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Le traitement de I'ostéoporose a l'aide
de I’hormone parathyroide

TiMmoTHY M. MURRAY, M.D., FRCPC

L'’hormone parathyroide (PTH) était connue historiquement comme une hormone responsa-
ble de la résorption osseuse principalement en raison de ses effets négatifs sur les os dans I'’hyper-
parathyroidie primaire et dans I’hyperparathyroidie secondaire associée a l'insuffisance rénale
chronique. Actuellement, la PTH est utilisée dans le traitement de 1'ostéoporose et on reconnait
désormais qu’elle stimule la formation osseuse plutdt que d’entrainer une résorption osseuse. Ce
paradoxe apparent cause la confusion parmi de nombreux médecins. Cependant, les propriétés
de la PTH favorisant I’ostéoformation ont été reconnues dés 1932 lorsque Selye a observé des
signes histologiques de formation osseuse accrue lorsque 1'on administré de I’extrait d’hormone
parathyroide a des rats'. Pendant 40 ans, la communauté médicale ne préta pas attention a ces
données et a des suggestions faites dans un article antérieur publié en 19292, car elle se concen-
trait sur les effets néfastes de la PTH associés a ’hyperthyroidie, en particulier sur les effets clin-
iques de I'hyperparathyroidie primaire qui étaient beaucoup plus graves durant la premiere
moitié du siécle dernier que ceux que nous constatons actuellement. Pendant cette ére, avant que
les tests de dosage du calcium sérique soient largement disponibles, ’hyperparathyroidie osseuse
appelée ostéite fibro-kystique, était observée plus fréquemment et était associée a des douleurs
osseuses, des kystes osseux et des fractures pathologiques. Cependant, un article fondamental
publié en 1970 par Kalu et ses collégues a ravivé le concept selon lequel la PTH est une subs-
tance favorisant la formation osseuse. Ils ont observé une augmentation impressionnante et sur-
prenante de la masse osseuse chez des rats a qui I'on avait injecté quotidiennement de 'extrait
d’hormone parathyroide®. Au cours de la méme année, on a identifié la principale séquence
aminée de la PTH bovine et I'on a découvert peu de temps aprés la séquence de I"’hormone
humaine®. Vers la méme époque, un certain nombre d’expériences ont démontré que tous les
effets connus de la PTH pouvaient étre exprimés par un fragment terminal hormonal synthétique
de la PTH comprenant 34 acides aminés. Etant donné que la commercialisation de la molécule
native formée de 84 acides aminés était limitée, I'usage du fragment de la PTH (1-34) s’est
répandu et en 1980, on a signalé la premiére étude clinique sur I'usage thérapeutique de la PTHh
(1-34) dans l'ostéoporose®. Dans cette étude, on a noté une augmentation importante du volume
de 1'os trabéculaire évaluée histologiquement, étant donné qu’aucune méthodologie standard
n’avait été établie pour mesurer cliniquement la masse osseuse et il n'y avait pas non plus de
méthodologie clinique standard pour quantifier les fractures vertébrales. L'utilisation de la PTH
comme agent thérapeutique devait attendre la découverte de méthodes précises pour mesurer les
os par la densitométrie osseuse, la mise au point de la technologie recombinante pour la syntheése
des peptides et I'évolution de la méthodologie moderne des essais cliniques.

Double mécanisme d’action

Le premier pas qui a mené a la résolution de I'énigme selon laquelle la PTH peut a la fois
stimuler la formation et la résorption osseuses est la découverte en 1982 par Tam et ses collabo-
rateurs que l'action de la PTH sur le squelette dépend du mode d’administration de I"hormone’.
Ainsi, 'administration de la PTH en perfusion continue a des rats est associée a une résorption
osseuse accrue et a I'hypercalcémie liée a la dose ainsi qu’a une diminution du volume de I’os tra-
béculaire, alors que 1’administration de la PTH en injection quotidienne entraine une augmenta-
tion de la formation osseuse et du volume de 'os trabéculaire sans augmentation de la résorption
osseuse ou de I'hypercalcémie’.

