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Ostéoporose : traitements par stade & innovations
en biologie cellulaire

M. Birkhduser, C. De Geyter? G. Finkenstedt?, L. Hofbauer?, C. Meier®, S. Scharla, P. Stute’, V. Ziller, P. Hadji®

» Introduction le désir d’enfant ont la priorité. L'incidence de la contraception
hormonale sur la santé osseuse mérite une plus grande atten-
Le traitement de 'ostéoporose repose en grande partie sur tine en pratique clinique quotidienne. Les femmes de moins de
batterie en croissance constante de médicaments avec cert2inans avec troubles menstruels présentent une sécrétion ré-
nouveaux mécanismes d’action. La prescription doit se faideite d’cestrogénes endogénes. Par conséquent, en cas de ca-
au cas par cas en tenant compte du meilleur ratio risque-bémdce en cestrogénes par rapport au pic de masse osseuse opti-
fice possible ; les stratégies séquentielles peuvent ainsi offnial a atteindre, leur densité osseuse risque de se développer de
des avantages. Les cestrogenes détiennent une fonction clé daarsére insuffisante jusqu’a la fin de I'adolescence (Fig. 1). Cet
le métabolisme osseux. La biologie cellulaire a la base de I'aspect doit étre considéré lors du choix du contraceptif, les pi-
tion des modulateurs sélectifs du récepteur a cestrogehdss faiblement dosées ne garantissant pas une contraception
(SERM) sur les os revét, par conséquent, un intérét pratiqfiable [1-4]. Dans ce contexte, les facteurs de risque sont no-
I'ensemble des composants du systeme RANK/RANKL/OP@mment des troubles menstruels d’origine hypothalamique
étant issus de genes hormono-dépendants ; une influence(desss, triade de la sportive, troubles du comportement alimen-
cestrogenes et du raloxiféne sur les différents facteurs a pu éiee, etc.). Une aménorrhée, méme si elle survient aprés un
démontrée de fagon expérimentale. développement normal de la masse osseuse, entraine une dégra-
dation osseuse avec risque ultérieur accru de fracture (Fig. 1).

» Gestion adéquate par classe d’age Actuellement, on considére que des pilules contenant une dose
d’éthinylestradiol supérieure ou égale a 30 pg ont des effets

Etant donné I'évolution des besoins aux différentes périodpssitifs sur la santé osseuse ; & des doses inférieures a 30 g,
de la vie, la prévention et le traitement de I'ostéoporose ddbbtention d’'un pic de masse osseuse optimal n’est pas garan-
vent répondre aux attentes des patientes tout en considétanf2, 3]. Une |égére augmentation du risque de fracture est
ses facteurs de risque. Auregard de I'espérance de vie moyedgalement prévisible en cas de contraception ne contenant que
nettement plus élevée entre-temps et impliquant une duréedds gestagénes. La pilule peut globalement étre considérée
traitement de 25 a 30 ans a compter du diagnostic initial,cbmme fiable si le risque de thromboembolie est pris en comp-
semble judicieux de prescrire différentes substances de mantéreorrectement pour I'indication ; sa prise réduit tendancielle-
séquentielle. On manque de données a long terme controléest la mortalité globale [5].

contre placebo pour de nombreuses préparations, couvrant

notamment la phase fertile, la périménopause et la postmémansition ménopausique

pause précoce ainsi qu’une utilisation prolongée. Pour certha production d’cestrogénes diminue fortement a la ménopau-
nes substances, les comptes-rendus médicaux et les donségsontrairement a la production d’androgénes (notamment la
de pharmacovigilance indiquent méme des effets négatifs I@BIEA) qui baisse dés la trentaine. Toutefois, aucune baisse de
d’une d'utilisation a long terme. Le concept du traitement séactivité androgénique biologique n’apparait lors de la transi-
quentiel revét par conséquent une grande importance praticiin ménopausique. Les concentrations en testostérone totale
Les facteurs décisifs lors de la sélection du traitement en fomt{'indice d’androgénes libres restent stables [6, 7]. Contraire-

tion des tranches de vie seront évoqués ci-apres. ment a I'opinion courante, une hystérectomie avec préserva-
tion des ovaires entraine également un déficit prononcé en sté-
Phase fertile roides sexuels (Tab. 1) [8].

