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AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AMM : autorisation de mise sur le marché

AMP cyclique : adénosine monophosphate cyclique

ARNm : acide ribonucléique messager

BMI : body mass index

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive

CTX : télopeptide C terminal du collagéne de type |

DCI : détermination commune internationale

DIM : Département d’Information Médicale

DMARD : disease-modifying antirheumatic drug

DMO : densité minérale osseuse

DKK 1 : dickkopf-1

FESF : fracture de I’extrémité supérieure du fémur

FRAX : fracture risk assessment tool

GIOP : ostéoporose induite par les glucocorticoides
GM-CSF : granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
GREs : glucocorticoid-response elements

GSK-3p : glycogen-synthase kinase-3[3

HAS : Haute Autorité de Santé

Inserm : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
IC : intervalle de confiance

IL : interleukine

IMC : indice de masse corporelle

LRP5/6 : low density lipoprotein receptor related proteins 5/6
MI : médecine interne

M-CSF : macrophage colony stimulating factor

mg : milligrammes

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ORL : oto-rhino-laryngologiste

PPR : pseudo-polyarthrite rhizomélique

PTH : parathormone 1-34

QCT : quantitative computed tomography

RANK-L : receptor activator of NF-«xB ligand

SERM : selective estrogen receptor modulators

THS : traitement hormonal substitutif

TNF a : tumour necrosis factor o

VFA : vertebral fracture assessment

118-HSD1 : 11 béta-hydroxysteroid deshydrogenase
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Introduction :

Les glucocorticoides ont révolutionné la prise en charge de nombreuses pathologies en raison
leurs propriétés antalgiques, anti-inflammatoires et immunosuppressives. Utilisés dans la
plupart des spécialités médicales, ils comportent, en contre partie, de nombreux effets
indésirables. Ils sont la premiére cause d’ostéoporose secondaire. L’ostéoporose cortico-
induite représente un probléme de santé publique majeur, car elle est responsable de fractures
associées a une importante morbidité et mortalité, et d’une diminution de la qualité de vie des

malades.

Il existe des recommandations de bonnes pratiques afin de prévenir et de traiter 1’ostéoporose

induite par les glucocorticoides. Cependant, la prise en charge reste insuffisante.

Malgré la mise a disposition de thérapeutiques efficaces, une minorité de patients regoit une
prévention (1). Le nombre d’ostéodensitométries réalisé chez les utilisateurs de corticoides au
long cours varie de 0 a 60 % en fonction des études. Les prescriptions de traitements anti-
ostéoporotiques dans ces mémes études, varient de 0 a 78%. Plus de 80% des publications
montrent qu’une ostéodensitométrie ou un traitement anti-ostéoporotique ne sont effectués
que dans moins de 40% des cas (2).

Bien que la prise en charge reste insuffisante, une étude hollandaise a montré une
augmentation de la fréquence de prescription de traitements anti-ostéoporotiques de la classe
des bisphosphonates, entre 2001 et 2005, chez les utilisateurs de corticostéroides au long

cours (3).

En France, des recommandations de bonnes pratiques ont été publiées en 2003 par
I’AFSSAPS. Une actualisation a été réalisée en 2014 sous 1’égide de la section Os de la
Société francaise de rhumatologie (SFR), et du Groupe de recherche et d’information sur les
ostéoporoses (GRIO) en collaboration avec d’autres sociétés savantes (College national des
généralistes enseignants généralistes, Société nationale francaise de gastroentérologie, Société
nationale francaise de médecine interne, Société de néphrologie). Au CHU de Poitiers, des
réunions d’information et de sensibilisation ont été effectuées par le service de Rhumatologie
entre mai et juillet 2005 pour les services de Médecine interne, Dermatologie, Neurologie et

Pneumologie. L’objectif était de favoriser la réalisation d’une ostéodensitométrie lors de la
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prescription d’une corticothérapie au long cours chez les patients hospitalisés et la prise en

charge de ces patients si besoin.

Notre objectif était d’étudier la prévention de I’ostéoporose cortico-induite chez les patients
ayant une corticothérapie au long cours dans les services de Rhumatologie, de Médecine
interne et de Dermatologie du CHU de Poitiers, chez des patients ayant une pathologie

fréquemment associée a la prise d’un tel traitement, en 2006 et en 2014.
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) Généralités sur ’'ostéoporose :

1) Définition :

L'ostéoporose est une maladie diffuse du squelette caractérisée par une réduction de la

résistance osseuse conduisant a une augmentation du risque de fracture (4).