Cette observation a été faite dans un certain nombre de laboratoires et chez différentes
espéces®¥10 et trés récemment, on a découvert que les deux modes de traitement différents
(continu vs intermittent) sont associés a des types différents d’expression génétique.

Ainsi, la PTH(1-34) ou tériparatide, lorsqu’elle est administrée par intermittence a des rats,
est associée a un type différent d’expression génétique!! et active différentes voies des cytokines'?.
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Tableau 1 : Signes radiographiques des nouvelles fractures vertébrales

Placebo PTH, 20 pg PTH, 40 pg
Variable N=448 N=444 N=434
= 1 fracture
Nombre de femmes (%) 64 (14) 22 (5) 19 (4)
RR (IC & 95 %) vs placebo — 0,35 (022-0,55) 0,31 (0,19-0,50)
Réduction (%) du risque absolu — 9 10
>1 fracture
Nombre de femmes (%) 22 (5) 5 (1) 3(<1)
RR (IC & 95 %) vs placebo — 0,23 (0,09-0,60) 0,14 (0,04-0,47)
Réduction (%) du risque absolu — 4 4
= 1 fracture modérée a grave
Nombre de femmes (%) 42 (9) 4 (<1) 9 (2)
RR (IC & 95 %) vs placebo — 0,10 (0,04-0,27) 0,22 (0,11-0,45)
Réduction (%) du risque absolu — 9 7

T Adapté avec I'autorisation de Neer RM et coll.? Les fractures radiographiques étaient déterminées selon une échelle d’évaluation semiquantitative
de la réduction de la taille de la colonne vertébrale (Iégére (20-25 %), modérée (26-40 %) ou grave (> 40 %)), aprés une observation pendant une
période moyenne de 21 mois aprés la randomisation. Le nombre de femmes présentant de nouvelles fractures est indiqué entre parenthéses. Toutes
les valeurs pour les doses de 20 mg et de 40 mg de PTH différaient de celles du groupe placebo, p < 0,001.

En particulier, son administration continue a des rats active
la voie du ligand de RANK, reconnu comme le principal
régulateur de la résorption osseuse!>!3, alors que son admi-
nistration quotidienne intermittente active la voie de I'IGF-I
dans les os'?. De fait, I’action ostéogénique de 1’administra-
tion intermittente de la PTH(1-34) n’a pas été observée chez
des souris chez qui I'on a inactivé le géne IGF-1'Y. Le PDGF-
A est I'un des geénes qui est activé de préférence par I’admi-
nistration continue de la PTH. En autre, on a constaté
récemment qu’un antagoniste du PDGF-A réduit la résorp-
tion osseuse associée a I’administration continue de la PTH".
Un autre élément important du mécanisme de Ieffet
ostéogénique de la PTH est 'augmentation de la durée de
vie des ostéoblastes en raison de la diminution de leur apop-
tose!S. L'effet net des mécanismes associés a I’administration
quotidienne intermittente de la PTH est une augmentation
du nombre des ostéoblastes stimulant 1'ostéoformation.

On a démontré a de nombreuses reprises chez des
animaux que la stimulation de la formation osseuse
ostéoblastique induite par la PTH entraine une augmenta-
tion de la masse osseuse et de la solidité des os'7!8. Il a été
démontré que la PTH(1-34) augmente la masse osseuse chez
des rats, des lapins et des singes ayant subi une ovariectomie
et augmente la solidité des os dans des tests bioméca-
niques'®!°. Récemment, on a également démontré des effets
anaboliques chez des souris avec une augmentation du
volume osseux observée par des examens histologiques®.

