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Aux États-Unis, la tériparatide est indiquée dans le traitement de l'ostéoporose chez la
femme postménopausée qui présente un risque de fracture et chez l'homme souffrant
d'ostéoporose primaire ou hypogonadique en vue d'accroître la densité minérale osseuse
(DMO)1.

En novembre 2002, la Food and Drug Administration (FDA) aux États-Unis a autorisé la
mise sur le marché de la tériparatide2. Santé Canada examine actuellement la demande de
commercialisation de la tériparatide dont la date de mise sur le marché canadien n'a pas
encore été fixée (entretien personnel du 20 janvier 2003 avec Stephanie Batoules, Eli
Lilly Canada, Inc., Scarborough (Ontario)). Auparavant présente sur le marché américain
sous l'appellation commerciale de ParatharMC (Rhone-Poulenc Rorer), la tériparatide 
était utilisée par les cliniciens dans l'établissement du diagnostic différentiel entre 
l'hypoparathyroïdie et la pseudo-hypoparathyroïdie. Le fabricant a retiré de lui-même le
médicament du marché américain en janvier 19971.

La tériparatide est une hormone polypeptidique recombinante synthétique composée de
34 des 84 acides aminés normalement présents dans la parathormone, hormone parathy-
roïdienne humaine (hPTH)3. La tériparatide stimule semble-t-il les ostéoblastes qui
accélèrent la formation de l'os (comme le fait l'hPTH). Chez l'humain, l'effet anabolisant
de la tériparatide peut amener une augmentation de la masse squelettique, une accéléra-
tion de la formation et de la résorption osseuses et l'accroissement de la solidité osseuse.
Le médicament, qui se présente sous forme de cartouches de 20 mcg, est administré par
injection sous-cutanée (SC) à l'aide d'un dispositif d'auto-injection3.

À l'heure actuelle, la prise en charge de l'ostéoporose passe par l'utilisation de biphospho-
nates (p. ex., alendronate, étidronate, risédronate), l'hormonothérapie de substitution
(HDS en administration orale, topique ou transdermique), et l'emploi du raloxifène ou de
la calcitonine de saumon (en administration nasale ou SC dans les deux cas)4.

Aux États-Unis, le prix de gros du traitement quotidien et du traitement annuel est
respectivement de 20 $US et de 7 300 $US5. Le coût du médicament au Canada est
encore inconnu.

Plusieurs essais cliniques randomisés et contrôlés, notamment des essais comparatifs,
évaluent l'efficacité de la tériparatide dans l'ostéoporose6-14. Les comptes rendus publiés
mentionnent l'emploi de la tériparatide chez des femmes postménopausées, chez des
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femmes sous traitement par la nafaréline, analogue de la gonadolibérine, chez des
femmes postménopausées traitées par un corticostéroïde et chez des hommes atteints
d'ostéoporose idiopathique. Les études chez l'homme ou chez la femme postménopausée
ostéoporotique sont abordées brièvement ci-après.

La tériparatide comparativement au placebo : Pendant deux ans, Neer et ses collègues
comparent la tériparatide à la dose quotidienne de 20 mcg et de 40 mcg au placebo chez
1 637 femmes postménopausées ostéoporotiques7. Toutes les femmes bénéficient d'une
supplémentation en calcium (1 000 mg par jour) et en vitamine D (400-1 200 unités par
jour). Les groupes de la tériparatide à la dose de 20 mcg et de 40 mcg sont marqués par
une augmentation respective de 9,7 % et de 13,7 % de la DMO de la colonne vertébrale
et une hausse respective de 2,8 % et de 5,1 % de la DMO du col du fémur comparativement
au moment de référence. La fréquence des nouvelles fractures vertébrales est respective-
ment de 14 %, 5 % et 4 % dans les groupes du placebo et de la tériparatide à raison de 
20 mcg et de 40 mcg (à la dose de 40 mcg par jour, le NNT est de 10; IC de 95 % : 8 à 17).
Le taux de fractures autres que vertébrales est respectivement de 10 %, 6 % et 6 % dans
les groupes du placebo et de la tériparatide à raison de 20 mcg et de 40 mcg (à la dose de
40 mcg par jour, le NNT est de 25; IC de 95 % : 14 à 127). 

Les données de cet essai clinique ont été réévaluées pour examiner précisément l'effet de
la tériparatide dans une population d'âge avancé; le compte rendu de cette réévaluation a
été publié dernièrement par Marcus et ses collaborateurs8. Les résultats de cette nouvelle
analyse indiquent que la tériparatide produit une plus grande augmentation de la DMO
vertébrale chez les femmes âgées de plus de 65 ans que celle constatée chez les femmes
plus jeunes. Cependant, les chercheurs ne constatent pas d'écart de réduction du risque
relatif de fractures vertébrales entre les groupes d'âge.

La tériparatide par rapport à l'HDS : Durant une période de trois ans, Lindsay et ses
collègues comparent la tériparatide à la dose quotidienne de 25 mcg SC combinée à
l'HDS et l'HDS seule chez 34 femmes postménopausées atteintes d'ostéoporose6. Au
terme de l'étude, les femmes traitées par la tériparatide bénéficient d'une hausse moyenne
de 13 % de la DMO de la colonne vertébrale (p<0,001 comparativement au placebo) et
de 2,7 % de la DMO de la hanche (p=0,005 comparativement au placebo), alors que les
femmes du groupe témoin ne manifestent aucun changement notable par rapport à leur
état initial.