En 1994, ’OMS propose une définition, fondée sur la mesure de la densité minérale osseuse
par absorptiométrie biphotonique aux rayons X. Son résultat, chez les femmes ménopausées
et les hommes de plus de 50 ans, est exprimé par le T-score, écart entre la densité minérale
osseuse mesurée et la densité minérale osseuse de la population des adultes jeunes, au méme
site 0sseux.

* densité normale : T-score > - 1

* ostéopénie : - 2,5 < T-score <- 1

* ostéoporose : T-score < - 2,5

* ostéoporose dite sévere : T-score < - 2,5 ; associé¢ a une ou plusieurs fractures par

fragilité osseuse (5).

2) Epidémiologie :

a) Ostéoporose :

Dans I’étude INSTANT réalisée en 2008 en France, Lespailles estimait la prévalence globale
de I’ostéoporose a 9,7 % chez les femmes de plus de 45 ans. Elle augmentait de fagon linéaire
en fonction de I’age, de 1,6 % pour le groupe 45-50 ans a 17,2 % pour le groupe 70-74 ans,
au-dela duquel le taux de prévalence restait relativement stable, avec peut-étre une légere
baisse dans le groupe de plus de 85 ans (pouvant étre liée a I’exclusion des sujets
institutionnalisés dans cette étude) (figure 1) (6). Chez la femme ménopausée, une étude
frangaise montrait que la prévalence augmentait avec 1’age : 14 % dans la tranche d’age de 50

a 70 ans ; 31 % entre 70 et 80 ans et 51 % chez les femmes agées de 80 ans ou plus (7).
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Figure 1: pourcentage de prévalence d’ostéoporose en fonction de 1’dge, dans 1’étude
INSTANT (6).
En Europe, la prévalence de 1’ostéoporose était estimée a 27,6 millions en 2010 : 22 millions

de femmes, et 5,5 millions d’hommes (8).

Aux Etats Unis, Wright et al. estimaient en 2010 que 10,3% d’adultes agés d’au moins 50 ans,
soit 10,2 millions de personnes, présentaient une ostéoporose (T-score < -2,5) au col fémoral
ou au rachis lombaire. Une densité minérale osseuse basse (T-score compris entre -1 et -2,5)
¢tait retrouvée chez 43,9 %, soit 43,4 millions de patients, quel que soit le site de mesure. Au
total, 54% des adultes, de 50 ans ou plus, avaient soit une ostéoporose densitométrique, soit

une diminution de la densité minérale osseuse (9).

b) Fractures ostéoporotiques :

L’ostéoporose est une maladie silencieuse, jusqu'a ce qu’elle entraine une ou plusieurs
fractures (10). Dans le monde, 1 femme sur 3 et | homme sur 5, de 50 ans et plus, auront une
fracture ostéoporotique au cours de leur vie (11). Les fractures ostéoporotiques sont une cause
majeure de mortalité et de morbidité dans la population agée. Elles représentent un probléme

de santé publique et économique majeur pour la société (8).

L’ostéoporose peut étre responsable de fractures a tous les sites osseux, pour des
traumatismes de faible énergie ; sauf au niveau du crane, du rachis cervical, du rachis
thoracique jusqu’en T4, des orteils et des doigts. Trois sites ont été particulierement étudiés :

la fracture de I’extrémité supérieure du fémur, la fracture vertébrale et la fracture du poignet

(12).
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Des études récentes ont montré que les taux de fractures ostéoporotiques pourraient décliner
ou se stabiliser en fonction de 1’age; cependant, en raison du vieillissement de la population,

on s’attend toujours a une augmentation du nombre absolu de fractures (13).

En France, en 2010, le nombre de nouvelles fractures ostéoporotiques était estimé a 377000 :
74 000 fractures de hanches, 56 000 fractures vertébrales, 56 000 fractures du poignet,
et 191 000 autres types de fractures (11).

En Europe en 2010, on dénombrait 3,5 millions nouvelles fractures de fragilit¢é comprenant
620 000 fractures de hanches, 520 000 fractures vertébrales, 560 000 fractures du poignet et
1800 000 fractures autres (pelvis, humérus, cotes, tibia, fibula, clavicule scapula, sternum
fémur) (8).

