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Résumé

Introduction : I’ostéoporose est une maladie caractérisée par une fnasse osseuse diminuée et
‘une structure osseuse appauvrie amenant a une fragilité osseuse augmentée et par conséquent
a une. augmentation du risque fracturaire. Elle est associée 4 une morbidité et mortalité
importantes. Il existe de nombreuses substances a disposition pour son traitement. La
modalité d’administration est tr¢s variable selon la substance prescrite.

Les bisphosphonates, puissants antirésorbeurs osseux, | éonft la classe médicamenteuse de
référence. Malheureusement, prescrits per os, ils ont vfre'quemment des effets secondaires
digestifs limitant leur usage et sont donc mieux tolérés en iv. C’est le pamidronate qui a été le
premier prescrit et reste le plus utilisé. |

Meéthode : le meilleur régime d’administration du pamidronate n’étant pas connu, nous avons
testé son effet a différentes doses sur les marqueurs du remodelage osseux et la densitométrie
osseuse. Trois modalités d’administration pour une dose annuelle constante ( 30 mg tous les 3
mois, 40 mg tous les 4 mois et 60 mg tous les 6 mois) ont ét¢ comparées chez des femmes
-postménopausées avec une ostéoporose. 39 patientes ont été recrutées sur 2 ans et réparties en
2 groupes appelés EFAP 1 et 2 pour Evaluation de la Fréquence d’Administration du
Pamidronate selon la fréquence des contrdles de sang. '

Résultats : au cours des 6 premiers mois de traitement, on observe une chute rapide des
télopeptides sanguins dés le premier mois qui suit Pinjection de 30, 40 ou 60 mg de
pamidronate avec toutefois, une inhibition de la résorption osseuse plus efficace a long terme
pour les traitements fractionnés ( 30 et 40 mg). ADes résultats similaires sont obtenus pour'
Postéocalcine. Il n’existe en revanche pas de modifications significatives des autres ‘
paramétres (calcémie, PTH, vitamine D et phosphatase alcaﬂine) dans les 3 groupes. Ces
résultats se confirment apres 24 mois de traitement avec une efficacité plus marquée pour les
traitements 30 et 40 mg. Sur le plan des valeurs de densitométrie dsseusc, aprés 2 ans de
traitement, les valeurs sont augmentées de fagon significative sur la colonne lombaire avec les
trois dosages, de fagon non significatives sur le col fémoral et de fagon significative pouf le
trochanter avec le dosage de 40 mg seulement.

Conclusions : bien que cette étude démontre des gains de densité osseuse quasi identiques
entre les 3 modes d’administration pour une dose annuelle cumulée de 120 mg, I’inhibition du
remodelage osseux est beaucoup plus importante avec les doses de 30 ou 40 mg tous les 3 ou
4 mois qu’avec 60 mg tous les 6 mois. Ces deux modes d’administration permettent de mieux

expliquer le lien entre ’effet sur les marqueurs et sur la densitométrie osseuse.



Table des matiéres

Résumé :

Introduction :.

~Meéthode :

Evolution des parametres biologiques suf 6 mois :
Evolution des paramétres biologiques sur 24 mois :
Densitométrie :

Fractures :

Discussion :

Limitations :

Conclusion :

Légendes :

Tabléaux et Figures :

Bibliographie :

page 2

_pages 4-7

pages 8-12
pages 12-13
pages 13-15
pages 15-16
page 16
pages 17-23
pége 23
page 23
pages 24-25
pages 26-39

pages 40-44



Introduction

L’ostédpdrose est une ‘maladie systémique du squelette, qui en faison d’une diminution de la
masse osscuse et d’un trouble de la microarchitecture du tissu osseux conduit & une plus
grande fragilité osseuse et donc & une augmentation du risque fracturaire (1). L ostéoporose
est une maladie fréquente puisqu’on estime qu’aprés 50 ans, 50% des femmes et 20% des
hommes de race caucasienne vont présenter une fracture ostéoporotique. On parle
d’ostéoporose densitométrique lorsque la densité minérale osseuse est de plus de 2.5
déviations standards en dessous de ce‘lle d’un adulte jeune. Il existe une bonne corrélation
entre I’abaissement du T-score et le risque fracturaire. L’ostéoporose fracturaire est associée a
une augmentation marquée de la mortalité et de la morbidité. En raison de la fréquence de
I’ostéoporose et des complications lies aux fractures, il est important d’offrir une prévention

et un traitement efficaces 2,3).

Nous avons aétuellement a disposition plusieurs traitements pour I’ostéoporose. 11 est bien
¢établi qu’une supplémentétion en calcium et en vitamine D est presque toujours nécessaire
pour atteindre 1’ apport quotidien recommandé 1500 mg pour le calcium et 800 UI pour la
25(0H) vitamine D (4). Ces recommandations sont valables pour la prévention chez tout
homme et toute femme dés I’age de 65 ans, éhez les femmes postménopauséeé ne prenant pas
d’hormonothérapie substitutive, et chez les personnes plus jeunes a haut risque de développer
' une ostéoporose. Par contre, ce sont des adjuvants absolument nécessaires lorsqu’un
traitement de I’ostéoporose est instauré. Parmi les traitements de I’ostéoporose actuellement
disposition figurent les bisphosphonates (alendronaté, risédronate, ibandronate, pamidronafe'),
les moduiateurs sélectifs du récepteur aux oestrogénes ou SERMs (raloxifene), la Calcitbnine,
et ’hormone parathyro'l'diénne (tériparatide). D’autres substances vont prochainement arriver
sur le marché suisse : des bisphosphonates (ibandronate iv, zolédronate iv) et le ranélate de
strontium. Ces médicaments ont chacun des indications bien précises avec un profil anti-
fracturaire différeht. Par ailleurs, les modalités d’administration sont trés variables puisque
’on retrouve la voie orale quotidienne, la voie orale hebdomadaire, la voie orale mensuelle,
’administration orale cyclique, I’administration intraveineuse (chaque 2 mois, chaque 3 mois,
probablement chaque année), ’administration sous-cutanée quotidienne, et enfin la prise

nasale. Les bisphOsphonates offrent le plus grand éventail dans ces différentes modalités.



Les bisphosphonates sont la classe médicamenteuse de référence pour le traitement de.
- Postéoporose. Ce sont de puissants antirésorbeurs osseux. Leur effets sur le métabolisme .
calcique sont connus depuis plus de 30 ans et sont maintenant couramment utilisés dans le
traitement des maladies osseuses associées & une résorption osseuse excessive.

Les bisphosphonates sont des analogues structurels des pyrophosphates inorganiques mais
contrairement & ces derniers, ils ne sont pas rendus inactifs par une hydrolyse gastrointestinale
et &)euvent donc étre adn;inistrés per 0s. Au contraire deé pyroph'osphates, les bisphosphonates
auraient également la propriété de prévenir les calcifications qui pourraient survenir dans
divers tissus ( p‘eau, reins, et vaisseaux sanguins) par des mécanismes physico-chimiques.
L’étidronate est le 1° bisphosphonate a avoir été utilisé chez I’homme pour la fibrodysplasie
ossifiante -progreésive et la maladie de Paget. |

Une fois le potentiel clinique des bisphosphonates apprécié, des recherches ont permis des
développer des substances avec une activité antirésorptive plus puissante mais sans capacité
d’induire des défauts de minéralisation. Une centaine de bisphosphonates ont donc été
synthétisés et seulement une douzaine ont été utilisés chez ’homme.

Les bisphosphonates s’accumulant dans I’os, il est donc utile de connaitre leur effet a long
terme. D’un point de vue clinique, il est rassurant que 1’inhibition de la résorption osseuse
atteigne un taux de « steady state », méme si la substance est administrée en continu. Le degré
de suppression dépend de la dose administrée. Ceci a €t¢€ bien étudié avec I’ibandronate et le
zolédronate. La sélectivité des bisphosphonates pour 1’os plutdt que pour les autres tissus est a
la base de leur utilit¢ dans la pratique clinique. Plusieurs études ont montré que les
bisphosphonates peuvent affecter la résorption osseuse médiée par les ostéoclastes, de

_ plusieurs fagon :

par le recrutement des ostéoclastes
< leur différenciation |
- leur activité de résorption
- Pinduction d’une apoptose.
Ils peuvent également inhiber la résorption osseuse en prévenant la formation des ostéoclastes

et en affectant leur maturation.