Durant cette phase, la patiente considéere encore souvent I'ostéo-
porose comme un theme secondaire : I'éducation, I'intégratipn
sociale, la vie en couple et la famille, une vie sexuelle épa
nouie (éventuellement avec une contraception fiable) ainsi qu
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D'apres 'I'Association Suisse contre |'Ostéoporose (SVGO/ASCQ), Bale ; Prof em. : f
Hopital de I'7le, Clinique gynécologique de I'université, Berne, ?le Service d'endo- "_
crinologie gynécologique et de médecine de la reproduction, de la Clinique gynéco- | osseuse max.
logique de I'université Bale, 3le laboratoire d'endocrinologie et d'ostéologie de la

clinique universitaire de médecine interne d'Innsbruck,*la clinique de médecine IIl,
la Clinique universitaire Carl Gustav Carus de I'université technologique de Dresde,
5la Clinique d'endocrinologie, de diabétologie et du métabolisme, hopital universi-
taire de Bale, 6le Cabinet médical de médecine interne et d'endocrinologie, Bad
Reichenhall, 7le service d'endocrinologie gynécologique et de médecine reproductive,
Clinique universitaire de gynécologie, Hopital de I'le, Hopital universitaire de Berne,
8le service de gynécologie, d'endocrinologie gynécologique, de reproduction et d'ostéo-
logie, Université Philipps de Marbourg Figure 1 : Pic de masse osseuse et perte osseuse. (Source : M. Birkhduser.)
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Tableau 1 : Taux global de testostérone et de testostérone bio- des patientes en pos/tmenopaus_e precoce, une OSteo_pen'e est
disponible chez les femmes de 50 a 89 ans en fonction du statut plus souvent constatée. Toutefois, les fractures du radius dans
de I'opération. Etabli a partir des données issues de la réf. [8].  la tranche d’age entre 50 et 60 ans sont considérées comme
I'un des premiers signes de I'ostéoporose.

Préservation Apres hystér- Apres hystér-
de lI'utérus et ectomie avec ectomie avec

des ovaires  ovaires oophorectomie  Une prévention correcte et précoce de |'ostéoporose est déci-
(sains) Sl bilaterale sive. Parmi les recommandations générales, on compte :
(n =438) (n=123) (n=123) . . . N
— un apport suffisant en calcium (1000 mg / jour) associé a
Testostérone 056 +0,26 0,40 £0,20° 0,29 + 0,142" — une alimentation suffisamment riche en vitamine D (800 a
(nmolf) 2000 Ul / jour ; supplémentation en cas de carence alimen-

Testostérone bio- 0,14 + 0,07 0,10 £ 0,05 0,08 + 0,04a¢

st serllole (el taire ou d’exposition réduite au soleil)

_ - _ — une alimentation équilibrée avec un apport en protéines
2:p < 0,001 contre sain ; °: p < 0,001 contre hystérectomie avec ovaires . .
sains ;°: p < 0,01 contre hystérectomie avec ovaires sains. suffisant é 1 g/kg de pOIdS corporel)
— une activité physique réguliere
— une prévention des chutes
Les premiers troubles vasomoteurs cliniques se manifestentI'élimination de facteurs de risque (tabagisme, abus d’alcool)
souvent peu avant la ménopause effective. Les patientes évo-'évitement si possible des médicaments ayant une incidence
quent aussi des troubles dus a des changements d’humeur, unsur le métabolisme osseux (notamment glucocorticoides,
atrophie urogénitale (sécheresse vaginale, dyspareunie, dysurieantiépileptiques, traitement hormonal thyroidien a doses
cystite interstitielle, incontinence) et des troubles sexuels. Sur suppressives)
un plan psychologique, cette phase est marquée par des angois-
ses relatives a une perte d’attractivité, une rupture de carridre,prise d'cestrogénes constitue un traitement efficace en pré-
la stérilité définitive ou les maladies. La prise de conscience dence d’un risque d’ostéoporose chez les patientes de moins de
risque d'ostéoporose progresse lentement dans notre popélaans. Contrairement a la plupart des autres formes de traite-
tion, les maladies vasculaires restant quant a elles toujours langent, la baisse significative de I'incidence des fractures verté-
ment sous-estimées. brales et non-vertébrales (dont celles du col du fémur) est ga-