Essai clinique de base

Le traitement contre 1'ostéoporose avec la PTH(1-34)
recombinante humaine (tériparatide) a été finalement testé
dans une étude clinique randomisée et contrélée avec
placebo signalée en 20012'. Dans cette étude, 1637 femmes
postménopausées atteintes d’ostéoporose et présentant des
fractures vertébrales ont été assignées au hasard a un
placebo ou au tériparatide a une dose de 20 pug ou de 40 pg
en injection uniquotidienne pendant une période moyenne
de 18 mois?!. La population a l'étude était agée en
moyenne de 69 ans et était ménopausée en moyenne
depuis 21 ans. Les patientes avaient un score-t de la
colonne lombaire de —2,6 et avaient subi antérieurement en

moyenne 2,3 fractures vertébrales lors de leur recrutement
dans 1'étude, ce qui indique que la population a I'étude
était atteinte d’ostéoporose relativement grave. Les résul-
tats de I'étude étaient extrémement positifs. Pendant une
période de 21 mois, on a noté chez les femmes traitées avec
les doses de 20 ug et de 40 ng de tériparatide une réduc-
tion des nouvelles fractures vertébrales de 65 % et de 69 %,
respectivement (tableau 1). Le nombre de sujets présentant
des fractures vertébrales modérées ou graves, selon 1'évalua-
tion au moyen du systéme d’évaluation semiquantitative, a
été réduit de 90 % et 78 %, respectivement. Bien que
I'étude n’ait pas la puissance nécessaire pour évaluer
indépendamment les fractures de la hanche et que les frac-
tures de la hanche n’étaient pas un paramétre primaire, le
nombre de femmes présentant des fractures non vertébrales
dues a la fragilité de leurs os a été réduit de 53 % et de 54 %,
respectivement. Les courbes Kaplan Meyer des fractures
non vertébrales parmi les deux groupes de traitement ont
commencé a diverger de celle du groupe placebo de 8 4 9
mois aprés 'instauration du traitement. La DMO moyenne
a augmenté au niveau de la colonne lombaire de 9,7 % et
de 13,7 % avec les doses de 20 pg et de 40 ng, respective-
ment, aprés 18 mois de traitement. Une telle augmentation
de la DMO n’avait pas été observée avec les traitements
antérieurs. Au niveau du col du fémur, 'augmentation
respective de la DMO était de 2,8 % et de 5,1 %. Ces
valeurs sont présentées dans le tableau 2. On a noté égale-
ment une réduction significative de la diminution de la
taille et des nouvelles douleurs dorsales ou de I’aggravation
de celles-ci.

Avec la dose commercialisée de 20 ng, les effets indési-
rables dans cette étude étaient relativement légers??. L’hy-
percalcémie était liée a la dose, tout comme les nausées et
les céphalées. Cependant, avec la dose de 20 pg, 'hypercal-
cémie était transitoire et légére (> 2,6 mmol/L), survenant
une fois chez 11 % des patientes. Lorsque 1'on a évalué a
nouveau le taux sérique de calcium aprés plusieurs jours,
seulement 3 % des patientes présentaient un taux élevé
pour la deuxiéme fois. Cette augmentation s’est produite de
3 a 6 heures apres la dose et les valeurs étaient habituelle-
ment normales 24 heures apreés la dose. La surveillance du



Tableau 2 : Modification (%) de la densité minérale

osseuse par rapport au départt

Région

squelettique Placebo PTH, 20ug | PTH, 40ug
Colonne 11+55 | 9,7+7,4 |13,7+9,7
lombaire

Col du fémur -0,7+5,4 2,8+5,7 51+6,7
Hanches 1,0+ 4,3 26+49 3,6 +54
Diaphyse du | 4 3433 | 21+42 | 32+45
radius

T Adapté avec I'autorisation de Neer RM et coll.?! Les valeurs
correspondent a + ET. Toutes les valeurs pour la PTH aux doses de
20 et de 40 mg différaient de celle du groupe placebo, p<0,001.

calcium sérique n’est pas nécessaire. On a noté une augmen-
tation moyenne du taux urinaire de calcium, dans la gamme
normale, de 0,75 mmol/24 h et 'on n’a pas observé d’hy-
percalciurie. La clairance de la créatinine n’était pas anor-
male chez de nombreux sujets. Dans le groupe ayant recu
20 pg, l'incidence des nausées et des céphalées n’était pas
significativement différente de celle dans le groupe placebo.
Le pourcentage de patientes qui se sont retirées de 1'étude
en raison d’effets indésirables était le méme dans le groupe
ayant recu la dose de 20 pg que dans le groupe placebo. On
n'a pas noté d’augmentation de l'incidence des maladies
cardiovasculaires ni d'autres maladies graves, ni d’augmen-
tation de la mortalité?!. Ainsi, comme on I’a observé dans
cette étude, le profil d’effets indésirables du tériparatide
était assez favorable.