La structure P-C-P (phosphate-carbone-phosphate) est responsable de 1’affinité des
bisphosphonates pour l’hydfoxyapatite. Sur le carbone de cette structure de base viennent se
greffer deux bras R1 et R2. La modification de la structure de ces deux bras permet de donner

un grand nombre de bisphosphonates avec des propriétés physico-chimiques différentes.



Dans les années 80, la synthése de nouvelles structures, comportant un atome amino-
nitrogéne sur le bras R1 a permis d’obtenir des substances créant une inhibition de la
résorption osseuse plus importante.

Depuis les années 90, les bisphosphonates ont été classés en 2 groupes majeurs avec divers
modes d’action.

- Le 1¥ groupe qui comprend les bisphosf)hohates non-nitrogéne, comme 1’étidronate et le
clodronate peuvent étre métabolisés en analogues non hydrolysables de P’ ATP en réversant les
réactions de I’amino acyl t-RNA synthétase. Le métabolite résultant s’accumule dans les
ostéoclastes, inhibe leur fonction et peut causer leur mort cellulaire.

-Le 2™ groupe contient’des bisphosphonates avec groupe nitrogéne, comme ’alendronate, le
risédronate et le zolédronate. Ces substances interviennent au niveau de la voie de biosynthése
du mévalonate, responsable de la productioh.du cholestérol, des autres stérols et des lipides
isoprénoides, protéines importantes dans la fonction des ostéoclastes. Les bisphosphonates
avec groupe hydrogéne inhibent donc la résorption osseuse ostéoclastique principalement par

inhibition de cette voie.

Les bisphosphonates sont largement utilisés dans la pratique clinique essentiellementicomme
inhibiteurs de la résorption osseuse ( maladie ‘de Pagef de l’os, maladies osseuses
métastatiques ét ostéolytiques, hypercalcémie et ostéoporose). La pharmacologie cliniqﬁe des
bisphosphonates est caracterlsee _par une absorptlon intestinale basse (environ 1%) mais une
trés grande affinité pour l os. Il y a une dizaine de bisphosphonates utilisés en clinique (
étidronate, clodronate, tiludronate, pamidronate, alendronate, risédronate, zolédronate et
ibandronate et dans une moindre mesure olpadronate et néridronate). II existe plusieurs
exemples de bisphosphonates présehtant des effets sur les cellules et les tissus, en dehors du
squelette. Les effets sur les précurseurs des ostéoclastes, sur les cellules tumorales, les
macrophages et les lymphocytes T yetd, en sont des exemples. Ils sont dans tous les cas
expliqués par des doses suffisantes de bisphosphonates entrant dans la cellule pour inhiber la
voie du mévalonate. Un des effets secondaire bien connu des bisphosphonates contenant un
groupe hitrogéne est une réaction de phase aigué qui associe de la fievre et des symptdmes
grippaux. Ces effets sont transitoires et surviennent surtout lors de la 1¥° exposition au
médicament, surtout lors d’administration IV. Ce mécanisme a été attribu¢ a une décharge de

cytokines pro-inflammatoires.




Les effets antifracturaires des bisphosphonates ont bien été démontré tant au niveau de la
colonne vertébrale, de la hanche que de I’ensemble des autres os' du squelette. Les
bisphosphonates sous forme orale doivent étre pris dans des conditions tres strictes pour
limiter les effets secondaires digestifs (ulcére oesophagien) et assurer une bonne
biodisponibilité. Malgré le respect de ces contraintes, les bisphosphonates per os ont souvent
des effets secondaires digestifs importants rendant leur utilisation limitée. Par contre les
bisphosphonates par voie intraveineuse ont I’avantage de ne pés avoir d’effets secondaires
digestivfs et par ailleurs de permettre une compliancé optimale. Parmi les bisphosphonates
administrés par voie intfaveineuse, ¢’est le pamidronate (Arédia®) qui a été le premier étudié
et le plus utilisé. A la suite de la premiéré étude qui s’est basée sur la durée du cycle osseux
biologique d’environs 70 jours, la modalit¢ d’administration du pamidronate a ¢té fixée a 30
mg tous les trois mois et ce mode d’administration h’a jamais été¢ remis en cause (5). Les
premiers résultats obtenus avec I’ibandronate par yoie intraveineuse dans le traitement de
Postéoporose ont donné des résultats mitigés. Ceci remet en cause la dose administrée lors de
chaque perfusion ainsi que Dintervalle a respecter entre deux perfusions. Par ailleurs, les
~bisphosphonates peuvent €tre administrés a haute dose par voie intraveineuse, tout en étant
bien tolérés, comme ceci a ét¢ démontré dans les études oncologiques (hypercalcémie
maligne, métastases osseuses). Les études faites dans le myélome multiple et dans le cancer
du sein avec métastases ossetises montrent que des doses de pamidronate aussi élevées que 90

mg chaque mois sont bien tolérées (6,7).

Le but de cette étude piloté était de comparer trois modalités d’administration du pamidronate
pour une dose annuelle constante de 120 mg (30 mg chaque 3 mois, 40 mg tous les 4 mois et
60 mg chaque 6 mois). Nous avons analysé leurs effets sur les marqueurs du remodelage

osseux et sur la densitométrie osseuse.



Méthode
" Sélection des sujets

Les patientes ont été recrutées a la consultation d’oétéoporose et des maladies osseuses du
CHUYV d’avril 1998 & mars 2000 pour participer a cette ¢tude pilote portant sur I’Evaluation
de la Fréquence d’Administration du Pamidronate (EFAP). Elles étaient adressées par leur
médecin traitant ou étaient déja suivies a la consultation au moment ot I’étude a débuté. Pour
8tre inclues, elles devaient avoir entre 40 et 80 ans, étre ménopausées depuis 3 ans ou plus, et
avoir une ostéoporose définie par un T-score inférieur 4 —2.5 DS sur la colonne lombaire et/ou
sur le col fémoral (avec ou sans fracture associée).

Les critéres d’exclusion étaient les suivants: 1) toute maladie laissant supposer ﬁne
espérance de vie inférieure & une année; 2) | toute maladie métabolique, endocrinienne,
maligne, active interférant avec le métabolisme osseux; 3) tout traitement avec du fluor ou des
bisphosphonates dans les 12  mois précédents (& 1’exception des traitements .de
bisphosphonates d’une durée de moins d’un mois); 4) tout traitement de calcitonine remontant
& moins de 6 mois; 5) une oestrogénothérapie ou un. traitement de SERM débutés depuis
moins de 24 mois. Les patientes n’ayant paS donné un consentement écrit pour EFAP 1
(prises de sang menéuelles) , ou oral pour EFAP 2 (prises de sang plus espacées) ont

également été exclues.
Protocole

Le but primaire de cette étude pilote était : 1) pour EFAP 1 d’analyser sur 6 mois les effets de
différentes doses de pamidronate sur les marqueurs du remodelage osseux ; 2) pour les
groupes EFAP 1 et EFAP 2 réunis d’analyser sur 24 mois les effets de différentes doses de
pamidronate sur les marqueurs du ;emodelage osseux et sur la densité osseuse. Les buts
secondaires étaient de mesurer les effets des différentes doses de pamidronate sur la calcémie,
les taux de 25(OH) vitamine D, et de PTH, et de relever les effets secondaires (principalement
la réaction de type phase aigug).