rantie méme aupres de populations ne présentant pas un risque

Traitement hormonal de substitution : En présence de troubkeru de fractures, ainsi que I'a montré I'étude WHI [10, 11].
menstruels, un traitement & base de gestagenes uniquerhentaitement de choix dans ce cas consiste en un THS ou un
s'impose dans un premier temps. Les gestagénes seuls n’offtesitement par cestrogenes (ERT, estrogen replacement therapy)
cependant aucune garantie en termes de protection contre I'ospimdant la périménopause et la postménopause (Fig. 2) [12].
pénie ou l'ostéoporose. Aprés l'arrivée de la ménopause,N&lheureusement, on ne dispose a ce jour d'aucune preuve
traitement hormonal de substitution (THS) représente I'optiattestant I'efficacité des alternatives non hormonales possibles
thérapeutique de choix en cas de symptdmes climatériquesrant la périménopause et la postménopause. Dés cette phase,
d’autant plus qu’il présente parallelement une action ostéopte-faible risque global induit par un traitement hormonal de
tectrice. Il existe une indication absolue pour un THS (le TH&ubstitution ne fait plus aucun doute : chez les femmes de moins
estici un « must ») en cas de ménopause précoce, ces patiet#e0 ans ou jusqu’a 10 ans apres la ménopause, non seule-
développant régulierement une perte osseuse significativerednt la mortalité globale due au traitement ne progresse plus,
présentant un risque cardiovasculaire accru [9], pouvant églée diminue méme dans cette tranche d’age. Une méta-analy-
contrecarrés par un THS. Une administration d'cestrogénssde 23 études portant sur 30.049 participantes a montré chez
adaptée au cas par cas (si nécessaire avec un complément déamnoins de 60 ans une diminution de la mortalité globale avec
drogenes en cas de baisse de la libido) est en outre indiquéarerisque relatif (RR) de 0,68 contre une augmentation du risque
cas de baisse de la qualité de vie, conséquence d’un déficitans le groupe des plus de 60 ans (RR 1,03) [13], créant ainsi
cestrogenes, mais elle n'a que peu d'utilité pour les autres cane « Fenétre d’opportunité », dans laquelle le bénéfice du
ses méme apres la ménopause. En dépit du bénéfice inconteatéement supplante les risques potentiels en cas d’absence de
du traitement hormonal de substitution, les patientes ne I'adamntre-indications.
tent souvent qu’avec réserve, par peur des effets secondaires.

