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L’ostéoporose chez les hommes

RoOBERT G. JOosse, M.D.

L'ostéoporose était auparavant considérée a tort comme une conséquence
inévitable du vieillissement. On accorde de plus en plus d’importance a cette maladie,
surtout chez les femmes, en raison de la morbidité et de la mortalité associées aux
fractures et a I'important fardeau qu’elle représente pour la santé publique. Cepen-
dant, on a reconnu récemment que chez les hommes également, la densité osseuse
diminue avec I'Age et qu'ils sont sujets a des fractures ostéoporotiques. Un homme sur
8 4gé de plus de 50 ans présentera une fracture ostéoporotique et environ 30 % des
fractures de la hanche, qui représentent le plus grand fardeau pour le systéme de
soins de santé, sont attribuables aux hommes. En outre, la mortalité aprés une fracture
de la hanche est plus élevée chez les hommes que chez les femmes. Jusqu’a récem-
ment, les fractures ostéoporotiques chez les hommes étaient un probléme de santé
négligé, mais ce domaine fait maintenant I'objet d’un intérét et de recherches accrus.

L’épidéemiologie de I’ostéoporose et des fractures chez les hommes

Les connaissances sur 1'épidémiologie de 1'ostéoporose et des fractures ostéoporo-
tiques sont beaucoup plus limitées chez les hommes que chez les femmes. En outre, on
ne sait pas grand chose de 'ostéoporose chez les hommes dans différentes populations
et différents groupes ethniques. Il est intéressant de noter que les hommes ont plus de
fractures que les femmes t6t durant leur vie, celles-ci résultant probablement de trau-
matismes. Cependant, vers 1'dge de 50 a 60 ans, ce schéma est inversé et les fractures
de fragilité des vertébres, du poignet/bras, de ’humérus et autres sont plus fréquentes
chez les femmes. Dans le Rochester Epidemiology Project au Minnesota et le Dubbo
Epidemiology Project en Australie, les risques de fracture aprés I’age de 50 et 60 ans,
respectivement, ont été estimés (tableau 1). Parmi les quelque 1,7 million de fractures
de la hanche dans le monde en 1990, environ un tiers sont survenues chez les hommes
et la mortalité associée aux fractures de la hanche chez les hommes agés de plus de
75 ans était de 30 % comparativement 2 9 % chez les femmes. On pense qu’'un plus
grand nombre d’affections comorbides au moment de la fracture contribue au risque
accru de mortalité.

Les fractures vertébrales étaient considérées comme peu fréquentes chez les
hommes et on pensait que la plupart était liée & un traumatisme antérieur. Cependant,
de récentes informations suggérent que l'incidence des fractures vertébrales clinique-
ment apparentes est d’environ la moitié de celle enregistrée chez les femmes. En fait,
chez les personnes de plus de 65 ans dans I'étude Dubbo, la prévalence des fractures de
la colonne vertébrale était similaire pour les hommes et les femmes (entre 10 a 20 %).
Dans la European Vertebral Osteoporosis Study (EVOS), on a obtenu des données
semblables lorsque 'on a estimé la prévalence normalisée en fonction de 1’dge des
difformités vertébrales chez les hommes et les femmes (environ 12 a 20 %).
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Tableau 1 : L'ostéoporose chez les hommes

Risque (%)
Rochester Epidemiology Project*
Risque estimé de fracture pendant
la vie a I’age de 50 ans

Fémur proximal 6,0
Vertebres

(fractures cliniquement visibles) 5,0
Avant-bras distal 2,5
L’un des éléments ci-dessus 13,1

Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study’
Risque de fracture atraumatique pendant la vie