50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- 85- 90- 95+ 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- 85- 90- 95+

300

Spine Humerus

200 |
80-
100 a0}
0 0
50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- 85- 90- 95+ 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- 85- 90- 95+

Figure 2 : nombre de fractures ostéoporotiques (en milliers) en fonction de 1’dge dans le
monde en 2010 (hanche, avant bras, rachis, humérus) (14).

e Fracture du col du fémur :

La fracture du col du fémur est devenue le « barometre mondial » de I’ostéoporose depuis que
son association a une diminution de la densit¢ minérale osseuse est prouvée. Menant
systématiquement a une hospitalisation, les fractures du col du fémur sont plus faciles a

dénombrer et permettent de comparer les taux entre pays. Elle devient fréquente du fait du
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vieillissement de la population, et augmente de 1 a 3% par an dans plusieurs régions du

monde (15).

Les études réalisées en France ont montré que 1’incidence des fractures du col du fémur était
plus ¢élevée chez les femmes ayant une ostéoporose, qu’elle augmentait de fagon exponentielle

avec 1’age et qu’elle était plus élevée chez les femmes par rapport aux hommes (13).

En France, entre 2002 et 2008, I’incidence des fractures du col du fémur chez les plus de 39
ans a diminué de 8% chez les femmes et augmenté de 4% chez les hommes. Une diminution
de I’incidence de ces fractures était observée pour les deux sexes chez les patients agés (74-84
et > 85 ans) (16). Entre 2002 et 2013, chez les hommes et les femmes d’au moins 60 ans, le
nombre de fractures du col du fémur a augmenté de 5% chez les femmes et de 22% chez les
hommes. Mais compte tenu de I’augmentation de la population de 21% chez les femmes et de
29% chez les hommes, sur la méme période, I’incidence a diminué¢ de 14% chez les femmes
et de 1% chez les hommes. La diminution de I’incidence se confirmait également chez les

patients agés > 85 ans : - 29% chez les femmes et - 24% chez les hommes (17).

e Fractures vertébrales :

Une fracture vertébrale sur 2 est asymptomatique (18). Un quart des fractures vertébrales est

consécutif a une chute (19).

L’¢étude européenne EVOS, réalisée dans 36 centres de 19 pays, a évalué la prévalence des
fractures vertébrales en réalisant de fagon systématique des radiographies du rachis a un
échantillon aléatoire de 600 sujets par centre, recrutés a partir de bases de données de
sondages (registres électoraux, et registres de santé). Chez les patients de 50 a 79 ans, 12%
des femmes et 12% des hommes présentaient au moins une fracture vertébrale. La prévalence
augmentait avec 1’dge dans les 2 sexes, mais [’augmentation était plus marquée chez les

femmes (20).

* Fractures du poignet :

Maravic et al. rapportaient 33 633 cas de fractures distales du radius ou de I’ulna parmi les

adultes de plus de 45 ans en 2001 en France. L’incidence des fractures augmentait
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linéairement avec 1’age puis diminuait chez les patients les plus dgés (de 86 ans et plus). Elle
était plus ¢élevée que celle des fractures du col du fémur chez les femmes jeunes, mais

similaire chez les femmes plus agées (21) (13).

c) Mortalité:

Plusieurs études ont évalué¢ le risque de mortalité 1ié¢ a des fractures ostéoporotiques. Ces
résultats suggérent une augmentation de la mortalit¢é dans les suites d’une fracture
ostéoporotique dite majeure : fracture du col du fémur, vertébrale, du bassin, du fémur distal,

du tibia proximal, de ’humérus et de plus de 3 cotes (figure 2) (22).

Bliuc et al. ont effectué un suivi prospectif de 18 ans pour étudier la mortalité aprés une
fracture, quelle qu’elle soit. Le risque absolu de fracture était plus important dans les 5 ans
suivant une fracture (par rapport au reste de la population): 8,9 % pour les femmes et 14,5 %
pour les hommes. Les décés se produisaient dans les 5 ans suivant la fracture pour 66% des
femmes et 78% des hommes. Ce taux déclinait ensuite vers les taux de mortalités attendus.
Bien que les fractures ostéoporotiques étaient moins fréquentes chez les hommes, le taux de
mortalité secondaire a une fracture ostéoporotique était plus fréquent chez eux que chez les

femmes (15)(18).