P . g Bisphosphonates
Postménopause précoce 40 I

Par définition, la postménopause précoce désigne les 5 pre-
miéres années suivant la derniére menstruation (traditionnel-
lement latranche d’age entre 51 et 56 ans). Les angoisses et les
symptémes ne different pas fondamentalement des symptémes
de la phase de transition. La femme souhaite une vie de couple
épanouie, la poursuite de I'ascension professionnelle ou la sé-
curité de I'emploi. Un bon état de santé général ainsi que|la
préservation des facultés physiques et intellectuelles occupent
une place trés importante, beaucoup de femmes adoptent glors
un mode de vie sain correspondant, I'aspect prévention, no-
tamment en termes de santé osseuse, occupant une place R%Wa 2: Options thérapeutiques et prophylactiques dans le cadre de la gestion de
culiere au cours de cette phase. Une ostéoporose est rare ch&zporose. (Source : M. Birkhauser.)
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L'administration de SERM convient a la tranche d’'age de 558absence d’efficacité. La bonne tolérance du raloxifene (en
70 ans environ. En cas de T-score faible (-1,0 DS) et / ou di&pit de I'administration par voie orale, les effets secondaires
présence d’'une fracture, le raloxifene et le bazédoxiféne, dagastro-intestinaux sont trés rares, aucun signe d’ostéonécrose
SERM, bénéficient en Suisse d’'une autorisation pour le traitde la machoire) et son efficacité limitée a la durée du traite-
ment et la prévention de I'ostéoporose post-ménopausique neent sont d’autres arguments jouant en sa faveur. De nos jours,
pratique, le T-score n’est pas le seul critére décisif pour le traite: aspire souvent a une bonne souplesse dans le traitement de
ment, il convient également de tenir compte du risque de frdostéoporose ; par ailleurs, pour des raisons d’observance, une
tures accru. Les SERM s’integrent bien dans le concept de trdtion prolongée peut s’avérer souhaitable.
tement séquentiel. Cette classe de substances est également
efficace et bien tolérée en tant que suivi du THS [14, 15]. D&ptions thérapeutiques non hormonales : La tranche d’age opti-
données encourageantes sont également recensées poumate pour 'administration de dénosumab s’étend de 60 a 80
prescription concomitante a la prise de bisphosphonates [1&fs environ (données disponibles pour une durée de traitement
Aprés plusieurs années de traitement a base de raloxifene (dim8 ans) ; toutefois, il s’agit d’'une option thérapeutique relati-
nées disponibles sur 8 ans), la prise peut étre arrétée et M@ment récente, de sorte que toutes les données d’étude sou-
peut passer a une autre classe de substances. Toutefois, ehaitées ne sont pas encore disponibles pour certains groupes
de bonne tolérance et de risque persistant de fractures adespatientes. Dans la mesure du possible, le recours aux bis-
gu’'absence de risque accru de thromboembolie, une pourspit®sphonates doit étre gardé pour plus tard (a partir de 65 ans)
du traitement peut étre également envisagée. Contrairementatikéservé aux patientes présentant des contre-indications au
bisphosphonates, les SERM ne s’accumulent pas et n'indliHS ou aux SERM. Rien qu’en termes de codts, un traitement
sent aucun changement durable de la structure osseuse. a base d’hormone parathyroidienne ne représente pas une op-
tion de premiére intention et reste réservé aux cas séveres (par
Pendant la phase post-ménopausique, durant laquelle unessé-ostéoporose consécutive a un traitement stéroidien). En tant
duction potentielle du risque de cancer du sein (premier mjae principe anabolique, 'hormone parathyroidienne ne con-
d’incidence) pése dans la balance, notamment chez les patigant pas dans tous les cas et, en outre, ne peut étre utilisée
tes a risque, et ol d’autres substances doivent étre préserggesne fois pour une durée de 2 ans environ.
pour plus tard, le raloxiféne représente I'option privilégiée.
Chez les participantes de I'étude MORE, la substance a entfédstménopause tardive
né une réduction de 72 % de I'incidence du cancer du sein @r parle de postménopause tardive lorsque la ménopause re-
vasif a récepteur cestrogene positif (Fig. 3) [17] aprés 4 ansrdente a plus de 5 ans. Le principe susmentionné de la « fenétre
traitement et occupe par conséquent une place particulied@pportunité » pour l'initiation d’'un THS se termine dix ans
Aucune préparation exempte de SERM ne présente ce bénééipees la survenue de la ménopause. Dans cette phase, les symp-
dansla prévention et le traitement de I'ostéoporose, qui coinctdenes climatériques subjectifs diminuent, c’est pourquoiiils ne
en outre avec un domaine d’indications fortement marqué pamstituent plus une priorité dans le concept thérapeutique. La
I'anxiété pour les femmes de cette classe d’'age. sécheresse vaginale engendre souvent des problemes (sexualité,
douleurs des voies urinaires), méme si elle se manifeste souvent
D’une maniére générale, le bénéfice d’une réduction de l'inaes la périménopause. Parallelement, des troubles dus a I'atro-
dence du cancer du sein invasif a récepteur cestrogéne pophiie provoquée par le déficit en cestrogeénes (peau, muqueuses,
offert par un traitement a base de raloxifene est trop peu corappareil urogénital) se présentent, ainsi que des modifications
parmi les patientes. En outre, 'amalgame entre le profil béngngendrées par les conséquences métaboliques du déficit en
fice-risque du raloxiféne et celui de certains cestrogénes nateistrogénes (ostéoporose, résistance accrue a l'insuline, pro-
rels est fréquent. L'entretien d’'information sur cette optiogression plus rapide de I'athéromatose vasculaire). Les mesu-
thérapeutique devrait également s’attacher a I'absence d’effes de densités osseuses indiquent fréquemment des valeurs
visible en cas d’interruption (contrairement au sevrage bruta@duites.
d’un traitement hormonal de substitution), afin d’éviter les
abandons inutiles occasionnés par une impression subjecties patientes de plus de 80 ans présentent un risque élevé de
fractures des vertebres et du col du fémur. Avec I'age, le risque