Les patientes ont été réparties en deux groupes EFAP 1 ct EFAP 2. Le recrutement entre les
deux groupes a eu lieu sur la méme période. Le choix du'dosage a été administré en fonction
de I’ordre d’inclusion. Afin d’évaluer de manicre plus complete les effets du pamidronate sur

le remodelage osseux, les 12 premiéres patientes acceptant des prises de sang et des examens’



urinaires mensuels pendant les 6 premiers mois ont €té inclues dans le groupe EFAP 1. Les
examens sanguins de routine comprenaient un dosage des électrolytes, de la créatinine et de
P’albumine. Le dosage de la vitamine D, de la PTH et des télopeptides C se faisaient en
fonction du proﬁl de risque des patientes. Les examens urinaires consistaient en une calciurie
sur les urines de deux heures a jelin, Les patientes qui refusaient des prélévements sanguins et
urinaires aussi rapprochés ont €té inclues dans le groupe EFAP 2. La fréquence des examens
pour ces derniéres était la méme que pour toute patiente suivie a la consultation
d’ostéoporose, sélon les prestations remboursées par les caisses-maladie. Toutes les patientes
inclues dans le groupe EFAP 1 ont rejoint le groupe EFAP 2, une fois passés lesv_é premiers
mois.” Le protocole EFAP 1 a &é soumis et accepté par la commission d’¢thique. Un
consentement écrit €tait requis pour les patientes inclues dans I’étude EFAP 1. Pour les
patientes inclues dans I’étude EFAP 2 seul un consentement oral a été¢ demandé puisqﬁ’il

s’agissait d’une prise en charge habituelle.
Traitement

Toutes les patientes inclues dans le groupe EFAP 1ou2 recevaient soit 30 mg de pamidronate
tous les 3 mois, soit 40 mg tous les 4 mois, soit 60 mg Itous les 6 mois pour une durée totale de
deux ans. Le choix du dosage a été décidé en fonction de 1’ordre d’inclusion. (la 1ére patiente
inclue recevait 30 mg, la 2°™ 40 mg, la 3°™ 60 mg, la 4%™ 30 mg, etc...). Quel que soit le
dosage, le pamidronate était dilu¢ dans 250 ml de NaCl 0.9% et était pg:rfusé en 60 minutes
pour les doses de 30 et 40 mg de pamidronate et en 90 minutes pour le dosage de 60 rhg.
Chaque patiente recevait toute une supplémentation en calcium:pour atteindre 1500 mg/j sila

dose de calcium alimentaire n’était pas suffisante, et une supplémentation en vitamine D entre
400 et 800 UI/j.

Suivi

Le tableau 2 résume les examens pratiqués dans le protocole pour les 2 groupes. Le bilan
d’entrée comprenait une anamnése détaillée, un status, une densitométriec de la colonne
~lombaire et de la hanche, une prise de sang avec dosage de I’ostéocalcine, de 1’hormone
parathyroidienne, de la 25(OH) vitamine D, des électrolytes, de la créatinine, de I’albumine et
des tests de la fonction hépatique, ainsi qu’un examen d’urine avec un dosage du calcium, du

phosphate, dé la créatinine et des télopeptides C.



Les patientes inclues dans 1’étude EFAP 1 avaient un bilan sanguin standardisé tous les mois

durant les six premiers mois puis tous les six mois pendant les 18 mois suivants, tandis que les

patientes de I’étude EFAP 2 avaient une prise de sang (avec le méme bilan) tous les six mois

durant les deux ans de ’étude.

Ce bilan comprenait un dosage du calcium total et corrigé, de l;albumine, de la créatinine des "
phosphatases'alcalines et des gamma-GT aux mois 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12 et 24 ainsi qu’un

dosage des télopeptides et de ’ostéocalcine pour le groupe EFAP 1. Ces mémes dosages oﬁf
¢té effectués au huitiéme mois pour les patientés du groupe EFAP 1 recevant 40 mg de

pamidronate. Dans le groupe -EFAP 2, ces examens étaient réalisés aux mois 0, 6, 12 et 24. La '
PTH et la 25(OH) vitamine D étaient mesurées aux mois 0, 12 et 24 dans les. deux groupes.

Les prises de sang étaient obtenues le matin a jeun. Les paramétres étaient déterminés par.les

méthodes suivantes : 1’ostéocalcine par radioimmunoassay deux sites comme décrit par

Garnero et col (Elsa-Osteo, CIS bio international, Gif-sur-Yvette, France ; normal 7.1 a 38.2

ng/ml 'pour les femmes > & 30 ans) ; les télopeptides-C urinaires par radioimmunoassay deux

sites ( CrossLaps ELISA; Osteometer Bio Tech A/S-Copenhague, Danemark, normal < 800

pg/mmol) ; la PTH intacte avec un essai immunoradiométrique (Nichols Institute, San Juan

Capistrano, California ; intact PTH 100T Kit ; normal 10 a 65 pg/ml) ; la 25(OH) vitamine D

par radioimmunoassay (DiaSorin, Stillwater, Minnesota, normal 8.8 & 52.3 ug/l). La
correction de la calcémie par rapport a ’albumine (norme de 2.1 a 2.5 mmol/l) était faite en

fonction des statistiques établies par le laboratoire de 1’hopital : calcium mesuré - 0.012

(albunﬁne mesurée - 39.5g/1).

L’albumine, la créatinine les phosphatases alcalines et les gamma-GT étaient dosées selon les

‘méthodes de routine du laboratoire central de chimie du CHUV.

Une densitométrie osseuse était effectuée aux mois 0, 12 et 24 pour I’étude EFAP 1,, aux mois

0 et 24 pour I’étude EFAP 2. La densité minérale osseuse était mesurée par absorptiométrieé

A rayon X sur un appareil Hologic QDR 2000. La précision de notre appareil Hologic 2000 était

de‘1.3% sur la colonne lombaire, de 1.8% sur le col fémoral et de 1.9% sur le trochanter. La

densité minérale osseuse est exp,fimée en gramme d’hydroxyapatite par cm®. Durant I’étude,

la survenue de fractures ostéoporotiques atraumatiques (hanche, vertébres, poignet, humérus,

bassin, tibia proximal), symptomatiques oﬁ découvertes fortuitement sur la radiographie de la

colonne étaient recensées.
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Statistiques

Les principaux résultats sont expriméé en changement en % de la valeur aprés traitement par
rapport a la valeur de départ (avant traitement). S’agissant d’une €tude pilote effectuée sur un
collectif de patients relativement petit, les différences statistiques ont été évaluées par des

tests de T pairé et non-pairé. Des valeurs de p<0.05 ont été considérées comme significatives.
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Résultats

Au total, trente-neuf femmes postménopausées ont été inclues, 13 dans le groupe EFAP 1 et

26 dans le groupe EFAP 2. L’4ge moyen des patientes était de 62.9 +/- 8.3 ans, leur taille de

159.3 +/-6.6 cmn et leur poids de 58.3+/- 8.6 kg ce qui correspondait 4 un BMI moyen de 22.9

e

+/- 2.9 kg/m? (tableau 1).
Six patientes ont dii étre exclues en cours d’étude pour les motifs suivants : introduction d’une
hormonothérapie substitutive (4), raisons psychiatriques (1), retrait du consentement oral (1).
Toutes ces patientes étaient dans lé groupe EFAP 2 : 4 recevant 60 mg de pamidronate, 2
recevant 40 mg de pamidronate. Ces six patientes n’ont pas été recontactées a la fin du

protocole. L’analyse n’a donc pas été faite en intention de traitement.