60 ans 25,6
70 ans 20,6
80 ans 9

* Données tirées de la référence 10
T Données tirées de la références 9

En résumé, a I'age de 80 ans, 1 homme sur 10 a
subi une fracture. Les fractures de la hanche, de la
colonne vertébrale et de '’humérus augmentent avec
I'dge et les fractures multiples sont cing fois plus
élevées chez les hommes de plus de 75 ans que chez
les hommes au début de la soixantaine. De récentes
estimations mises a jour concernant les hommes
indiquent une prévalence de 11 % de fractures de la
hanche comparativement a 23 % pour les femmes, et
une augmentation associée de la mortalité d'un facteur
de 3,2 chez les hommes comparativement a une aug-
mentation d’un facteur de 2,2 chez les femmes. En ce
qui concerne les fractures vertébrales, la prévalence est
semblable chez les hommes et les femmes entre 1'age
de 50 et 80 ans. Des données trés récentes indiquent
une augmentation du taux de mortalité due aux frac-
tures vertébrales d'un facteur de 2,4 et cette mortalité
toute cause est plus élevée chez les hommes que chez
les femmes (la survie relative a cing ans est de 0,84
chez les femmes et de 0,72 chez les hommes).

Etiologie et pathogenése

L ostéoporose chez les hommes n’est pas une entité
homogene avec un seul facteur causal, mais elle est
plutot le résultat d’interactions génétiques et environ-
nementales influant, entre autres, sur le pic de la masse
osseuse, la taille des os et leur microarchitecture.

Selon Seeman, les os chez les hommes sont moins
fragiles que chez les femmes en raison des facteurs

suivants :

e un pic de masse osseuse et une dimension
(dimension transversale) plus élevées

® une perte osseuse moindre en tant que pour-
centage du pic de la masse osseuse chez les
hommes

¢ un amincissement de 1’os trabéculaire, di1 3 une

formation osseuse réduite, plutdt qu’a la perfora-
tion de la lame trabéculaire et a une perte de
connectivité (entrainant une faiblesse accrue)
comme c’est le cas chez les femmes

° un amincissement de la corticale moindre en

raison d’une résorption endocorticale réduite et
chez les hommes une formation accrue du
périoste et

® une porosité intracorticale moindre chez les

hommes.

Toutes ces caractéristiques engendrent des dif-
férences dans la fragilité des os entre les hommes et
les femmes. En outre, des études longitudinales ont
démontré que bien que les hommes ne présentent pas
une phase accélérée de perte osseuse équivalente a
celle des femmes a la ménopause, il existe une aug-
mentation de perte osseuse avec 1'dge qui est plus
importante pour I'os trabéculaire que pour la corti-
cale. Cette perte osseuse peut atteindre environ 1 %
par année chez les hommes agés.

Il est intéressant de noter que la perte osseuse chez
les hommes résulte principalement de la réduction de
la formation osseuse. Bien que 1'on note une résorption
endocorticale chez les hommes et chez les femmes
(plus importante chez les femmes que chez les
hommes), la formation sous-périostée est plus impor-
tante chez les hommes que chez les femmes. Elle
augmente le diameétre extérieur du squelette axial et
appendiculaire. Il en résulte le maintien relatif de
I'épaisseur de la corticale chez les hommes compara-
tivement aux femmes et en outre, une augmentation du
diametre des os longs chez les hommes qui contribue
a prévenir les fractures en conférant a I'os un avantage

mécanique additionnel et une résistance accrue.

Densité minérale osseuse (DMO) et facteurs de
risque d’ostéoporose et de fractures

La définition de l'ostéoporose proposée par le
groupe d’experts de ’Organisation mondiale de la
santé en 1994 était fondée sur des données portant sur
des femmes de race blanche post-ménopausées. La
question de savoir si I'on peut utiliser ces mémes
critéres pour définir 'ostéoporose chez les hommes