— Plazebo — 1 (données groupées)
2,0 RR 0,66
0 (95 % K 0,55-0,81)
15 1 I | Réduction
Nombre de cas (total) = 61 .—'_’_J_.

=1

de

fractures do vertébres (%)

du risque
absolu =82 %
‘_,_r-—l‘_. 2% RR 0,51 relatif = 34 %
E RR 0,28 (95 % K1 0,35-0,73) NNT =12
(85 B K1 0,17-0,46 ’f Réduction du risque
0 NNT = 83 1 10 absolu=29%
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Figure 3: Réduction de 72 % du risque de cancer du sein invasif grace au raloxifene

sur 4 ans, selon I'étude MORE. Adapté d'aprés [17]. Figure 4 : Réduction relative du risque de fractures sous raloxiféne sur 4 ans chez
*La fleche désigne la mammographie annuelle (facultative I'an 1) des patientes avec et sans fractures vertébrales dans I'étude MORE. Etabli & partir
**NNT: number needed to treat des données issues de la réf. [18].
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de fractures associé a I'ostéoporose et ses conséquences glirsein : I'effet de la progestérone sur latumorigenése dans le sein
mobilité, 'autonomie et la qualité de vie sur le plan personndkvrait entre autres étre également favorisé par ce systeme.
s'accroissent parallelement aux répercussions d’une augmen-
tation fulgurante de la charge socio-économique sur le planfendamentalement, les divers composants du systeme RANK /
la politique sanitaire. RANK-L / OPG sont issus de genes cestrogéno-dépendants ;
c’est pourquoi la supposition selon laquelle les cestrogénes ou
Au total, on observe une augmentation des pathologies phylss SERM ont un effet antirésorptif par une modulation de ce
ques générales, les maladies vasculaires restant la princigistéme s’impose. Effectivement, les études démontrent un
cause de mortalité. L'incidence du cancer du sein augmemnapport entre la régulation hormonale et le métabolisme osseux.
avec l'age. Eghbali-Fatourechi et al. ont pu détecter une augmentation clai-
re de I'expression RANK-L au niveau des cellules stromales
Les peurs et les souhaits des patientes plus agées sont inflaeria moelle osseuse et des cellules du systeme immunitaire en
cés par les connaissances entourant ces changements. Lesamnee déficit aigu en cestrogénes (ménopause précoce) [21].
goisses (peur de la dépendance, de la solitude et des maladiesjqu’un THS était utilisé, le taux de RANK-L descendait a
gravitent autour du vieillissement en lui-méme. Les femmem niveau pré-ménopausique. Nous ne disposons pas encore
aspirent a préserver leurs facultés mentales et a rester autaleoedonnées dressant un lien de ce type entre les SERM et le
mes et actives. Nombre d’entre elles souhaite continuer a awjsteme RANK / RANK-L / OPG, celles-ci seraient cependant
une activité sexuelle. Le souhait de pouvoir rester chez elle&ine grande utilité.
sans devenir une charge pour les autres, prédomine avec la
progression de I'age. La réduction ciblée du risque de fractude autre examen a démontré un taux d’OPG deux fois plus
aun age avancé peuty contribuer. D’un point de vue thérapéievé chez les patientes prenant la pilule par rapport a des fem-
tique, la prévention anticipée et consécutive pour les (autr@sgs n’utilisant aucune contraception orale [22]. Parallelement,
fractures des vertébres est par conséquent primordiale dans de&BIK-L n’a pas été influencé. Tant la génistéine que le raloxi-
phase. Au cours de I'étude MORE, une réduction relative d&ne permettent une augmentation équimolaire de la production
risque de fractures sous raloxifene a pu étre enregistrée gPG [23, 24]. Les SERM ne sont cependant pas efficaces
rapport au placebo apres la survenue de fractures vertébraleisjuement sur 'OPG mais ont également des effets immuno-
(34 %) ainsi qu’en I'absence de fractures antérieures (49 ¥apdulateurs (par ex. inhibition dose-dépendante de la produc-
(Fig. 4) [18]. Le traitement a permis une réduction de la survigen d’IL-6) [24]. L'influence des SERM sur les ostéocytes,
nue de nouveaux événements aussi bien en cas d'ostéopédni& on sait qu’ils sont sensibilisés par les hormones sexuelles
(définie comme un T-Score global dans la région coxale eneur la perception mécanique, n’a pas encore été étudiée.
—1et—2,5DS) qu’en cas d’ostéoporose (T-Score global dans la
région coxalec—2,5 DS) [19]. L'importance d’une prévention
conséquente ne se justifie pas uniguement par les répercussisn®stéoclastes : modification de la cible
sur la morbidité et la mortglité ; Ie.rgppor_t significatif entre thérapeutique
fractures lourdes et mauvaise qualité de vie est souvent sous-
estimé [20]. Les nouvelles approches thérapeutiques ne ciblent plus l'inhi-
bition de la formation de I'ostéoclaste ou sa destruction, mais
L'importance des bisphosphonates et du dénosumab comimeéduction de son activité. De par les interactions entre ce
options thérapeutiques augmente avec I'age : d’'une part, le Ttye de cellules et les ostéoblastes, la production de marqueurs
n’est généralement plus utilisé, d'autre part, I'étude RUTH ek formation osseuse diminue en cas d’altération de la vitalité
MORE offre peu de données concernant I'initiation d’un traide I'ostéoclaste et par conséquent de son importance en tant
tement aux SERM. En général, commencer un nouveau traigete signal d’alarme pour les ostéoblastes. On part du principe
ment avec un principe similaire aux cestrogenes par voie orglee les phénomenes observés avec des bisphosphonates trés
est contre-indiqué aprés 65 a 70 ans. Il peu en revanche @uisssants, tels que I'ostéonécrose de la machoire (rencontrée
poursuivi, mais il convient d’en décider dans le cadre d’urdapres certains rapports également sous dénosumab) et les
évaluation globale bénéfice-risque. fractures sous-trochantériennes, peuvent étre la manifestation
clinique de cet effet.