1. Evolution des paramétres biologiques durant les 6 premiers mois (EFAP 1)
'Télopeptides ( tableau 3 et figure 1)

On observe une chute rapide et marquée des télopeptides le premier mois qui suit I’injection
de pamidronate, que la dose administrée soit de 30 mg, 40 mg ou 60 mg avec une chute de
88% pour le groupe 30 mg, 92% pour le groupe 40 mg et 77% pour le groupe 60 mg. On
assiste ensuite 4 une augmentation progressive et similaire des télopeptides urinairés dans les
trois groupes. Dans les groupes recevant 30 ou 40 nﬁg, la diminution des télopeptides entre le
premier mois apres la premiére injéction et le mois avant ]’injection suivante, se situe entre 60

et 85%. Dans les deux groupes recevant 30 et 40 mg dans le mois. qui suit la deuxiéme

injection, la diminution des télopeptides atteint a nouveau environ 90% par rapport a la valeur

initiale. Par contre, dans le groupe ayant rei;u 60 mg, I"augmentation des télopeptides se
poursuit, pour n’avoir plus, aprés six mois, qu’une diminution de 44%. Aprés six mois, on
obtient des chutes de respectivement 85%, et 29% pour les groupes de 30 et 60 mg. Cela
signifie que pour une méme dose totale de 60 mg, donnée en une fois 60 mg ou en deux fois
30 mg, on obtient une inhibitioh de la résorption osseuse beaucoup plus efficace pour le

traitement fractionné.
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Ostéocalcine (tableau 4 et figure 2)

Durant les 4 premiers mois de I’étude, on note {me diminution des valeurs d’ostéocalcine avec
des courbes superposables pour les trois groupes. Ensuite, les valeurs d’ostéocalcine
augmentent dans le grohpe recevant 60 mg de pamidronate. Pour les groupes recevant 30 ou
40 mg de pamidronate, on remarque une stabilisation des valeurs a environ 60% des Valeuré
initiales. A trois mois, les chutes éont respectivement de 43%, 38% et 32% pour les groupes
recevant 30, 40 et 60 mg de pamidronate. Finalement aprés six mois, on obtient une baisse de

42% pour le groupe 30 mg et 40 mg et 18% pour le groupe 60 mg.

Calcémie corrigée (tableau 5)

Les valeurs de calcémie moyenne sont restées stables aux alentours de 2.25 mmol/L. On ne
remarque pas de variation significative de la calcémie pendant les 6 premiers mois de I’étude
quelles que soient les doses de pamidronate administrées. Aucune patiente n’a présenté des
symptomes pduvant faire penser & une hypocalcémie. Rappelons que ces calcémies sont
dosées chez des patientes recevant toutes une substitution en calcium et vitamine D. Les

valeurs de calcémie moyenne sont restées stables aux alentours de 2.25 mmol/L.

Phosphatases alcalines, 25(OH) vitamine D et parathormone
Nous n’avons pasv observé de changement significatif du taux sanguin de la phosphatase

alcaline sur 6 mois. Les taux sanguins de 25(OH) vitamine D et de parathormone sont

également restés stables.

2. Evohition des paramétres biologiques sur 24 mois

Ces résultats regroupent les patientes des groupes EFAP 1 et EFAP 2.
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Télopeptides ( figure 3, tableau 6)

Dans le groupe 30 mg, on note une diminution de 57% du taux des télopeptides sur les douze
premiers mois de ’étude et de 59% sur deux ans. Concernant le groupe recevant 40 mg de
pamidronate, la chute est de 35% sur une année et de 59% sur la totalit¢ de la durée de
I’étude. Pour le gro’ﬁpe 60 mg, la chute est de 16% aprés douze mois et de 20% apres deux
ans. Aprés deux ans de traitement avec 60 mg de pamidronate a raison de deux fois par année,
la chute des télopeptides est non significative, ce qui n’est pas le cas pour les patientes
regevant trois ou Quatre injections de pamidronate par année avec une diminution significative
du taux des télopeptides aprés deux ans (P<0.001). Il n’y a pas de différence signiﬁcati\}e
entre les trois groupes la premiére année. Par contre, aprés 2 ans on observe une diminution
des taux sanguins de télopepﬁdes plus importante, et ceci de fagon statistiquement
significative, dans les groupes 30 et 40 mg par rapport au groupe.60 mg (p<0.02 et p<0.04,

respectivement).
Ostéocalcine ( figure 4, tableau 6)

Aprés une année de traitement par pamidronate 30 mg administré quatre fois par année, on
remarque une diminution du taux d’ostéocalcine de 53% et de 30% aprés une deuxiéme
année. Concernant le groupe recevant trois injections de 40 mg par année, la chute.est de 46%
aprés douze mois et de 28% apres les deux ans de traitement. Avec 60 mg de pamidronate
regus deux fois paf année, on note une diminution de 45% et de 40% respectivement pour la
premiére et la deuxiéme année. Sur les deux ans de tfaitemenf, il n’y a pas de différence
significative entre les trois groupes. |

Par contre, et ce de maniere similaire aux télopeptides, on,éonstate une diminution
significative du taﬁx d’osté’ocalcine aprés deux ans de traitement lorsqu’on administre 30 ou
40 mg de pamidronate (p<0.01), ce qui n’est pas le cas pour le groupe 60 mg avec une

diminution non significative aprés deux années de suivi.

Calcémie corrigée (tableau 6)

~

On ne riote pas de changement significatif de la calcémie corrigée par ’albumine sur les deux

ans de déroulement de I’étude. Cependant, lorsque 1'on compare les irois modalités
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d’administration, on reléve une calcémie corrigée plus basse aprés deux ans de traitement
pour le groupe recevant 40 mg de pamidronate par rapport aux 2 autrés' groupes (p<0.012
entre les groupes 40 et 60 mg ; p<0.007 entre les groupes 30 et 40 mg). Il est a relever que,-
dans le groupe 40 mg, la valeur de calcémie corrigée au début de I’¢tude €tait 1égerement plus

basse que dans les 2 autres groupes.

Phosphatase alcaline (tableau 6)

Au cours des deux années de déroulement de 1’étude, il n’y a pas eu dé variation significative
du taux sanguin de la phosphatase alcaline entre les trois groupes. On remarque toutefois une
diminution non significative du taux de la phosphatase alcaline pour les groupes recevant 30
mg (70.4 +/-24.8 Ul a 59.6 +/- 13.6 UI) et 40 mg de pamidronate (61.5 +/-13.1 Ul & 53.3 +/-
16.1 UI). Par contre, on note une légére hausse des taux sanguins de la phosphatase alcaline
pour le groupe recevant 60 mg de pamidronate, avec des taux passant de 70.7 +/- 32.0 Ul &
76.3 +/- 45.9 Ul en 24 mois.

25(0H) Vitamine D et Parathormone (tableau 6)

On reléve sur les 24 mois de 1’étude une augmentaﬁon des taux sanguins de 25(OH) vitamine
D dans les 3 groupes, mais de facon un peu plus marquées dans les groupes 30 et 60 mg. Ces :
variations ne sont cependant pas significatives. S’agissant des taux sanguins de parathormone, |
ceux-ci baissent dans les 3 groupes aprés 24 mois de traitement, mais sans atteindre la
signification statistique. Ces variations sont explicables par la supplémentation en calcium et

vitamine D.
3. Densitométrie osseuse ( figures 5-7)

Les figures 5-7 montrent Pévolution des valeurs de denéitométrie osseuse de la colonne
lombaire, du trochanter et du col fémoral sur lés 2 ans de I’étude. Au niveau de la colonne
lombaire, aprés deux ans de traitement, I’augmentation de la densitométrie osseuse est
statistiquement significative pour les trois gfoﬁpes : 30 mg et 40 mg (P<0.001) et 60 mg (P<
0.01) (figure 5). Alors qu’ a une année, I’augmentation de la densitométrie pour le groupe 60
mg, n’était pas significative. Au niveau du trochanter, on assiste & une augmentation de la

densité osseuse a 24 mois avec les trois dosages administrés. Cette augmentation est
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statistiquement significative pour les groupes recevant 30 et 40 mg de pamidronate mais pas
pour le groupe recevant 60 mg (figure 6). Finalement, au niveau du col fémoral, seul le
dosage de 60 mg de pamidronate a montré une augmentation statistiquement significative de
la densité osseuse aprés deux ans de traitement (figure 7). Le fait d’avoir un effet uniquement
sur le col fémoral et non sur le trochanter ou la colonhe lombaire n’est pas lié éux

biphosphonates mais a la taille réduite de notre collectif.
‘4, Fractures

Durant 1’étude, seules 4 personnes ont présenté des fractures, 3 sous traitement de
pamidronate 40 mg (EFAP 2) et une personne dans le groupe 30 mg. On dénote une fracture
2éme

