurs de prélevement, mauvaise compliance des patientes pour le
dosage de I'hydroxyprolinurie.

Les mesures de densitométrie osseuse ont été
effectuées sur un appareil LUNAR DPX. Le rachis antéro-postérieur, le
col fémoral, le triangle de Ward et le trochanter ont été les zones
mesurées. Nous ne disposons pas de l'appareil permettant les mesures
radiales. Ces mesures ont été effectuées a l'admission puis tous les ans

pendant les deux ans de suivi.
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Pendant ces deux ans, lors de chaque visite, des

échantillons de sérum ont été congelés pour des études ultérieures

éventuelles.
Il - Résultats :
1) Tolérance et efficacité cliniques :

La tolérance a été excellente, aucun effet secondaire
digestif ou autre n'est apparu. Les patientes ont effectué les deux ans
de traitement sans sortie d'étude.

Les lombalgies mécaniques ont persisté avec toutefois
une diminution partielle des douleurs. La patiente (HER...) souffrait d'une
dorsalgie basse hyperalgique lors de la derniére consultation,
secondaire au tassement de D12.

2) Parameétres biologiques :

Aucune variation hors norme des parameétres
biologiques n'a été retrouvée (tableau numéro 7) Les phosphatases
alcalines sont restées normales. La phosphorémie n'a pas augmenté ;
aucun cas d'insuffisance rénale n'est apparu. Lors de I'admission, les
taux de parathormone étaient normaux (tableau numéro 8). A part une
diminution non significative d'un dosage de parathormone a six mois
chez une patiente (FRA...), les taux sont restés normaux. Au début de
I'étude, Il'ostéocalcine était basse chez une patiente (FRA...) mais s'est
ensuite normalisée. Une patiente (PAIl...) avait un taux élevé qui s'est
ensuite normalisé. A six mois et a douze mois, trois patientes avaient
des taux bas pouvant traduire une diminution de la formation osseuse.

3) Variations de taille :
(tableau numéro 9)
Elles ont été calculées par le test de Wilcoxon sur

séries appariées. Entre MO et M12, il n'existe pas de différence
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significative. Par contre, entre M12 et M24, la taille a diminué de fagon
significative (p<0,05). La différence est aussi significative entre MO et
M24 (p<0,02) avec une diminution de la taille due aux nouveaux
tassements vertébraux.

4) Evolution fracturaire :

(tableau numéro 9)

Appréciés par l'indice de Meunier, le nombre de
tassements est resté stable chez cinq patientes entre le début et la fin
de I'étude. Par contre, chez les cinq autres patientes il y a, a douze
mois, aggravation des tassements déja existants. A vingt-quatre mois,
deux patientes (HER..., NEV...) ont chacune un nouveau tassement
vertébral. Aucune fracture extra-vertébrale n'est apparue pendant ces
deux ans de traitement.

5) Evolution densitométri

a) Rachis lombaire :

Les données sont rassemblées dans les tableaux
numéro 10, 11 et les graphes numéro 1 et 2.

Trois patientes (DEF..., NEV..., PAL...) ont une
densité lombaire sous le seuil fracturaire et malgré les deux ans de
traitement, aucune n'a franchi ce seuil.

En utilisant le test de Wilcoxon sur séries
appariées, on retrouve une différence statistiquement significative de
la densité osseuse lombaire (L1-L4) entre MO et M12 (p<0,01). Le gain
osseux obtenu est de 4,85 %. Entre M12 et M24 il existe une tendance a
la diminution de la densité lombaire non significative. Entre MO et M24
aucune différence significative n'a été retrouvée.

En excluant des calculs les vertébres tassées et
en calculant vertébre par vertébre les variations de densité, la

différence statistiquement significative n'est retrouvée entre MO et
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M12 que pour la vertebre L2 (p<0,05). Il n'existe pas de différence
statististiquement significative entre M12 - M24 pour L2. Aucune
différence statistiquement significative n'est retrouvée pour L1, L3 et
L4 entre MO - M12, M12 - M24.
b) Col fémoral :
Aucune différence significative n'est retrouvée

pour le col fémoral, pour le trochanter et pour le triangle de Ward entre
MO - M12, M12 - M24 (test de Wilcoxon séries appariées) (tableau

numéro 10, 12 et graphe numéro 3).
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EVOLUTION DE LA DENSITOMETRIE LOMBAIRE SUR DEUX ANS