* Fractures de I’extrémité supérieure du fémur :

Le risque de mortalité aprés une fracture de I’extrémité supérieure du fémur est élevé, surtout
les premiers mois suivant la fracture, puis diminue progressivement, tout en restant
significativement supérieur a la population générale pendant 2 ans (23). Dans 1’étude de Bliuc
et al, le risque de mortalité apres une fracture du col du fémur restait plus élevé que dans la

population générale pendant 10 ans (18).

Baudoin et al. ont étudié les fractures de I’extrémité supérieure du fémur en Picardie. Ils ont
constaté que la durée d’hospitalisation moyenne était de 21,6 +/- 16 jours. Le taux de
mortalité était de 8,7%. Il augmentait avec 1’age, était plus ¢élevé chez les hommes, quel que
soit leur age. Vingt-et-un pour cent des patients décédaient dans les 3 mois suivant la fracture

(24).
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e Fractures vertébrales :

Elles constituent le 2™ groupe de fractures le plus & risque de mortalité (23). Le taux de
mortalité est ¢levé, surtout dans les suites immédiates. On dénombre 1/3 de décés dans les 5
ans. Il reste significativement plus élevé que dans le population générale plusieurs années
apres la fracture (23). Cinqg ans apres le diagnostic le taux de survie était estimé a 61% pour
une valeur attendue a 76% dans 1’¢tude de C. Cooper et al. (25). La mortalité est plus élevée
chez les hommes que chez les femmes (23), et reste augmentée que la fracture soit

symptomatique ou non (18).

* Fractures majeures :

Toutes fractures majeures confondues (pelvis, fémur distal, tibia proximal, au moins 3 cdtes
consécutives, et I’humérus proximal), le taux de mortalité pour cent personnes était de 7,78

pour les femmes et de 10,12 pour les hommes, dans 1’étude de Bliuc et al. (18).

Dans les suites d’une fracture de I’humérus, la mortalité est également plus €levée dans les
suites immédiates, diminuant les années suivantes, mais rejoignant les taux de mortalité de la

population générale a 5 ans (22).

* Fractures du poignet et autres fractures mineures (toutes les autres
localisations de fractures ostéoporotiques) :

Les fractures du poignet ne sont pas associées a une augmentation de la mortalité (25).
Les fractures mineures n’induisent pas d’augmentation de la mortalité sauf chez les patients
agés de plus de 75 ans. Dans I’étude de Bliuc et al., le taux de mortalité pour cent personnes

apres une fracture mineure était de 4,95 chez les femmes et de 5,96 chez les hommes (18).
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Figure 2 : probabilité de survie en fonction du sexe et du type de fracture (26)

d) Morbidité :

Suite a une fracture de la hanche, vertébrale ou du poignet, environ 7% des femmes
deviennent dépendantes dans les activités de la vie quotidienne. Elles nécessitent des soins

infirmiers a domicile dans 8% des cas (27).
Les fractures ostéoporotiques sont associées a une diminution de la qualité de vie (28).

= Fractures du col du fémur :
Parmi les femmes qui vivaient a domicile de maniere indépendante, avant leur fracture, la
moitié reste en soins de longue durée ou nécessite des aides pour les activités de la vie
quotidienne un an apres I’accident. Jusqu’a un tiers des individus ayant une fracture du col du
fémur peut devenir dépendant, et le risque d’institutionnalisation est important (15).
Un an apres la fracture, 60% des patients ont retrouvé leur capacité initiale de déplacement,
10 a 15 % ne peuvent plus se déplacer a I’extérieur, et pres de 20 % perdent toute autonomie

(29).

En 2008 en France, on comptabilisait 73 500 hospitalisations motivées par une fracture du col

du fémur dans la population des 65 ans et plus. Dans 8 cas sur 10 il s’agit de femmes (30).

20



= Fractures vertébrales :

Les principales conséquences des fractures vertébrales sont les douleurs rachidiennes, la
cyphose et la perte de taille. La douleur, qui n’est pas systématique, disparait au bout de

plusieurs semaines ou mois (15).

= Fractures du poignet :

Seulement 50 % des patients rapportent une bonne récupération fonctionnelle un an apres une

fracture du poignet et 1% devient dépendant (31).

e) Retentissement économique et avenir:

Le colit des fractures ostéoporotiques a été estimé a 37 milliards d’euros en Europe en 2010:
le colit de prise en charge des fractures représente 66% de ce montant, les soins de longue
durée 29% et la prévention pharmacologique 5%. L’augmentation des cofits est estimée a plus

de 25% pour 2025 (8).