D6-D7 et une fracture L1 fortuites, une fracture du bassin et une du métatarsien

accidentelles.
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Discussion

" Si notre étude montre des gains de densité osseuse identiques avec une méme dose annuelle
cumulée de 120 mg de pamidronate, administrée de trois fagons différéntes, il en est tout
autrement des marqueurs du remodelage ossecux. En effet, I’inhibition du remodelage osseux
* est plus importante si les pérfusions de pamidronate sont faites tous les trois mois ou tous les
quatre mois que si celles-ci ont lieu deux fois par année. Jusqu’a présent, il avait été choisi de
“maniére arbitraire d’administrer le pamidronate tous les trois mois. Treés peu d’études se sont
intéressées a la fréquence d’administration des bisphosphonates pour une dose cumulée
donnée. Ces résultats doivent faire réfléchir sur la fréquence d’administration optimale des
bisphosphonates intraveineux dans le traitement de I’ostéoporose. Afin de mieux analyser ces
résultats, il importe de passer rapidement en revue l’effet des différents fraitements de

Postéoporose sur la densité osseuse et sur les marqueurs du remodelage osseux.
Effets des traitements de I’ostéoporose sur les marqueurs du remodelage osseux
Le raloxiféne, la calcitonine, le ranélate de strontium, I’hormone parathyroidienne

(tablean 7) :
Dans I’étude MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) (8), on observe apres 36

mois de traitement par raloxiféne, une diminution de la-concentration sérique d’ostéocalcine

“de 26.3% dans le groupe 60 mg et de 31.1% dans le groupe 120 mg. Les C-télopeptides
urinaires ont quant a eux diminué de 34.0% et 31.5% respectivement. L’étude PROOF (The
Prevent Recurrence of O'Steoporotic Fracturés) (9) a comparé différentes doses de calcitonine
en spray nasale sur une durée de cinq ans. Les taux sériques des télopeptides-C ont diminué
seulement de 12% - 14% selon les doses de calcitonine regues (200 ou 400 UT/j). De la méme
maniére, on a noté une diminution significative de la phosphatase alcaline sérique dans le
groupe recevant 200 'UI/j de calcitonine (p<0.05, valeurs non mentionnées). La diminution

des taux sanguins d’ostéocalcine apparue au cours du traitement était sans différence

significative avec le groupe placebo. Avec I’administration de 2g de ranélate de strontium par

jour, on note, dans I’étude SOTI, aprés 3 mois, une augmentation significative de 8.1% du

taux de I’ostéocalcine et une diminution de 12.2% du taux sérique des télopeptides-C, par
rapport au groupe placebo (10). Ces différences sont restées stables pendant les trois ans de
Pétude. Sous traitement quotidien par hormone parathyroidienne (1-84) pendant une année,

on observe une augmentation de 150% des marqueurs sériques de la formation osseuse, que
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ce soit les phosphatases alcaline ou le N-propeptide Collagéne 1. Par ailleurs les valeurs du C-

télopeptide urinaire ont doublé au cours de I’étude (11).

Les bisphosphonates (tableaun 7)
L’étidronate est le premier bisphosphonate par voie orale pour lequel on ait des données

cliniques suffisantes. Sous ce .traitement, les télopeptides urinaires diminuent de fagon

significative aprés 14 a 28 jours (12). Par contre, les taux sériques d’ostéocalcine diminuent

plus tardivement. Cette diminution est significative aprés 56 a 84 jours de traitement.

Bauer et coll. se sont intéressés aux modifications des marqueurs du remodelage osseux lors
de l;administration d’alendronate (13). Les marqueurs de la formation osseuse diminuent de
maniére significative aussi bien lors de I’administration de 5 ou de 10 mg d’alendronate.
Avec une dose de 10 mg, la diminution est de 50% en moyenne par rapport aux valeurs de
départ. Le nadir est atteint aprés 6 a 12 mois de traitement avec des taux restant stables lors de
la poursuite du traitement. Les télopeptides urinaires chutent de 65% aprés un mois de
traitement chez les patients recevant 10 mg d’alendronate. Aprés 6 mois de traitement, une
stabilisation des -valeurs est obtenue. Ainsi, le taux des marqueurs de résorption osseuse
diminue rapidement aprés Dinitiation du traitement (durant le 1° mois) suivi par une
diminution des marqueurs de formation osseuse. Lors de la prise de Risédronate 5 mg/j, le
nadir de la diminution des marqueurs de remodelage osseux est obtenu aprés 6 mois (14).
L’ostéocalcine diminue de 35% apres 6 mois de traitement, et de 33% aprés trois ans. Le
marqueur de résorption osseuse utilisé dans cette étude, le rapport déoxypyridinoline’ sur
créatinine dans les urines, est beaucoup moins sensible que ceux utilisés habituellement : il a
diminué de 38% aprés 6 mois et de 26% apres 3 ans. Dans les autres études faites avec le
risédronate, il a été démontré que le N-télopeptide urinaire diminue de 50 & 60% sur une durée
de traitement de 5 ans, avec un nadir obteﬁu aprés 6 mois (15). La prise d’ibandronate, -
administr¢ par voie orale, soit quotidiennement (2.5 mg/ j), soit de fagon dyclique 20mg 15/
2 pour 12 doses chaque 3 mois), est associé¢ a une diminution, apreés 3 mois déja, des taux de
télopeptides urinai_fes de 50 & 60% (16). Ceci représente une valeur médiane pour le rapport
C-télopeptides / créatinine urinaire de 65% et 53% pour le groupe quotidien et le groupe
cyclique, respectivement. Pour le rapport N-télopeptides / créatinine urinaire, les valeurs
respectives sont 66% et 60%. L’ostéocalcine dans les groupes ibandronate, par rapport au
groupe plécebo, a diminué de 36 a 41%. |

Compte tenu de la mauvaise absorption intestinale des bisphosphonates (1% dans le meilleur

des cas), de I’absorption diminuée par la prise alimentaire, de la contrainte stricte liée a la
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prise de ces traitements, et des fréquents effets secondaires digestifs, la compliance peut éire
fortement diminude. La compliance aux bisphosphonates par voie orale semble étre plus
faible que celle aux autrés traitements chroniques (17). Bien que la compliance soit améliorée
lorsque les bisphosphona’[es oraux sont pris en dose hebdomadaire, celle-ci reste autour de
60%. Les bisphosphonates par voie intraveineuse offrent I’avantage d’utiliser des plus petites

doses, d’€tre bien tolérés et de garantir une compliance optimale.

Avec I’administration de perfusions intraveineuses de pamidronate on observe, dans une
étude (dose 30 mg) une diminution de 38% de I’hydroxyproline urinairé (5), dans une autre
(dose 15 mg) une diminution de 25% de la déoxypyridinoline urinaire (18). L’ostéocalcine a
diminué de 53% et 12%, respectivement. Dans une troisiéme ¢tude, cette diminution a été de
27% avec des doses de 30 mg de pamidronate (19). Dans I’étude de Thiébaud et coll, des
doses déVO.25, 0.5, 1 et 2 mg iv d’ibandronate ont été administrées tous les trois mois. Aprés
un mois, la diminution des télopepﬁdes-C urinaires est de 33%, 41%, 57% et 66% pour les
groupes recevant respectivement 0.25, 0.5, 1 et 2 mg d’ibandronate (20). Cette diminution
semble donc dose-dépendante. Lors des deuxiéme et troisiéme mois suivant la pfer’hiéré
injection, on note une augmentation progressive des télopeptides-C urinaires. L’effet le plus
favorable est remarqué avec fa dose de 2 mg entrainant une chute des té¢lopeptides-C ﬁrinaires
d’environ 40% le jour précédant I’administration de la nouvelle dose d’ibandronate. Les taux
sériques d’ostéocalcine diminuent des le premier moisnmais surtout apres le deuxieme mois
pour atteindre une chute d’environ 40% a six mois avec les doses de 1 et 2 mg d’ibandronate,
puis les taux sériques d’ostéocalcine restent stables avec une diminution de 40 et 45%
respectivemeht. Les taux sériques de phosphatases alcalines diminue de manicre péralléle a
ceux observés avec 1’ostéocalcine bien que les changements soient moins prononcés. Lorsque
I’ibandronate est administré chaque 3 mois par voie intraveineuse a raison de 2 mg chez des
hommes souffrant d’ostéoporose, on observe une diminution de 30% des B-crosslaps sériques
par rapport aux valeurs de départ (21). L’ostéocalcine se stabilise, quént aelle, 30 a 40% en-
dessous des valeurs de départ. L’acide zolédronique (ou zometa) est un des plus puissants
bisphosphonates qui peut étre administré a de petites doses par voie intraveineuse. Reid et
coll. ont comparé I’administration de difféi‘entes doses de zoledronate (0.25,0.5 et 1 mg)
chaque trois mois pendant une année (22). Par ailleurs, deux autres groupes ont regu une dose -
annuelle totale de 4 mg, administrée en une seule fois ou a raison de 2 mg chaque 6 mois.
~Aprés un mois de traitement, on assiste 4 une diminution de 65-83% des C-télopeptides