fait 'objet de débats. La densité minérale osseuse
réelle, déterminée par la DEXA, est plus élevée chez
les hommes que chez les femmes, mais la densité
volumétrique (identifiée par la tomographie informa-
tisée) est semblable. L'analyse du risque de fractures a
été compliquée par ces différences entre les hommes
et les femmes. Des études transversales ont démontré
une plus faible densité osseuse chez les hommes ayant
subi des fractures que chez ceux n’en ayant pas subies.
Pourtant, les hommes subissent des fractures a une
densité osseuse plus élevée que les femmes. Cepen-
dant, aprés ajustement en fonction de la dimension
des os, les hommes et les femmes semblent subir des
fractures & des densités osseuses semblables et a des
scores T de densité osseuse spécifiques au sexe sem-
blables. Etant donné qu’il existe encore peu d’études
qui ont établi une relation entre la modification de la
densité osseuse et le risque potentiel de fractures, on
ne peut étre certain des implications de la densité
osseuse ou de la définition du seuil de densité osseuse a
partir duquel il y a un risque de fractures. Cependant,
la probabilité de fractures diminue lorsque la densité
osseuse augmente. La DMO ne semble pas permettre
de prédire les fractures chez les hommes, et les
hommes et les femmes présentent un risque de frac-
tures équivalent lorsque leur DMO est équivalente.
Actuellement, la méthode en ce qui concerne la
densité minérale osseuse est d’appliquer la méme
approche pour les hommes et pour les femmes en
utilisant les seuils d’écart type de —1 et de -2,5 (cotes
T fondées sur la densité chez les hommes jeunes
normaux) pour identifier I'ostéopénie et I’ostéoporose.

Comme pour les femmes, I'étiologie de 1’ostéo-
porose chez les hommes peut étre divisée en primitive
ou idiopathique, représentant 40 a 50 % des cas, et en
secondaire. Les causes secondaires les plus fréquentes
sont 'usage de glucocorticostéroides, '’hypogonadisme
et la consommation excessive d’alcool. Les facteurs de
risque d’ostéoporose et de fractures sont multiples
(tableau 2). Les hormones sexuelles, androgénes et
oestrogénes, jouent un role important dans le
développement osseux normal et conservent cette
importance pendant toute la vie. Plusieurs expériences
intéressantes soulignent 'importance de la testostérone
et des oestrogénes dans la croissance du squelette chez
les hommes et dans son maintien pendant toute la vie.
On a identifié chez certains hommes des mutations
du géne de I'enzyme aromatase qui convertit la testo-
stérone en cestrogéne, et chez d’autres hommes des

Tableau 2 : Certains facteurs de risque de

fractures ostéoporotiques chez les
hommes

e | Teneur minérale de I'os e Co-morbidité

° |IMC ¢ Hypogonadisme
(carence en testostérone)
e Fracture antérieure

e Abus d’alcool
e Diminution de la taille

e Tabagisme
¢ |nactivité physique

e Utilisation de

* Faiblesse musculaire corticostéroides

(en particulier les
quadriceps) e Utilisation de médicaments

psychotropes

e Balancement du corps
plus prononcé e | Vitamine D

e Chutes e Polymorphisme du

géne COL 1A-1

mutations génétiques entrainant 1’absence des récep-
teurs d’oestrogénes. Comme prévu, chez les hommes
présentant une anomalie de 'enzyme aromatase, le
traitement par des cestrogénes (mais non par la
testostérone) a entrainé une amélioration de la densité
osseuse. On n’a pas noté une telle amélioration chez les
hommes présentant des mutations au niveau des
récepteurs d’oestrogenes lorsqu’on leur a administré
des oestrogenes. Il apparait que les oestrogeénes et
les androgeénes sont tous deux nécessaires pour le
développement du pic de la masse osseuse dans le
squelette masculin et pour la croissance optimale du
squelette. En outre, il semble que la testostérone soit
nécessaire pour la croissance du périoste survenant
avec |'dge, entrainant une augmentation de la largeur
de la corticale et du diameétre des os. Cependant, on
notera que dans des études transversales menées aupres
d’hommes 4gés, on n’a pas pu montrer une association
constante entre les concentrations de testostérone soit
densité osseuse, alors que de faibles taux d’estradiol
sont fortement associés a une faible masse osseuse. En
outre, dans certaines études sur le traitement par la
testostérone chez les hommes 4gés atteints d’ostéo-
porose, I'augmentation de la densité osseuse présentait
une meilleure corrélation avec les taux d’estradiol
qu’avec les taux de testostérone.