Dans une étude de toxicité de 2 ans chez des rats, on a
noté une incidence significative d’ostéosarcomes??. En outre,
I’augmentation de l'incidence des sarcomes était lice a la
dose. Bien que cette constatation ait suscité initialement des
préoccupations, on n’a pas noté d’ostéosarcomes dans des
études chez des primates. En outre, I'incidence des ostéosar-
comes chez des sujets atteints d’hyperparathyroidie n’était
pas significative, méme chez des patients en dialyse rénale
de longue durée chez qui le taux de la PTH était souvent 20
fois plus élevé que la normale pendant de nombreuses
années?®. L'apparition d’ostéosarcomes chez ces rats était
apparemment liée a I'espéce. On a noté également une aug-
mentation liée a la dose des tumeurs osseuses bénignes et de
I'’hyperplasie ostéoblastique chez ces rats??. En outre, les rats
étaient traités avec des doses 60 fois plus élevées que la dose
humaine thérapeutique et pendant 80 % de la durée de vie
normale des rats. Le traitement de plus courte durée chez
les rats n’était pas associé a des effets toxiques sur le
squelette?*. La FDA des Etats-Unis a approuvé le téri-
paratide comme un médicament sfir, mais a restreint son
utilisation a un traitement de deux ans et aux patients
présentant des épiphyses fermés. Dans ces conditions, on ne
devrait pas se préoccuper de I'innocuité du tériparatide, sauf
possiblement chez les patients qui présentent déja des
risques accrus de néoplasie osseuse, tels que ceux atteints de
la maladie de Paget, ou les patients atteints d’hypercalcémie
ou d’autres maladies néoplasiques.

Néanmoins, étant donné que 'on ne peut pas exclure
actuellement un risque accru d’ostéosarcome, la FDA a émis
un avertissement concernant le risque d’ostéosarcome sur le
conditionnement du produit.

Autres études cliniques

Dans d’autres études, on a observé que les effets
anaboliques du tériparatide se manifestent aprés 4 semaines
seulement, avec une élévation importante de 1’ostéocalcine
sérique®® et des signes histologiques d’augmentation de la
surface des ostéoblastes et de la formation osseuse?. L'utili-
sation du tériparatide a également été étudiée dans des situa-
tions autres que dans I’ostéoporose postménopausique. Dans
I'ostéoporose associée aux corticostéroides, le tériparatide a
augmenté la densité minérale osseuse de 12,6 % au niveau
de la colonne lombaire et de 5,2 % au niveau du col du
fémur aprés 24 mois?’. Le traitement par le tériparatide est
apparemment aussi efficace chez les hommes que chez les
femmes pour augmenter la DMO?®, mais d’autres études
sont nécessaires pour démontrer ses effets sur I'incidence des
fractures.

Traitements d’association

Le traitement a I'aide de la PTH a été étudié en associa-
tion avec les inhibiteurs de la résorption osseuse. Le téri-
paratide a entrainé une augmentation significative de la
DMO au niveau de la colonne vertébrale et de la hanche
chez les femmes postménopausées recevant un THS a long
terme?>2°3%. Dans une étude relativement de petite enver-
gure (n = 52) menée par Costman et coll.’’, des femmes
recevant un THS 4 long terme ont été assignées au hasard a
25 pg de tériparatide ou a un placebo et ont été traitées
simultanément avec la PTH(1-34) et un THS pendant 3 ans.
Elles ont été suivies ensuite pendant une période d’un an ot
elles recevaient un THS seul. Cette étude de petite enver-
gure n’avait pas la puissance nécessaire pour détecter des
effets sur les fractures. Cependant, 4 la fin de I'étude, la
DMO moyenne de la colonne vertébrale avait augmenté de
14 % et la DMO du col du fémur de 3 %. En outre, 'aug-
mentation de la DMO a été maintenue pendant un an aprés
que l'on ait mis fin au traitement a I'aide du tériparatide.
Bien qu'elles aient été peu nombreuses, les fractures
vertébrales ont été réduites par le tériparatide de 75 a 100 %
comparativement au THS seul®.