sériques et de 50-69% du rapport urinaire N-télopeptides/créatinine. Aprés une année de
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traitement, cette chute est de 49-52% pour les C- télopeptides sériques et de 54-65% pour le
rapport urinaire N-télopeptides/créatinine. On observe une réponse similaire avec
Postéocalcine, sans chute brusque a 1 mois. La suppression est de I’ordre de 60%, stable entre
le 3™ et le 12°™ mois. La diminution des marqueurs du remodelage osseux tend & étre dose-
dépendante, particuliéremeht a trois mois de traitement, mais sans variation significative entre
les différents groupes, La diminution observée sur les marqueurs du remodelage osseux avecv
le pamidronate se situe dans le méme intervalle que celle notée avec les principaux

biphosphénates.

Effets des traitements de I’ ostéoporose sur la densitométrie osseuse et les fractures

Les SERMs diminuent le risque fracturaire au niveau vertébral uniquement. Le Raloxiféne a
montré une diminution de 30 a 50% du risque de fractures vertébrales chez les femmes
postménopausées traitées durant 36 mois (8). L’augmenfation de la densité osseuse était de
2.1% a 2.4% et de 2,6% a 2.7% respectivement sur le col fémoral et la colonne vertébrale
pour des doses de 60 mg et de 120 mg. La calcitonine en spray nasal a démontré une
diminution du risque fracturaire vertébral de 33%, uniquement a des doses de 200 Ul/j (23).
La densité osseuse lombaire a augmenté de 1.0% a 1.5% dans les différents groupes de cette
¢tude. Avec des injections de 20 pg de teriparatide (parathormone 1-34) on diminue de 65%
le risque de fracture vertébrale et de 35% le risque de fracture non vertébrale (24). Les gains
de densité osseuse observés aprés 21 mois de traitement sont de 2.8% =+ 5.7% sur le col

fémoral et de 9.7% + 7.4 % sur la colonne vertébrale,

Aprées trois ans de traitement par alendronate 10 mg/j, on note une augmentation de la densité
osseuse lombaire de 8.8+0.4%, de 5.9+0.5% pour le col fémoral, et de 7.8+0.6% pour le
trochanter (25). La diminution du risque fracturaire est de 48% pour la fracture vertébrale et
de 53% pour la fracture de la hanche (26). Lors de la prise de Risédronate 5 mg/j, on retrouve
apres trois ans de traitement, une augnientation de 5.4% de la densité osseuse sur la colonne
lombaire, de 1.6% sur le col du f€mur et de 3.3% sur le trochanter (14). La diminution du
risque fracfuraire était de 41% pour la fracfﬁre vertébrale et de 40% pour les fractures non
vertébrales. Le bénéfice sur la diminution de la fracture de la hanche a 6té démontré dans une
autre étude avec des chiffres atteignant 30 & 60% selon les groupes de patientes concerndes

27). 'Aprés 3 ans de traitement par ibandronate, on observe un gain de densité osseuse
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lombaire de 5.7% a 6.5%, sur la hanche totale de 2.9% a 3.4%, et sur le col fémoral de 2.4% a
2.8%, selon que ’administration soit quotidienne ou cyclique (23). La diminution du risque
fracturaire vertébral était de 48 a 49%.

Avec 30 mg de pamidronate administré tous les 3 mois, les gains rapportés sur la colonne
lombaire sont de 10.1% aprés deux ans de traitement, de 4.8% pour le col fémoral et de 3.5%
pour la hanche totale (5). Aprés 3 ans de traitement par ibandronate administré chaque 3 mois
par voire intraveineuse, on observe une augmentation de la densité osscuse lombaire de 4.6 & -
5.3% dans le groupe 1 mg, et de 3.6 a 4.3% dans le groupe 0.5 mg (28). Les valeurs
respectives pour la hanche totale ¢tait de 2.0 2 2.6% et de 0.8 & 1.3%, pour le col fémoral de
1.0 4 1.7% et de 0.3 & 1.0%. La diminution du risque fracturaire vertébral de 26% n’était pas
significative dans cette étude. Aprés un an de traitement par zometa par voie intraveineuse, on
note un 'gain de 4.3 4 5.1% de la densité osseuse lombaire selon les doses administrées (22).
Sur Ie col fémoral, ces gains sont de 3.1 a 3.5%. L’étude ayant été dessinée pour choisir la

dose thérapeutique idéale, I’effet antifracturaire n’a pas été étudié.

Bisphosphdnate par voie intraveineuse : quelle dose, 2 quel intervalle ?

L’administration intraveineuse pose plusieurs questions sur la dose et la fréquence
d’administration que 1’on peut résumer ainsi. Est-il préférable de donner des doses élevées a
intervalles trés espacés ou des doses plus faibles a intervalles rapprochés ? La deuxiéme
proposition n"dffre que peu de bénéfices puisque certains bisphosphonates peuvent &tre
donnés mensuellement par voie ‘orale. Pour avoir une concurrence intéressante, il faut un
intervalle entre deux perfusions d’au moins 3 mois. Issus des études a disposition, deux
théories s’affrontent: 1) c’est la dose annuelle cumulée et non la dose lors de chaque’
perfusion qui importe, 2) plus la dose est élevée lors de chaque perfusion, mieux c’est (5,22).
Pour répondre A ces questions, on peut regarder les marqueurs du remodelage osseux, la
densitométrie osseuse ou I’événement fracturaire. Les deux derniers ont I’inconvénient du
délai. 11 faut une durée de 2 & 3 ans, ce qui est beaucoup demander a un patient pour obtenir
une bonne compliance. Il est cependant clair que donner des doses trimestrielles trop faibles
n’a pas d’efficacité antifracturaire suffisante, comme ceci a été constaté avec I’administration
trimestrielle de 0.5mg ou 1.0mg d’ibandronate (28). Les marqueurs du remodelage osseux
semblent beaucoup plus intéressants et peuvent Etre mesurés un mois déja apres le début du

traitement. Par ailleurs la diminution des marqueurs du remodelage obtenue & un temps donné
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(1 mois, 3 mois) est-elle prédictive du gain de densité osseuse, ou mieux de la diminution du
risque fracturaire ? De nombreux travaux récents ont démontré que la diminution du risque
fracturaire n’est que trés partiellement expliquée par le gain de densité osseuse. Cette derniére
n’intervenant au maximum qu’a 20% dans ’explication de la premiére avec les traitements
antirésorptifs (29). L.’important reste la diminution de 1’événement fracturaire. Quelle relation
entre la .diminution des marqueurs du remodelage osseux et la diminution du risque
fracturaire ? Les réponses que ’on trouve dans la littérature sont : 1) obtenir une diminution
suffisante du remodelage durant tout le traitement ; 2) éviter lors d’administration cyclique
que les marqueurs ne remontent trop avant ia dose suivante ; 3) éviter une diminution trop
importante de ces marqueurs (os adynamique). Les réponses aux points 2 et 3 sont issues

d’études laissant supposer un bénéfice antifracturaire moins important dans ces situations.