En France, en 2010, le colt des fractures ostéoporotiques était estimé a 4 853 millions
d’euros, dont 66% pour la prise en charge de la fracture, 27% les soins de longue durée et 7%
la prévention pharmaceutique. L’augmentation de colit de prise en charge des fractures

ostéoporotique est estimée a 25% pour 2025, soit 6 111 millions (11).

On prévoit que la population de plus de 50 ans augmente de 20%, passant de 22,6 millions en
2010 a 27,1 millions en 2025. Le nombre total de fractures devrait également augmenter de
30%, passant de 377 000 en 2010 a 491 000 en 2025. Les fractures du col du fémur,
vertébrales, de 1’avant-bras et les autres fractures devraient augmenter respectivement de

24 500 ; 17 200 ; 12 900 et 60 000. L'évolution a été estimée étre davantage marquée chez les

hommes (36%) comparativement aux femmes (28%).

Le colit de l'ostéoporose devrait donc augmenter de 4,9 milliards d’euros en 2010 a 6,1

milliards d’euros en 2025, correspondant a une augmentation de 26% (11).
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3) Etiologies :

L'ostéoporose primitive est la perte osseuse résultant du processus de vieillissement humain
normal. L'ostéoporose secondaire est définie comme la perte osseuse, qui résulte d’une

pathologie ou d’une cause bien définie (10).

Chez les femmes, la principale cause d’ostéoporose est la ménopause (5).

Chez les femmes préménopausées, plus de 50 % des ostéoporoses sont associées a des causes
secondaires. Les causes les plus courantes sont [’hypo-estrogénisme, la prise de
glucocorticoides, les hyperthyroidies, et la prise d’anticonvulsivants. Chez les hommes, 30 a
60 % des ostéoporoses sont associées a des causes secondaires; avec le plus souvent :

I’hypogonadisme, la prise de glucocorticoides, et 1'alcoolisme (10).

L’ostéoporose cortico-induite est la premiére cause d’ostéoporose secondaire.

Les autres causes secondaires sont répertoriées dans I’annexe 1 (32).
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4) Bilan initial :

a) Recherche des facteurs de risques de fractures ostéoporotiques :

Plusieurs facteurs de risque de fractures ostéoporotiques ont été identifiés, et sont a
rechercher (33):

* Sexe féminin

* M¢énopause prématurée (< 40 ans)

e Age

* Aménorrhée primaire et secondaire

* Hypogonadisme primaire et secondaire chez les hommes

* Antécédent de fracture de fragilité

* Densité minérale osseuse basse

* Traitement par glucocorticoides, analogues de la LH-RH, inhibiteurs d’aromatases.

* Turn-over osseux ¢levé

* Antécédents familiaux de fracture du col du fémur

* Faible acuité visuelle

e BMI bas (< 19kg/m?)

* Troubles neuromusculaires

* Tabagisme

* Consommation excessive d’alcool

* Immobilisation prolongée

* Apports faibles en calcium

e Déficience en vitamine D
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b) Bilan biologique :

Un bilan biologique doit toujours étre réalis€ afin d’éliminer une autre cause de
déminéralisation osseuse que I’ostéoporose, ou une cause d’ostéoporose secondaire.
Il n’existe pas de consensus quant au bilan initial a prescrire. Cependant, il est généralement
réalisé au minimum le bilan suivant :

* NFS, VS, CRP

* (Calcémie, phosphorémie

* Phosphatases alcalines

* Créatinine

* 25-hydroxy-vitamine D

* Electrophorése des protéines plasmatiques

e TSH

e +/-PTH

* Bilan urinaire : calciurie, protéinurie des 24 heures.

Tannenbaum et al ont constaté un rendement diagnostique €élevé a un colit acceptable pour le
dosage systématique du calcium sérique, de la PTH, de l'excrétion de calcium urinaire des 24
heures, de la 25-hydroxy-vitamine D et de la TSH sérique chez les femmes recevant des
hormones thyroidiennes (34). Les tests de routine, tels que la numération formule sanguine et
une biochimie compléte, élargissent le nombre de nouveaux diagnostics d’ostéoporose

secondaire chez les patients sans suivi médical régulier (34)(35).