GRAPHE N° 2
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IV - Discussion :
Notre étude n'a retrouvé qu'une augmentation

statistiquement significative de la densité minérale osseuse lombaire a
douze mois, ce gain ne s'étant pas confirmé aprés vingt-quatre mois de
traitement par I'Etidronate a la différence d'autres études (65, 118,
125). Nous avons obtenu un gain osseux d'environ 5 % ce qui correspond
aux valeurs de la littérature (118, 125). Mais cette augmentation
significative de gain osseux & douze mois avec stabilité ou légeére
décroissance a déja eté retrouvée par plusieurs auteurs (44, 65). Le
meécanisme d'action des bisphosphonates permet en partie d'expliquer
ces resultats : dépression dans un premier temps de l'activité
ostéorésorptrice avec maintien de la formation osseuse, puis du fait de
la rémanence osseuse probable dépression globale de Il'activité de
remodelage osseux et donc de la formation. Pour lutter contre cette
cinétique de dépression globale du remodelage, l'administration
d'Etidronate est intermittente. Pendant la phase dite "libre" ot il y a
simplement une prise de calcium et de vitamine D, on espeére restaurer
un état normal de formation osseuse. De plus, limiter la résorption
osseuse a pour but de créer un nouvel état synchrone entre la formation
et la résorption (71). Malheureusement toutes les ostéoporoses ne sont
pas a remodelage osseux excessif, ce qui permettrait méme en
diminuant la résorption de maintenir une bonne formation. Dans les huit
a dix ans suivant la ménopause, le remodelage osseux se ralentit.
Il serait donc intéressant d'étudier (dans un complément d'étude)
I'efficacité de I'Etidronate dans un sous-groupe de population a
renouvellement élevé par rapport a un sous-groupe a bas remodelage
osseux. A vingt-quatre mois, dans notre étude, nous n'avons plus de gain
osseux probablement par inhibition globale du remodelage dans notre

population a remodelage osseux de départ non augmenté (ostéocalcine,
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phosphatases alcalines normales). Pour certains auteurs (118) le gain
densitométrique n'apparait que plus tardivement (90eéme semaine) :
modifications cycliques du renouvellement osseux avec arrét
temporaire des mécanismes de formation et de résorption.

Pour confirmer ces données, nous avons calculé les gains de
densité, vertébre par vertébre, en excluant les vertebres tassées (score
de Meunier de 2 et 4). Une différence statistiquement significative n'est
retrouvée que pour la deuxieme vertébre lombaire a douze mois, la seule
vertebre lombaire non exclue des calculs chez les dix patientes. En
excluant les vertébres L1, L3 chez certaines patientes, nous perdons de
la puissance au sein du test statistique, d'autant plus que nous
cherchons a mettre en évidence une petite différence. Il est préférable
de ne pas faire de densitométrie quand les vertébres sont tassées car
les valeurs obtenues sont faussées par diminution de la surface
intéressée entrainant une estimation trop importante de la valeur
obtenue et de plus il est trés difficile techniquement de positionner la
zone de calcul vertébrale lors de I'examen pour permettre un suivi
reproductible. La quatrieme vertebre de la patiente THI... a été exclue
car il existait une ostéophytose corporéale augmentant faussement les
valeurs de densité : la présence de gros ostéophytes peut augmenter
jusqu'a 40 % les valeurs de densité osseuse. Il vaut mieux, dans ces
cas-la, tenir compte des valeurs obtenues en fémoral, méme si celles-
ci ne sont pas toujours trés fiables.

La diminution statistiquement significative de la taille est
a rattacher a l'aggravation et aux nouveaux tassements vertébraux. Au
cours des deux ans de traitement, plusieurs tassements (stade | de
Meunier au début de I'étude) se sont aggravés. A la fin de I'étude, on a
observé l'apparition de deux nouveaux tassements vertébraux sans

facteur traumatique. L'histoire naturelle de l'ostéoporose nous apprend
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que, lorsqu'une vertebre commence a se tasser, elle a une qualité
architecturale tellement précaire qu'il faudrait de puissants stimulants
de la formation pour permettre d'éviter I'écrasement de celle-ci. Les
contraintes mécaniques imposées au rachis favorisent I'aggravation des
tassements et de la cyphose.

Un des deux nouveaux tassements vertébraux est apparu chez
une patiente (NEV...) ayant une densité lombaire sous le seuil
fracturaire, sans aucun facteur traumatique.