La tériparatide par rapport à l'alendronate : Dans le cadre d'un essai clinique randomisé,
à double insu et à contrôle parallèle d'une durée de deux ans, Body et ses collaborateurs
comparent la tériparatide et l'alendronate des points de vue de la DMO, du taux de 
fractures non vertébrales et du renouvellement osseux chez 146 femmes postménopausées
ostéoporotiques14. Les participantes sont réparties au hasard dans les groupes de la 
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tériparatide à la dose quotidienne de 40 mcg SC associée à un placebo en administration
orale et de l'alendronate à raison de 10 mg par jour en administration orale combiné au
placebo en injection SC. La durée de traitement médiane est de 14 mois. À la fin du
troisième mois, la DMO lombaire est beaucoup plus élevée dans le groupe de la téri-
paratide que dans le groupe de l'alendronate (12,2 % contre 5,6 %; p<0,001) ainsi qu'au
terme de l'étude (15,1 % contre 6,6 %; p<0,001). La DMO du col du fémur et la DMO
du corps entier sont également beaucoup plus élevées dans le groupe de la tériparatide
que dans le groupe de l'alendronate (p<0,001). Enfin, les fractures non vertébrales sont
beaucoup moins fréquentes dans le groupe de la tériparatide que dans le groupe de 
l'alendronate (4,1 % contre 13,7 %; p=0,042).

La tériparatide chez l'homme : Kurland et ses collaborateurs évaluent l'effet de la téri-
paratide à raison de 25 mcg SC par jour chez 23 hommes (âge moyen de 50 ans, IC de
95 % : 46 à 54) souffrant d'ostéoporose idiopathique dans le cadre d'un essai clinique
randomisé et contrôlé par placebo d'une durée de 18 mois12. Les hommes bénéficient tous
d'une supplémentation en calcium à raison de 1 500 mg par jour et en vitamine D à 
raison de 400 unités par jour. Au terme de l'essai, l'usage de la tériparatide se traduit par
une augmentation de 13,5 % de la masse osseuse de la colonne vertébrale (p<0,001 
comparativement au placebo) et de 2,9 % de la DMO du col du fémur (p<0,05 compara-
tivement à la valeur initiale).

Orwoll et ses collègues ont publié dernièrement une étude de plus grande envergure
auprès de 437 hommes dont la DMO de la colonne vertébrale ou de la hanche est sous la
normale dans une proportion équivalant à au moins deux écarts-types13. Les participants
sont répartis au hasard dans les groupes de la tériparatide à la dose quotidienne de 20 mcg
et de 40 mcg et du placebo. À la suite d'une période de 11 mois, la DMO de la colonne
vertébrale s'est accrue respectivement de 5,9 % et de 9,0 % par rapport au moment de
référence dans les groupes de la tériparatide à raison de 20 mcg et de 40 mcg. Quant à la
DMO du col du fémur, elle augmente respectivement de 1,5 % et de 2,9 % dans les
groupes à la dose de 20 mcg et de 40 mcg (p<0,05 concernant tous les résultats).

Dans les essais cliniques, la tériparatide est bien tolérée en règle générale. Dans deux
essais cliniques de phase III, l'usage de la tériparatide est associé à une fréquence accrue
de 2,6 % des étourdissements (IC de 95 % : 0 à 5) et de 1,3 % des crampes aux jambes
(IC de 95 % : 0,2 à 2,9)3. Au nombre des autres effets indésirables plus fréquents avec la
tériparatide qu'avec le placebo, mentionnons la nausée, la céphalée, l'asthénie, l'hypertension,
la syncope, la dyspepsie, la constipation, le vomissement, l'arthralgie, la dépression, 
l'insomnie, la rhinite, la toux, la dyspnée et l'éruption cutanée.

Chez le rat, on note une incidence accrue d'ostéosarcome par suite de l'utilisation de la
tériparatide. À noter cependant que dans ces études, la dose utilisée est de trois à 60 fois
plus élevée que la dose chez l'humain3. Aucun cas d'ostéosarcome n'a été signalé chez
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l'humain; malgré cela, la FDA aux États-Unis diffuse une mise en garde précisant que la
tériparatide ne devrait pas être utilisée chez les personnes à risque élevé d'ostéosarcome
(p. ex., les personnes souffrant de la maladie de Paget ou dont le taux de phosphatase
alcaline est élevé).

La tériparatide est le premier agent dont l'effet relève de la stimulation de la formation
des os. D'autres médicaments reliés à la PTH sont mis à l'épreuve à l'heure actuelle dans
des essais cliniques. Par ailleurs, d'autres essais cliniques étudient l'utilisation de la PTH
combinée à une biphosphonate, à la calcitonine ou à l'HDS. En vertu des lignes directrices
de pratique clinique au Canada, on prévoit déjà que la PTH deviendra une thérapie de
première intention en cas d'ostéoporose grave4. À ce jour, les essais cliniques contrôlés et
randomisés démontrent la capacité de la tériparatide à réduire les fractures d'importance
clinique chez la femme postménopausée3,7. D'autres essais cliniques comparatifs ainsi que
les données probantes issues de la pharmacovigilance des effets d'importance clinique
permettront d'établir les bienfaits et risques relatifs des traitements médicamenteux
fondés sur la PTH.
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Cette publication met en relief des technologies médicales qui ne sont pas encore répandues
au Canada, susceptibles d'exercer une incidence de taille sur le système de santé. Le contenu
reflète l'expérience préliminaire concernant la technologie en question; toutefois d'autres faits
démontrés à son sujet viendront probablement s'ajouter à l'avenir. Ces sommaires ne sont 

pas conçus pour tenir lieu d'expertise médicale professionnelle. Les renseignements 
techniques sont rassemblés à titre de service d'information offert aux personnes participant 

à la planification et à la prestation des soins au Canada.
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