La PTH a également été étudiée en association avec les
bisphosphonates, a la fois administrés en concomitance et de
facon séquentielle. Une étude antérieure chez des brebis
indique que leur administration concomitante avec le tilu-
dronate a réduit I’augmentation de la DMO observée avec le
traitement a ’aide de la PTH?!. Cependant, dans une étude
récente chez 93 femmes postménopausées atteintes d’ostéo-
porose, on a constaté que l'alendronate, administré en con-
comitance avec le tériparatide pendant 30 mois, n'a pas
réduit I'effet du tériparatide sur la DMO de la colonne lom-
baire, mais a entrainé des changements plus importants au
niveau de la hanche et du radius, ce qui suggeére que 1’admi-
nistration concomitante de I'alendronate réduit I'effet du téri-
paratide sur 'os cortical®?. Des résultats plus encourageants
ont été signalés dans une étude menée par Tittmaster et
coll.® qui ont traité 66 femmes postménopausées atteintes
d’ostéoporose avec diverses doses de PTH(1-84) ou un
placebo pendant un an. On a ensuite arrété le traitement
avec la PTH et les sujets ont été traités pendant un an sup-
plémentaire avec 10 mg d’alendronate par jour. Non seule-
ment 'augmentation de la DMO induite par la PTH a été
maintenue avec l'alendronate, mais on a également observé
une augmentation supplémentaire importante®?. Sur la base



Tableau 3 : Effets biologiques des inhibiteurs de la résorption osseuse et du tériparatide sur les os

Paramétre

Inhibiteurs de la résorption

Tériparatide

Remodelage de I'os Réduction

Augmentation

Mécanisme de
|"augmentation de la DMO
plus anciennes

Minéralisation secondaire accrue
des unités osseuses statiques

Formation de nouvelles structures
osseuses dans |'os trabéculaire et cortical

Architecture trabéculaire

supplémentaire

Maintient la structure existante et
empéche une détérioration

Augmente le nombre de structures
trabéculaires. Augmente les travées
osseuses en forme de lame. Formation
d’os trabéculaire sur des surfaces
osseuses quiescentes

Os cortical

Réduit la résorption corticale

Augmente la largeur et le diamétre
extérieur de I'os cortical, épaissit I'os
endocortical et augmente la surface

vertébrale
Demi-vie biologique Longue pour les bisphosphonates Courte
Os hyperminéralisé Augmentation avec I’administration | Non accrue

a long terme des bisphosphonates

des données actuelles, le traitement avec le tériparatide,
actuellement approuvé par la FDA pour seulement 2
ans, doit étre suivi de I’administration de 1’alendronate,
plutdt que prescrit conjointement. Cependant, ’associ-
ation d'un inhibiteur de la résorption osseuse et d'un
agent stimulant la formation osseuse est un sujet com-
plexe. Les études actuelles sont de petite envergure et
n’incluent pas de données sur les fractures. Des études
beaucoup plus approfondies sont nécessaires pour com-
prendre comment associer de facon optimale un traite-
ment a 'aide de la PTH et des inhibiteurs de la résorp-
tion osseuse. En outre, le cotit d'un traitement
d’association concomitant avec le tériparatide et un bis-
phosphonate puissant ne permettra pas a la plupart des
patients d’envisager un traitement d’association con-
comitant.

Un effet unique sur la qualité des os

Le traitement a l'aide du tériparatide a des effets
uniques sur les os chez des animaux ayant subi une
ovariectomie et chez des patients atteints d’ostéoporose.
L'activité accrue des ostéoblastes entraine non seulement
une augmentation de la masse osseuse, mais a également
des effets importants sur la qualité et la structure des
os que n’ont pas les inhibiteurs de la résorption osseuse
utilisés actuellement en milieu clinique contre I'ostéo-
porose. Les différences dans les effets sur les os entre la
PTHh(1-34) et les inhibiteurs de la résorption osseuse
sont résumées dans le tableau 3.