Bien que les données ne soient pas encore trés
claires et que des études additionnelles soient néces-

saires, la carence en hormone sexuelle est une cause



importante de perte osseuse chez les hommes. Le
taux de testostérone diminue avec I'Age pour un
certain nombre de raisons, bien que cette baisse
ne soit pas aussi abrupte que la diminution du
taux d’oestrogénes a la ménopause chez les
femmes. Cependant, aucune étude n’a identifié
de facon fiable le taux sérique de testostérone (ou
d’estradiol) que l'on peut considérer comme
entrainant un risque d’hypogonadisme chez les
hommes dans le contexte de la santé du squelette.
Un plus grand nombre d’études sont nécessaires
pour que l'on définisse le taux de ces stéroides
sexuels et le taux auquel I'équilibre osseux
devient négatif, ce qui permettrait de prédire I'ap-
parition d'une faible densité osseuse.

D’autres facteurs hormonaux importants
faisant 1'objet de recherches intensives compren-
nent I’hormone de croissance et les facteurs sem-
blables a I'insuline (IGF-1). Il a été démontré que
leur taux diminuent avec 1'age et on a émis I'hy-
pothése qu'’ils joueraient un rdle dans la diminu-
tion de la densité osseuse liée a I’age. L'IGF-1, et
I'une de ses protéines de liaison importante,
I'IGFBP-3, sont positivement associés a la densité
osseuse. Les taux d'IGF-1 peuvent étre réduits
chez les hommes présentant des fractures. En
outre, il existe une association importante entre
les hormones sexuelles, ’hormone de croissance
et différents facteurs de croissance. Cependant, le
traitement par des hormones de croissance n'a pas
d’effet visible sur la densité osseuse, et aucune

étude sur les fractures n’a été effectuée.

Prévention et traitement de
I'ostéoporose chez les hommes

Etant donné qu'il existe actuellement peu de
données provenant d’études cliniques utilisant les
fractures comme critéres d’évaluation, de nom-
breuses recommandations ont été extrapolées des
lignes directrices élaborées pour les femmes. Il est
évident que la prévention de la diminution de la
densité osseuse et le risque de fracture nécessite
que 'on prenne des mesures pour maintenir le pic
de la masse osseuse et pour prévenir la perte
osseuse et les traumatismes squelettiques (chutes).
Il est nécessaire d’identifier les personnes présen-
tant un risque élevé d’ostéoporose et de fractures
en raison d’affections secondaires ou d'un style

de vie a haut risque (tabagisme, consommation
excessive d’alcool, etc.). On devrait conseiller aux
patients de modifier leur style de vie et leur
recommander des exercices appropriés. Bien que
les données sur les suppléments de calcium et de
vitamine D ne soient pas définitives, la plupart des
études soulignent que la supplémentation en
calcium contribue a ralentir la perte osseuse. En
outre, un apport adéquat de calcium a un jeune
Age est nécessaire pour obtenir un pic de densité
osseuse optimal. Bien qu’il n’existe pas de con-
sensus absolu concernant I'apport optimal de
calcium et de vitamine D, une approche raison-
nable serait de suggérer au moins 1000 a 1500 mg
de calcium élémentaire par jour et 800 a 1000
unités de vitamine D. On pense que ces quantités
de calcium et de vitamine D seront bénéfiques
chez toutes les personnes Agées, et en particulier
qu’elles contribueront a diminuer !’apparition
d’hyperparathyroidie secondaire et d’ostéomalacie.

La carence en testostérone joue un role
important dans l'apparition de I’ostéoporose,
directement soit par son aromatisation en
cestrogénes. Quelque 20 % des hommes agés de
plus de 60 ans souffrent d’hypogonadisme, et ce
taux augmente significativement avec 1'age.
Environ 50 % des hommes présentant des frac-
tures de la colonne vertébrale et de la hanche
souffrent d’hypogonadisme. Il est donc important
d’exclure ’hypogonadisme chez tous les hommes
atteints d’ostéoporose et d’envisager un traite-
ment, en particulier chez ceux présentant des
fractures de la colonne vertébrale et de la hanche
chez qui la prévalence est encore plus élevée. Il
existe peu d’études prospectives contrdlées, a
répartition aléatoire sur lesquelles s’appuyer pour
effectuer des recommandations thérapeutiques,
mais les études que 1’on a montrent que le traite-
ment par la testostérone peut augmenter signi-
ficativement la densité de I'os corticale et de 1'os
trabéculaire chez les hommes hypogonades (et
possiblement méme chez les hommes normaux)
présentant des fractures par tassements vertébraux.
De toute évidence, il est nécessaire d’effectuer
d’autres études, en particulier des études utilisant
des parametres relatifs aux fractures. Cependant,
parmi les hommes atteints d’hypogonadisme,
le traitement par la testostérone devrait étre
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administré seul ou comme traitement d’appoint.
Les contre-indications habituelles du traitement
par des androgénes s’appliquent.