Aucune différence significative n'a été observée quel que
soit le site du col fémoral mesuré. Nous n'avons pas retrouvé de
corrélation entre le triangle de Ward, le trochanter et le rachis
lombaire. Plusieurs hypothéses peuvent peut-étre expliquer ce
phénomene : zone préférentielle de renouvellement osseux trabéculaire
au rachis et difficultés de sélectionner de fagon fiable et reproductible
ces deux zones sur le densitométre.

Aucune variation n'a été retrouvée sur les valeurs du col
femoral. Ces résultats du col fémoral sont partiellement comparables a
I'étude de Watts (125) ou un gain osseux n'avait été retrouvé que dans
un des deux groupes avec Etidronate sur le trochanter ; aucune autre
zone n'avait eu de gain significatif. Peu d'études se sont intéressées aux
valeurs fémorales.

Un autre probleme lié a I'Etidronate est sa faible absorption :
chez les sujets jeunes, elle est voisine de 10 % (34) et elle diminue
chez les sujets ageés. Elle est voisine de 0 % en cas de prise alimentaire
concomitante. Notre population était agée et les régles de prise n'ont
peut-étre pas été bien respectées comme le supposent d'autres auteurs
(69).

Ces conclusions restent limitées : notre groupe était trop

petit en nombre, sans groupe témoin, avec un suivi seulement sur deux
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ans. L'ostéoporose de ces patientes était sévere (cinq sur dix avaient
quatre tassements vertébraux) et mixte donc avec un phénoméne
d'hyper-résorption non augmenté de fagon importante par rapport a la
formation. De plus, nous avons cherché a mettre en évidence un gain
modéré de densité osseuse (environ 5 % a vingt-quatre mois) (118, 125)
avec des méthodes de mesure certes fiables mais dont I'exactitude est
au minimum de 2 % surtout dans une population ostéoporotique.

Privilégier le traitement préventif avant toute fracture ou
des l'apparition de la premiére fracture peut nous faire espérer un gain
osseux suffisant pour franchir le seuil fracturaire et éviter I'apparition
de formes graves d'ostéoporose.

Enfin, dans l'ostéoporose mixte, une fois le premier
tassement vertébral apparu, les prochains apparaitront souvent par
groupes et par phases (50). Un suivi sur plusieurs années est donc
nécessaire pour apprécier a long terme l'efficacité des thérapeutiques.

Une étude sur un plus grand nombre homogéne de patients, en
caractérisant mieux le type d'ostéoporose grace aux nouveaux
marqueurs avec mesure de la densité radiale, serait utile pour

confirmer si nécessaire l'efficacité de [I'Etidronate.
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G) CONCLUSION

Face a une maladie ostéoporotique multifactorielle, il s'avére
nécessaire de faire, des que possible, le diagnostic pour pouvoir débuter
un traitement optimal.

L'absorptiométrie biphotonique a Rayons X a permis de modifier le
concept d'ostéoporose pour permettre de fagon fiable et non invasive un
diagnostic plus précoce. L'avénement de traitements préventifs autres
que I'hormonothérapie substitutive va renforcer son utilisation.

Le traitement optimal de l'ostéoporose repose sur l'augmentation
de la formation osseuse en respectant la qualité architecturale de l'os
et la diminution de la résorption osseuse.

Les bisphosphonates et particulierement I'Etidronate diminuent
principalement la résorption mais n'ont pas d'action véritable sur la
formation ; ils permettent de créer un nouvel état d'équilibre entre les
deux mécanismes.

L'avenir est peut-étre dans l'association d'une thérapeutique
ostéoformatrice associée a une thérapeutique anti-ostéorésorptrice.
Des études préliminaires sont d'ailleurs en cours en utilisant ce schéma
thérapeutique.

Par rapport & la demande quotidienne individuelle liée au
diagnostic de l'ostéoporose, nous proposons des "conduites a tenir" en
fonction de I'dge, des désirs de la patiente, du type d'ostéoporose, des
contre-indications des thérapeutiques et des techniques diagnostiques.
L'absorptiométie biphotonique n'est pas utile s'il existe une contre-
indication (scoliose, calcifications, lombarthrose, tassements

vertébraux lombaires) car elle ne permet pas un suivi fiable.
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1) Eemme jeune ménopausée depuis moins de cing ans :
===> hormonothérapie substitutive en cours : pas
d'absorptiométrie.
===> indécision quant au traitement par hormonothérapie :
absorptiométrie pour convaincre la patiente en cas de densité osseuse
basse.
===> contre-indication a I'hormonothérapie : dans I'hypothese
d'un futur traitement préventif autorisé (autre que le calcium et la
vitamine D) réalisation de I'absorptiométrie.
2) Eemme ménopausée depuis dix ans sans tassement vertébral :
===> Si ne souhaite pas de traitement : pas
d'absorptiométrie.
===> 8i souhaite un traitement : absorptiométrie. Si densité
sous le seuil fracturaire, traitement préventif (bient6t) et/ou début

d'une hormonothérapie en l'absence de contre-indications.