Des études antérieures sur le traitement avec la
PTH chez des étres humains indiquent que bien que le
traitement a 1'aide de la PTH ait augmenté la densité
de I'0s spongieux au niveau de la colonne vertébrale et
de la hanche, il peut avoir des effets indésirables sur
l'os cortical, avec une perte osseuse au niveau du
radius. Bien que I'on ait observé une certaine réduction
de la DMO dans la région médiane du radius, en parti-
culier dans des études de plus courte durée, il ne

semble plus probable que cela porte atteinte a la résis-
tance de I'os. Des études récentes sur 1'os cortical chez
des animaux et des étres humains indiquent fortement
que bien que le traitement a 1'aide de la PTH puisse
entrainer un creusement endostéal de 1'os cortical, ce
phénomene est transitoire et que ces effets sont large-
ment compensés par 'augmentation de 1'épaisseur de
'os cortical, du diamétre périostique et de la taille de
'os*. Parfitt a suggéré que I'augmentation du diametre
des os longs par une expansion périostique observée
avec le traitement a 'aide de la PTH est due a un
processus de remodelage®. Un exemple intéressant est
une récente étude chez des femmes atteintes d’ostéo-
porose due a des corticostéroides qui démontrait que le
tériparatide entraine une augmentation de la région
vertébrale médiane’®. Ces effets structuraux positifs sur
I'os cortical entrainent une augmentation nette de la
résistance osseuse.

On pensait depuis longtemps que le renouvelle-
ment de I'os trabéculaire est impossible dans les régions
ou les surfaces osseuses sont inactives. Cependant, des
études treés récentes ont indiqué que cela n’est pas le
cas. Les auteurs d'une étude effectuée au Danemark ont
examiné |'effet du tériparatide dans un modele de rats
agés ou l'os spongieux avait disparu du fémur distal
lorsqu’ils avaient 2 ans. Aprés un traitement a ’aide du
tériparatide chez ces rats, la cavité du fémur distal con-
tenant de la moelle était remplie d’un réseau d’os tra-
béculaire ayant des propriétés biomécaniques accrues®’.

Résumé et conclusions

Le tériparatide est le premier médicament sfir et
efficace de la nouvelle classe des agents stimulant la
formation osseuse. Il a recu récemment 'approbation
réglementaire de la FDA aux Etats-Unis et est utilisé
actuellement en milieu clinique dans ce pays et I'on
espére qu'il sera bientét commercialisé au Canada.
Bien qu'il ne soit pas encore approuvé au Canada, le
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tériparatide a été évalué de facon favorable dans une
revue du traitement de |’ostéoporose par la Société de
I'ostéoporose du Canada dans ses récentes lignes direc-
trices thérapeutiques®®. Le tériparatide est un traite-
ment anabolique puissant qui entraine une réduction
importante des fractures vertébrales et non vertébrales
grice a un mécanisme d’action unique. Nous avons
examiné ci-dessus le traitement a I'aide de la PTH(1-
34) et des études actuelles examinent les effets clini-
ques de la PTHh(1-84) et des analogues de la PTH-
rP3. D’autres agents stimulant la formation osseuse
comprennent le ranélate de strontium*’. Cependant, on
se concentre actuellement sur le tériparatide qui est un
traitement anabolique efficace contre 1'ostéoporose.
Cette addition au régime thérapeutique contre 1’ostéo-
porose ne sera un traitement indiqué généralement
contre 1'ostéoporose. La FDA a approuvé son utilisa-
tion pour les patients atteints d’ostéoporose grave ou
pour les patients présentant un risque tres élevé de
fractures. Le médicament est administré par injection
s.c. quotidienne au moyen d'un simple stylo. Les
patients devront recevoir une formation initiale a la
technique d’injection. Les bisphosphonates et le raloxi-
féne continueront d’étre des médicaments de premiére
intention pour le traitement de I'ostéoporose. En
revanche, les avantages de ce puissant agent anabolique
sont évidents chez les patients souffrant d’ostéoporose
grave ou chez ceux qui sont réfractaires au traitement a
I’aide de bisphosphonates.