Interférences entre le systeme RANK-L /  Acontrario, les agents antirésorptifs tels que I'inhibiteur de la

OPG et SERM / cestrogénes / phyto- cathepsine K qui agissent sur le « découplage » inhibent uni-
A guement 'activité des ostéoclastes. Les études cliniques doi-
ocestrogénes

vent encore montrer si les effets secondaires au niveau de la
La compréhension de la biologie osseuse constitue la basewchoire ou du sous-trochanter sont effectivement moindres
savoir entourant I'action du traitement pharmacologique conta@ec un traitement a base d’odanacatib. Concernant la chute
I'ostéoporose. La recherche dans ce domaine montre des lidas marqueurs de résorption, les nouveaux agents antirésorp-
importants entre cestrogenes, SERM, phyto-cestrogénes et le 8fsne sont pas trés puissants, mais, dans tous les cas de figure,
temeRANK ligand / OPG, quijoue unréle central dans le métda fenétre anabolique reste plus longtemps ouverte en raison
bolisme osseux. Les ostéoblastes activent les pré-ostéocladietaux constamment élevé de marqueurs de formation.

grace au ligand RANK (RANK-L), synthétisé en antagoniste par

I'ostéoprotégérine (OPG). En outre, on part également du posdinrevanche, les SERM influencent le développement des ostéo-
lat que ces effets RANK-L persistent également en cas de candastes, mais peu voire pas du tout I'apoptose des ostéoclastes.
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