Le dosage des marqueurs du remodelage osseux peut avoir un intérét en pratique courante
pour le suivi des traitements anti-ostéoporotiques (le CTX en cas de traitement anti-résorptif

osseux) (36).

c) Densitométrie osseuse par absorptiométrie biphotonique a rayons X :

Selon les recommandations de I’HAS 2006, 1’ostéodensitométrie biphotonique ou DXA
(absorptiometrie biphotonique aux rayons X) est la technique de référence pour mesurer la
densité minérale osseuse (37). Elle est réalisée sur 2 sites (de préférence lombaire et extrémité
supérieure du fémur). Sa réalisation doit respecter les normes de qualit¢ définies par
I’AFSSAPS en 2005 et les conditions préconisées pas la HAS dans son avis de juin 2006.

Les indications sont répertoriées en annexe 2.
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Les conditions de remboursement des ostéodensitométries sont résumées en annexe 3.

d) Radiographies du rachis et VFA :

Chez les femmes ménopausées, une radiographie standard ou une VFA doit étre réalisée
si (38):

* Age>70 ans

* Perte de taille > 4 cm (par rapport a la taille a I’age de 20 ans)

* Perte de taille > 2cm au cours du suivi

* Antécédent de fractures vertébrales

* Pathologies chroniques associées a un risque élevé de fracture.
Les indications de la VFA sont résumées dans I’annexe 4 (39). Elle est notamment

recommandée chez les femmes et les hommes prenant des glucocorticoides au long cours (> 5

mg par jour d’équivalent prednisone pour au moins 3 mois).

I) La corticothérapie :

1) Définition:

Les corticostéroides de synthese sont des anti-inflammatoires stéroidiens de synthése (40).

2) Histoire :

Au XIXeme siécle, Edouard Brown-Séquard décrit le rdle vital des hormones stéroidiennes
sécrétées par les glandes surrénales. Thomas Addison définit I’insuffisance surrénalienne li¢e
a des lésions des glandes surrénales, responsable d’une asthénie et d’une hyperpigmentation

cutanée (41).

La synthese des premiers stéroides intervient a la fin des années 1940. La chimie extractive, la
chimie de synth¢se et la recherche clinique se conjuguerent pour aboutir a la découverte de la
cortisone en 1948 (41). Les propriétés anti-inflammatoires des glucocorticoides sont utilisées
pour la premiere fois en thérapeutique humaine chez un malade atteint de polyarthrite
rhumatoide sévere (42). En 1950, Hench, Kendall et Reichstein partagent le prix Nobel de

médecine et de physiologie pour cette découverte (41).
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3) Relation structure activité des glucocorticoides :

Les corticostéroides naturels synthétisés par les

surrénales ont,

soit une activité

glucocorticoide prédominante, comme le cortisol, soit une activit¢ minéralocorticoide

prédominante, comme 1’aldostérone (42).

Les stéroides de syntheése possedent une structure tétracyclique dérivant d’un noyau

stéroidique caractéristique, le diméthyl-10,13-cyclopentanoperhydrophénanthréne. Ils ont une

fonction hydroxyle en 11-béta, une fonction cétone en position 3 et 20, et une double liaison

carbone en 4-5 (42)(41) (figure 3).

Squelette stéroidien :

numerotation des atomes de
carbone

Corticostérone :
fonction hydroxyle en 11

Figure 3 : structure chimique des corticostéroides (41).

Cortisone :

foncnon cétone en 11

A partir du cortisol, des dérivés glucocorticoides ont été synthétisés, avec des durées d’action

plus longue, une activité anti-inflammatoire plus

importante

minéralocorticoides moindres par rapport a la molécule mere (42).

et des propriétés

Nom de Princi . Activité anti Activite Equivalence Demi-vie
SR rincipe actif . ] minéralo biologique
spécialité inflammatoire corticoide de dose (mg) (heures)

Hydrocortisone | Hydrocortisone 1 1 20 8-12
Cortisone Cortisone 0,8 0,8 25 8-12
Cortancyl Prednisone 4 0,8 5 12-36
Solupred Prednisolone 4 0,8 5 12-36
Médrol Méthylprednisolone 5 0,5 4 12-36
Solumédrol
Hexatrione Triamcinolone 5 0 4 12-36
Kenacort
Célesténe Béthaméthazone 25 0 0,75 36-54
Diprosténe
Dectancyl Dexaméthasone 25 0 0,75 36-54
Décadron
Altim Cortivazol 60 0 0,3 >60

Tableau 2: Activité relative et équivalence de dose théorique des principaux corticoides.
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La Prednisolone est le métabolite pharmacologiquement actif aprés prise de prednisone ou de

prednisolone. L’équivalence de dose est variable selon 1’ester utilisé.
Les corticoides peuvent étre utilisés par voie orale, par voie injectable, par voie topique, par

voie inhalée pour les pathologies respiratoires et par voie intra-rectale pour les pathologies

gastro-intestinales (43).