Les bisphosphonates sont le traitement de
référence de 1'ostéoporose chez les femmes. Bien
qu’il n’existe pas d’études de grande envergure
avec répartition aléatoire sur la capacité des bis-
phosphonates a prévenir les fractures chez les
hommes, une étude ayant utilisé la densité osseuse
comme critére d’évaluation a été signalée récem-
ment par Orwoll, confirmant 'efficacité de I’alen-
dronate pour améliorer la densité osseuse de la
colonne vertébrale et de la hanche. En outre, dans
une sous-analyse, on a noté une réduction statis-
tiquement significative des fractures vertébrales
morphométriques. D’aprés cette étude et des
données sur d’autres bisphosphonates puissants,
tels que le risédronate, on devrait considérer les
bisphosphonates comme un traitement approprié
chez les hommes atteints d’ostéoporose primitive
ou secondaire et de fractures.

La plupart des traitements utilisés actuelle-
ment sont des traitements qui inhibent la résorp-
tion osseuse. Les traitements stimulant la forma-
tion osseuse offrent des possibilités prometteuses,
notamment la parathormone et possiblement
d’autres facteurs de croissance (p. ex. hormone
de croissance, analogues de I'IGF protéines
morphogénétiques osseuses) qui sont a la phase
initiale de développement.

Conclusion

L'importance de I'ostéoporose chez les hommes
et les conséquences des fractures dues a la fragilité
des os sont considérées maintenant comme des
questions de santé publique importantes, mais
pourtant relativement négligées. Bien que 1’ostéo-
porose chez les hommes et les femmes ait de
nombreuses caractéristiques semblables, il existe
certaines différences intéressantes. La perte
osseuse résulte clairement du déséquilibre du
remodelage osseux avec le temps. Ce déséquilibre
est moins di a 1'augmentation de la résorption
osseuse, qu’a la réduction de la formation osseuse.
Nos traitements, qui ne sont pas entierement
empiriques, ont été guidés par les études menées
aupres des femmes, et il est nécessaire d’effectuer
des études cliniques soigneusement contrdlées,

avec répartition aléatoire, sur les moyens de
lutter contre les fractures. Il est évident que I’hy-
pogonadisme est un facteur causal important de
la fragilité des os. On devrait investiguer ce pro-
bléme et le traiter. Bien que tous les facteurs de
risque doivent étre identifiés, il est particuliére-
ment important de corriger les plus fréquents
(consommation excessive d’alcool, tabagisme,
corticothérapie).

Ce probléme mondial nouveau doit faire
I’objet d’une attention urgente et des études cli-
niques de grande envergure utilisant les fractures
comme critére d’évaluation sont nécessaires pour
élaborer des recommandations fondées sur I'ex-
périence clinique concernant la prévention et le
traitement de cette maladie.

Robert G. Josse, M.D. est directeur du Centre de
Uostéoporose, Hopital St. Michael et professeur de
médecine, Université de Toronto.
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Résumeé scientifique présente un intérét

Le traitement par I’hormone parathyroide humaine recombinante (1-34)
réduit I'incidence des fractures vertébrales modérées et graves chez
les hommes ayant une faible densité osseuse