On estime que de hautes doses de bisphosphonates augmentent la durée d’action du
médicament et que c’est donc la dose cumulée qui est importante. La suppression de la
résorpﬁon est maintenue apres une année de traitement. |
Les résultats obtenus dans notre étude concernant les marqueurs du remodelage osseux sont
consistants avec les résultats de la littérature.conc‘ernant les diverses substances a disposition
dans le traitement de 1’ostéoporose, en effet, on assiste comme prévu a une chute marqhée des
marqueurs des le premier mois de traitement. Ce qu’il est intéressant de noter c’est que
Pinhibition du remodelage osseux est plus importante avec des doses de 30 ou 40 mg
* administrées tous les 3 ou 4 mois qu’avec une dose de 60 mg administrée deux fois par année.
De ce fait, il est préférable d’administrer le pamidronate 3 ou 4 fois par année plutdt que deux
fois seulement. Une raison supplémentaire de privilégier cette fréquence d’injection sont les
résultats obtenus au niveau radiologique. On a noté aprés une année de traitement une
augmentation de la densité osseuse sur la colonne lombaire dans les trois différents groupes ;
toutefois, ’augmentation n’est significative que pour les groupes recevant 30 et 40mg de
pamidronate. Aprés deux ans de traitement, I’augmentation de la densité osseuse lombaire est
significative dans les trois groupes. Sur le col du fémur, on assiste 4 une amélioration de la
densité osseuse dans les trois groupes mais celle-ci n’est significative que pour le groupe
recevant 60 mg, ce qui est I’inverse pour le trochanter. Ces résultats coincident avec les
chiffres de la littérature, soit un gain d’environ 10% sur la colonne lombairé et 4% sur le éol
fémoral. 11 faut relever que dans téutes les grandes études de phase 3 ayant comparé soit
I’alendronate, soit le risédronate, soit l’ibandronate, ou encore le zolédronate a un placébo, les

valeurs de densité osseuse ont augmenté de fagon statistiquement significative sur la colonne
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lombaire et sur les différents sites de la hanche. 11 en va de méme pour les études de non
infériorit¢ qui ont comparé le traitement oral quotidien au traitement oral hebdomadaire
'(alendronate, risédronate) ou le traitement oral quotidien au traitement intraveineux trimestriel
(ibandronate). Ainsi les gains de densité osseuse obtenus sur le col fémoral, sur le trochanter
ou sur la hanche totale sont a chaque fois significatifs, qﬁe les bisphosphonates utilisées aient
’e’té administrés par voie orale quotidienne (alendronate, risédroﬁate, ibandronate),
hebdomadaire (alendronate, risédronate), ou mensuelle (ibandronate), ou alors par voie
intraveineuse frimestrielle (ibandronate, zolédronate), semestrielle (zolédronate) ou encore
annuelle (zolédronate). Les résultats que nous avons obtenus avec le pamidronate doivent
donc étre interprétés avec précaution. Les différences observées sont & mettre sur le compte de

notre taille d’échantillon modeste.

Limitations :

Notre étude a plusieurs limitations. Le collectif est de petite taille. La randomisation était
limitée puisque chaque patiente savait quelle dose de pamidronate elle recevait. Par ailleurs,
nous avons formé un seul groupe avec les patientes ’EFAP 1 et EFAP 2 afin d’avoir un plus
. grand nombre de patientes recevant chacun les trois dosages testés. En revanche, les patientes
sont représentatives d’une consultation d’ostéoporose, puisque si elles n’étaient pas inclues
dans le groupe EFAP 1, elles rejbignaient le groupe EFAP 2, D’autre part, le fait de tester de

traitements par voie iv limite, voire annule, les problémes de compliance.
Conclusions

Sur: la base de ces résultats, nous pouvons désormais proposer & nos patientes, une
administration de pamidronate de 40 mg tous les 4 mois au lieu de 30 mg tous les 3 mois, ce
qui devrait améliorer leur compliance, par contre, une administration de 60 mg tous les 6
mois, ne nous semble pas raisonnable compte tenu d’une inhibition du remodelage osseux

moins efficace.
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Légendes

Tableau 1 ’

Caractéristique des patientes a [’entrée dans 1’étude.

Tableau 2

Examens pratiqués dans le protocole pour EFAP 1 et 2

Tableau 3

Evolution des taux urinaires des télopeptides C (mg/1) sur 6 mois.

Tableaun 4

Evolution des taux sanguiné de ’ostéocalcine (ug/l) sur 6 mois.

Tableau 5

Evolution des taux sanguins de calcémie corrigée (mmol/l) sur 6 mois.

Tableau 6
"Evolution des taux sanguins de calcémie-corrigée (mmol/l), des phosphatases alcalines (Ul/1),
“de Postéocalcine (ug/l), de la 25(OH) vitamine D (ug/l), de la parathormone (ng/l), et des

télopeptides C urinaires (mg/l) sur 24 mois.

Tableaun 7
Modification du taux des télopeptides urinaires et de I’ostéocalcine selon divers médicaments -

administrés.

Figure 1
Variation en % (=SEM) des taux urinaires des télopeptides C sur 6 mois selon la modalité

d’administration du pamidronate.
Figure 2

Variation en % (£SEM) des taux sanguins d’ostéocalcine sur 6 mois selon la modalité

d’administration du pamidronate.
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Figure 3
Variation en % (SEM) des taux urinaires des télopeptides C sur 24 mois selon la modalité

d’administration du pamidronate.

Figure 4
Variation en % (£SEM)  des taux sanguins d’ostéocalcine sur 24 mois selon la modalité

d’administration du pamidronate.

Figure 5

Variation en % (+SEM) de la densité minérale osseuse lombaire sur 24 mois.
Figure 6

Variation en % (+SEM) de la densité minérale osseuse du col fémoral sur 24 mois.

Figure 7

Variation en % (=SEM) de la densité minérale osseuse du trochanter sur 24 mois.
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CARACTERISTIQUES DES PATIENTES INCLUES (moyenne +/- écart type)

T-Score T-Score Fractures
Dose ‘ Age v Poids Taille BMI Lombaire  Col fémoral pré-existantes
. (kg) _(cm) (DS) (BS) (n)
30 mg 66.06 + 1114 5768 + 897 15625 + 874 2375 + 360 -310 £ 120 314 = 111 11/ 16 patientes
40 mg 6264 £+ 922 5710 + 828 16095 + 650 2192 + 200 -312 £ 093 -290 £+ 049. 8 / 14 patientes
60 mg 60.33 £ 990 6028 + 867 160.83 £ 473 2333 = 3.32 240 £ 083 -299 = 053 4 7 9 patientes

9t
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Tableau 2

Examens pratiqués dans le protocole EFAP 1

Mois 0 _ 1 : 2 -3 4 5 6| . 8 12 . 24
groupe 30mg * ** *x Fx F& ** *k : ok ek ek » **/*v**‘/****
groupe 40mg * wE ** ** ** F% L oxE Fk ok s [k | sk ok ks
groupe 60mg * wx *x ** il ** ¥k ) *f/***/**** ke sk fhkk

Examéns partiqués dans le protoéole EFAP 2

Mois 0 v 6 12 24
groupe 30mg * el **/*** ok ek ok
groupe 40mg * *k PRy [ ——
groupe GOmg * Fx **/*** ok ek ke
* sodium/potassium/calcium total et corrigé/créatinine/albumine/gamma-GT/calciurie/phosphaturie/créatinine urinaire/télopeptides C/ostéocalcine/PHT/Vit D/densitométrie
* calcium total et corrigé/albumine/créatinine/phosphatases alcalines/gamma-GT/télopeptides C/ostéocalcine
o PTH et vitD '
kgt N

Densitométrie osseuse




"Tableau 3

Evolution des taux urinaires des télopepides C (mg/l) EFAP 1

mois

groupe 30mg
N=4

Moyenne
SEM

groupe 40mg
N=4

Moyenne
SEM

groupe 60mg
N=5

Moyenne

8¢

SEM

171
148
923
171

353
190

218
164
391
391

291
58.8

312
63
118
10

- 36

128
48.3

115
19
30

43
24.3
10
14

61

13

25
12.2

77
16
40

29
13.3

100

72

29
21

56
18.6

13
29
98
39

45

- 18.5

259
14
134
18

86
49

88
62
40
31

55
12.7

14

- 81

147
88

83
27.2

372

13

77

19

14

99
69.2

17
30
47
11

26
7.9

23
67
364

39

123
80.8

250
25
109
35
20

88
43.6

62
66

105
- 20

63
17.4

26
101
22

39
21.2

437
13

122

16
1"