Timothy M. Murray, M.D., FRCPC est professeur de
médecine, Université de Toronto et médecin au Centre de
Vostéoporose, Hopital St Michael, Toronto. Il est consultant
pour Eli Lilly Inc, NPS Pharmaceuticals et Procter &
Gamble Ltée. Il a recu des bourses de recherche de Eli Lilly
et de NPS Pharmaceuticals
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Résumeé scientifique d’intérét connexe

Effets de I’hormone parathyroide, de I’alendronate ou des deux
médicaments iés sur la densité chez des femmes post-
ménopausées atteintes d’ostéoporose

NEER R, HAYES A, RAO A, FINKELSTEIN J. BOSTON, MA

L'administration de I’hormone parathyroide (PTH) une fois par jour aug-
mente la formation osseuse et la densité minérale osseuse (DMO) et
réduit les fractures vertébrales et non vertébrales chez les femmes post-
meénopausées atteintes d’ostéoporose, mais n’élimine pas les fractures dues
a la fragilité des os. La PTH augmente également la résorption osseuse, et
son association avec un inhibiteur de la résorption osseuse peut accroitre
son efficacité. Pour vérifier cette hypothése, nous avons réparti au hasard
93 femmes dont le score-T de la DMO pour la colonne lombaire et/ou le
col du fémur était < - 2,0 pour recevoir 'alendronate a 10 mg par voie
orale quotidiennement (ALN, n = 31), la PTH a 40 mg par voie s.c. quo-
tidiennement (PTH, n = 31), ou les deux médicaments (n = 31) pendant
30 mois. Le traitement avec la PTH a été amorcé le 6° mois. Toutes les
femmes présentaient au départ des taux sériques normaux de PTH, de
vitamine D 25-OH et de thyrotrophine. Aucune ne souffrait d’autres
troubles ou prenait des médicaments influant sur le métabolisme osseux
ou la DMO. L'apport calcique a été maintenu a 500-1500 mg/jour et le
taux sérique de vitamine D 25-OH a été maintenu a plus de 15 ng/mL.
La DMO de la colonne lombaire postéro-antérieure, du fémur proximal,
de la diaphyse du radius et du corps entier (sans la région cranienne) a été
mesurée tous les six mois par la DEXA (Hologic 4500A). Jusqu'a présent,
53 femmes (n = 19, 19 et 15 recevant I'ALN, la PTH ou les deux, respec-
tivement) ont terminé au moins 12 mois de traitement. Les pourcentages
moyens (+ ET) de modification de la DMO et du taux sérique de phos-
phatase alcaline jusqu’au 12¢ mois étaient les suivants :

Diaphyse Corps Protéase
Groupe Vertébre  Hanches  du radius entier alkaline
ALN 47+33 0953 22%29 2128 -18z15
PTH 75+50 01%75 -22+31% 05+41 96=61*

LESDEUX 7323 3662 01+30 25+29 6+25
*p < 0,05 vs ALN** p < 0,01 vs ALN

L'ajout de ’ALN a réduit 'augmentation du taux sérique de phosphatase
alkaline induite par la PTH, a réduit I'incidence de I'’hypercalcémie tran-
sitoire légeére induite par la PTH et n’a pas modifié les effets de la PTH sur

la DMO vertébrale (principalement 'os trabéculaire). La modification
plus importante de la DMO des hanches, de la diaphyse du radius et du
corps entier indique que I’ ALN empéche la perte minérale de 1'os cortical
causée par la PTH. L'administration conjointe de la PTH et de 'ALN aug-
mente l'interaction de la résorption et de la formation osseuses. L'admi-
nistration conjointe des deux agents pendant une période prolongée
améliore le traitement de I"ostéoporose postménopausique.

J Bone Mineral Research 2002;17 (suppl 1):S135
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