3) Femme entre soixante et quatre-vingts ans avec une
r ) rair

===> Moins de soixante-dix ans : absorptiométrie (en
I'absence de contre-indications) avec attention particuliere pour I'os
cortical fémoral ou radial
* si densité corticale basse = bisphosphonates
* si densité corticale normale = bisphosphonates ou
fluor (s'assurer de la normalité de la fonction rénale)
===> plus de soixante-dix ans : éventuelle absorptiométrie =
bisphosphonates.
4) Femm I re-vin n
===> pas d'absorptiométrie.

===> calcium - vitamine D
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Femme jeune ménopausée
depuis moins de 5 ans

Hormonothérapie Indécision sur Contre-indication

en cours I'hnomonothérapie hormonothérapie

Pas d'absorptiométrie Absorptiométrie Absorptiométrie si
= argument traitement

thérapeutique

Femme ménopausée
depuis plus de 10 ans

Ne souhaite pas Souhaite un
de traitement traitement
Pas d'absorptiométrie Absorptiométrie
< Seuil > Seuil
fracturaire fracturaire
Traitement Traitement

hormonal préventif Calcium
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Femme entre 60 et 80 ans

ostéoporose fracturaire

< 70 ans > 70 ans
Absorptiométrie Absorptiométrie
Densité Densité
corticale corticale
basse normale Bisphosphonates
Bisphosphonates Bisphosphonates
ou Fluor

Femme de plus de 80 ans

Pas d'absorptiométrie

Traitement par Calcium et Vitamine D

L'attitude thérapeutique face a la maladie ostéoporotique a changé
grace a l'absorptiométrie et a I'apparition des bisphosphonates. Les
traitements sont de plus en plus précoces et adaptés aux souhaits des
patients. L'apport de nouvelles thérapeutiques, surtout préventives,

permet d'espérer une diminution du codt de l'ostéoporose fracturaire.
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CHASSAING épouse NEGRIER (Isabelle) - L'Etidronate dans
I'ostéoporose fracturaire. Etude de la littérature. Contribution
personnelle : étude ouverte prospective sur deux ans (10 cas).

RESUME :

L'ostéoporose est un probleme actuel de santé publique. Un tiers des
femmes aura une ostéoporose. La prise en charge de la maladie
ostéoporotique colte cher. L'absorptiométrie biphotonique a permis une
approche plus précoce de cette maladie par la mesure des densités
minérales osseuses lombaire et fémorale.

L'Etidronate, bisphosphonate de référence, est utilisé dans le
traitement de I|'ostéoporose fracturaire. L'efficacité d'un traitement
séquentiel classique de 400 mg d'Etidronate par jour pendant quatorze
jours, suivi de deux mois et demi de prise de 1 g de calcium et de 800 Ul
de vitamine D a été étudiée sur une période totale de deux ans chez dix
patientes souffrant d'ostéoporose fracturaire sévére. La tolérance
clinique a été excellente. Les paramétres biologiques ne se sont pas
modifiés. Il existe un gain osseux lombaire statistiquement significatif a
douze mois apprécié par l'absorptiométrie biphotonique (+ 5 %). Ce gain ne
s'est pas confirmé a vingt-quatre mois de traitement. Il n'y a eu aucune
modification de la densité fémorale. Plusieurs tassemenis se sont
aggraves au cours des deux années de traitement et deux nouveaux
tassements sont apparus.

Cette étude, bien que limitée dans ses conclusions par le petit‘

nombre de patients, confirme le gain osseux lombaire modéré retrouvé a
douze mois par les autres études lors de I'utilisation des bisphosphonates.
Ce gain ne s'est pas maintenu l'année suivante. La diminution de
I'absorption de I'Etidronate chez une population 4gée peut y concourir.

L'association de plusieurs thérapeutiques anti-fracturaires
permettra peut-étre d'améliorer I'évolution des ostéoporoses.
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