120
81.9

95
40
113
18

67
224

15
20
198
141

94
45.4

393
26
157
23
16

123
72.3
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Tableau 4

Evolution des taux sanguins de l'ostéocalcine (ug/l) - EFAP 1

mois

groupe 30mg
N=4

Moyenne
SEM

groupe 40mg
N=4

Moyenne
SEM

groupe 60mg
N=5

Moyenne
SEM

17.8
20.5
29.9
194

21.9
2.7

26.9
211
20.9
30.2

24.8

2.3

26.4
194
223
18.3
18.1

211
1.5

19.7
17.3
252
15.8

19.5
21

19.7
21.6
17.4
23.2

20.1
1.2

28.0
15.3
16.0
18.2

14.6

18.4
2.5

16.0
18.1
19.4
7.2

15.2
2.7

16.4
16.9
18.3
19.3

17.7
0.7

20.7
18.0
10.8
12.0
13.3

16.0
1.9

13.4
141
15.7
6.3

12.4
2.1

14.5
15.4
14.5
15.2

14.9
0.2

241
10.3
13.7
121
12.8

14.6

14.3
10.3
15.8
10.1

12.6
14

14.3
14.0
16.6

- 171

15.5
0.8

25.8
9.9
10.8

11.8 -

13.2

14,3
29

14.1
13.0
15.7

9.8

13.2
1.2

13.6
13.3
14.5

152

14.2
04

271

8.0

16.1
12.5
13.1

15.2
3.2

12.0
14.5
154
9.4

12.8
13

12.1
16.7
12.1

14.6

13.9
1.1

29.0
26.0
10.6
12.3
10.2

17.6
4.1

2.4
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Tableau 5 |

Evolution des taux sanguins de calcémie corrigée (mmol/l) - EFAP 1

mois

groupe 30mg
N=4

" {Moyenne

SEM

groupe 40mg
N=4

Moyenne
SEM

groupe 60mg
N=5

Moyenne

| SEM

0

2.18
2.24

241 .

2.33

2.29
0.05

2.20
2.38
2.23

- 2.22

2.26
0.04

2.20
2.31
240
2.21

210

$2.28
0.05

1

2.15
2.26
2.31
2.28

2.25
0.04

2.40
219
217
223

2,25
0.05

2.19
2.32
2.27
2.26
2.20

2.26
0.02

2
2.32
215

2.28
2.09

2.21
0.05

2.33
218
2.15
2.20

2.22
0.04

2.30
2.33
2.27
2.20
2.19

2.28

0.03

3

2.26
218
2.28

©2.21

2.23
0.02

2.32
2.18
2.30
2.19

- 2.25

0.04

2.27
2.32
2.28
2.23
2.24

2.28

0.02

4.

2.27
2.25
2.29
2.29

2.28

-0.01

2.28
2.26
2.08
218

2.20
0.05

2.26
2.29
2.36
2.32

231

0.02

2.34
217
2.20

2.3

2,26

0.04

2.19
2.21
2.18
2.20

2.20
0.01

2.21
2.31
2.35
2.21
2.20

2.27
0.03

2.23
2.30
2.38
2.30

2,30

'0.03

2.20
2.30
2.26
2.06

2.21
0.05

2.37
2.36
232
2.17
2.11

2.31
0.05
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Tableau 6

Evolution des taux sanguins (moyenne * SEM) de la calcémie corrigée, de la phosphatase alcaline, de
l'ostéocalcine, de la PTH, de la vitamine D et des taux urinaires de télopeptides sur 2 ans (EFAP 1 + 2)

Calcémie corr| Phosph. alcal | Télopeptides U | Ostéocalcine PTH Vitamine D
mmol/i Uil mg/l ugll ngll ug/l

groupe 30mg ‘
N=16 _ ,
mois 0 12.25+0.1 704 £24.8 258.7 208.2 19.7+£8.2 |57.0+£158| 29.7+£8.7
mois 12 2.32+0.9 .60,9+21.3 110.3+£95.8 89+28 |505+£20.2| 33.6£6.2
mois 24 229207 59.6+13.6 87.4+71.3 129+41 |475+£16.3| 345+84 |
groupe 40mg
N=14
mois 0 222 +0.1 61.5+£13.1 | 2842+1915 | 19774 |540x17.6| 247+£7.9
mois 12 226 £0.1 61.2+16.4 125.9 £ 86.1 99+29 |568+127| 252+6.0
mois 24 221£0.1 | 53.3+16.1 89.8 £60.0 116+£36 [485+£10.1] 26.7x7.8
groupe 860mg
N=9 . ‘
mois 0 229+0.1 70.7 £32.0 198.8+ 1352 | 29.4+23.3 |53.0+15.2| 21.5+£9.0
mois 12 2.30 £ 0.1 67-7+31.3 1596+ 1134 | 149+6.7 |463+14.0] 27.0%£7.3
mois 24 23101 76.3£45.9 150.7+150.9 | 16.6+8.0 |458+12.0| 27.4+57




Tableau'7

43

Médicaments

- {Diminution en % des taux

des télopeptides urinaires

Modification en % des taux
d'ostéocalcine

Raloxiféne (per os)

-|{Calcitonine (spray nasal)

Ranélate de strontium (per os)
Alendronate (per os)
Risédronate ( per os)
Ibandronate ( per os)
Pamidronate (IV)

Zolédronate (V)

$32-34%
12-14%
12%
65%
33-60%
33-66%
25-38%
50-69%

26-31% diminution
NS
8%  augmentation

33-35% diminution

36-41% diminution =

12-53% diminution
60% diminution
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Figure 1

80%
60%

40%

Variation en %

20%

0%

_Variatiozn en % de_svtaux urinaires (moyenne £ SEM) des télopeptides C sur 6
mois selon la modalité d'administration du pamidronate

- @ -30 mg/3m |
—i— 40 mg/4m
—&—60.mg/6m |

100% -

Mg'is :




Figure 2

- @ -30 mg/3m
—i— 40 mg/4m
—&— 60 mg/6m

Varlatlon en % des taux sanguins (moyenne £ SEM) d'ostéocalcine sur 6 mois
selon la modallte d’administration du pamidronate

100%

80%

60%

40% +

Variation en %

20% 1

0%

Mois

14
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Figure 3

—

Variation en % des taux urinaires (moyenne * SEM) de télbpeptides Csur24 =l =40 mg/4m

100%

80%

60%

40%

20% |

0%

- ® -30mglBm,

mois selon la modalité d'administration du pamidronate —&— 60 mg/6m

* p<0.05 vs 60mg/6m

0 12 | 24

Mois
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Figure 4

Variation en % des taux sanguins (moyenne * SEM) d'ostéocalcine sur 24
mois selon la modalité d'administration du pamidronate

- @ -30mg/3m

—8— 40mg/4m|

—&— 60mg/6m

100%

80% -
O\O
& 60% -
e
S
S 40% -
<
g .

L

0%
0 12 24
Mois




-~ Figure 5 -

LE

Variation en %

- 9 -30 mg/3m
—fili— 40 mg/4m
—&— 60 mg/6m

- Variation en % de Ia densité osseuse lombaire en fonctlon des doses de
pamidronate

* p<0.01

** 5<0.001

Mois
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Figure 6

Variation en %

- @ -30 mg/3m
—— 40 mg/4m
—&— 60 mg/6m

Variation en % de la densité ossedse du trochanter en fonction des aoses
de pamidronate

Mois
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Figure 7

Variation en %

]

- @ -30 mg/3m
—il— 40 mg/4m
—a&— 60 mg/6m

Variation en % de la densité osseuse du col fémoral en fonction des doses

de 'pamidronate
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