OrwoLL E, ScHEELE WH, CLANCY AD ET COLL. PORLAND OR

RL'hormone parathyroide humaine recombinante (1-34) [rhPTH(1-
34)], administrée une fois par jour, augmente la densité minérale
osseuse (DMO) de la colonne vertébrale de 65 % a 69 % chez les
femmes postménopausées atteintes d’ostéoporose (exposition
moyenne a la PTH pendant 19 mois). L'ostéoporose est fréquente
chez les hommes, mais il existe peu d’essais de traitement de grande
envergure pour prévenir les fractures chez les hommes. Ainsi, nous
avons effectué¢ une étude clinique a double insu, contrélée avec
placebo, avec répartition aléatoire sur les effets de la rthPTH(1-34)
sur la densité minérale osseuse chez 437 hommes (moyenne de 59
ans) dont la DMO de la colonne vertébrale ou de la hanche était > 2
ET au-dessous de la moyenne des jeunes hommes adultes. Les
hommes ont été assignés au hasard pour recevoir un placebo (n =
147), de la PTH a raison de 20 mg/jour (n = 151) ou de la PTH a rai-
son de 40 mg/jour (n = 139) par injection sous-cutanée une fois par
jour. ’exposition moyenne au médicament a 1'étude était de 11
mois. Aprés l'arrét du traitement, 81 % (355) des hommes se sont
portés volontaires pour participer a une étude d’observation de 18
mois sur les effets subséquents sur la DMO (données non précisées)
et les fractures. Durant les périodes de traitement et d’observation,
tous les sujets ont recu quotidiennement des suppléments de calci-
um et de vitamine D. L'usage d’autres traitements contre |'ostéo-
porose a été signalé par 22 % (79/355) des hommes (placebo, 29 %;
PTH20, 16 %; PTH40, 22 %) durant la période d’observation.
L'incidence des fractures vertébrales a été évaluée par des radio-
graphies latérales de la colonne vertébrale au moyen d’'un systéme
d’évaluation semi-quantitatif chez 269 hommes pendant la période
initiale de I'étude et 18 mois apres l'arrét de la rhPTH(1-34), (place-
bo, 101; PTH20, 87; PTH40, 81). Au départ, 41 % des hommes
présentaient > 1 fracture vertébrale. Pendant toute la période de
I'étude (moyenne de 30 mois), 22 hommes ont subi au moins une
nouvelle fracture vertébrale [placebo = 12 (12 %) et doses com-
binées de PTH = 10 (6 %)]. Pour les groupes de traitement avec les
doses combinées de PTH, le risque relatif de nouvelles fractures
vertébrales était de 0,50 (p = 0,086; IC a 95 %, 0,23-1,12), compa-
rable a celui observé chez des femmes durant une période d’obser-
vation semblable (RR = 0,53, p < 0,001, IC a 95 %, 0,42-0,68). Les
hommes ayant des fractures vertébrales modérées ou graves dans les
groupes de traitement avec la PTH étaient moins nombreux que
dans le groupe placebo [placebo = 7 (7 %); doses combinées de PTH
=2 (1 %)]; risque relatif 0,17 (p = 0,029; IC a 95 %, 0,04-0,81). Par
conséquent, le traitement par la thPTH (1-34) pendant 11 mois a
réduit significativement le risque de fracture vertébrale modérée ou
grave durant une période de 30 mois, y compris les 18 mois aprés
l'arrét du traitement par 'hormone parathyroide. La thPTH (1-34)
est un traitement efficace de I'ostéoporose chez les hommes.
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2-5 octobre 2002
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Courriel : helena.miekus@diabetes.ca

La version francaise a été revisée par le D" Raphaél Bélanger, Montréal.

Fourni a titre de service a la médecine grace a une subvention a I’éducation de

Aventis Pharma

©2001 La Division d’endocrinologie et du métabolisme, Hopital St. Michael, seule responsable du contenu de cette publication. Les opinions exprimées dans cette publication ne
reflétent pas nécessairement celles de I'éditeur ou du commanditaire, mais sont celles de I'établissement qui en est 'auteur et qui se fonde sur la documentation scientifique existante.
Editeur : SNELL Communication Médicale Inc. en collaboration avec la Division d’endocrinologie et du métabolisme. Tous droits réservés. Tout recours a un traitement décrit ou
mentionné dans Endocrinologie — Conférences scientifiques doit toujours étre conforme aux renseignements thérapeutiques au Canada. SNELL Communication Médicale Inc. se

consacre a I'avancement de la formation médicale continue de niveau supérieur.

118-002F