4) Mécanisme d’action :

Les glucocorticoides circulent dans le sang, soit liés & une protéine de transport, soit sous
forme libre (en faible proportion). C’est la fraction libre qui est responsable des effets des
corticoides, par I’intermédiaire de récepteurs intracellulaires spécifiques ubiquitaires. La
molécule traverse la membrane cellulaire par diffusion passive pour se lier avec une forte

affinité aux récepteurs cytoplasmiques (42).

a) Récepteur aux glucocorticoides :

Le récepteur aux glucocorticoides est une protéine comportant 3 domaines fonctionnels
majeurs : le domaine d’activation du géne (régulation transcriptionelle), le domaine de liaison
a ’ADN (GRE:s : glucocorticoid-response elements) et le domaine de liaison au ligand.

Le récepteur aux glucocorticoides est présent sous forme inactive dans le cytosol, li¢ a un
complexe protéique. La liaison du ligand sur le récepteur provoque la dissociation du
complexe protéique. Le complexe ligand récepteur migre vers le noyau, puis le récepteur
change de configuration et interagit avec I’ADN sur les sites accepteurs : les GREs (42).

Le polymorphisme du géne du récepteur aux glucocorticoides est mieux connu actuellement
et pourrait expliquer la susceptibilité de chacun a 1’action des corticostéroides (44).

Les ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes expriment le récepteur cytosolique aux

corticostéroides (cGCR) (44).

b) Régulation génomique :

Une fois dans le noyau, le complexe peut exercer sur les genes soit une activité activatrice,

soit une inhibition de transcription (42).
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c) Régulation non génomique :

Ils expliquent les effets instantanés ou rapides des glucocorticoides, en agissant sur la
perméabilité des lipides membranaires, I’AMP cyclique intracellulaire, I’inhibition partielle

de la contraction musculaire, les effets sur les transports ioniques, et I’effet anti-oxydant (42).

5) Propriétés pharmacodynamiques :

A 1’échelon cellulaire, ils diminuent le nombre de lymphocytes circulants, de monocytes, de
polynucléaires ¢€osinophiles et basophiles. Ils augmentent le relargage médullaire de

polynucléaires neutrophiles (phénoméne de démargination) (42).

a) Propriétés anti-inflammatoires et antiprolifératives :

Les glucocorticoides inhibent la transcription de plusieurs cytokines intervenant dans les
réactions inflammatoires chroniques : TNF alpha, interféron gamma, GM-CSF, IL-1, IL-3,
IL-4, IL-5, IL-6, et IL-8 (42). Ils induisent la synthése de lipocortine-1 au niveau des
leucocytes humains, possédant une activité anti-phospholipasique A2, et diminuent la
synthése d’acide arachidonique. Ceci induit une inhibition de synthése des prostaglandines,
des leucotriénes et du platelet activating factor, intervenant dans la cascade de la réaction
inflammatoire. Enfin ils interviennent sur le métabolisme de certains médiateurs

inflammatoires (42).

b) Propriétés anti-allergéniques :

Elles limitent les réactions d’hypersensibilité (y compris pour les réactions consécutives aux

infections bactériennes et aux manifestations inflammatoires) (41).

c) Action sur les molécules d’adhésion :

Les glucocorticoides peuvent inhiber 1’expression de molécules d’adhésion (ICAMI :

intercellular cell adhésion molécule-1) (42).

d) Autres:

Ils suppriment I’axe hypothalamo-hypophysaire, et possedent un effet minéralocorticoide

(augmentant la réabsorption tubulaire de sodium et I’excrétion rénale de potassium et d’eau).
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Ils possedent aussi un effet hyperglycémiant, modifient la répartition des graisses corporelles,

et agissent sur le systéme nerveux central (42).

6) Pharmacocinétique :

La pharmacocinétique des glucocorticoides varie en fonction des molécules.
Chez le sujet sain, I’absorption digestive est rapide, et d’environ 80% par voie orale. Bien
qu’en théorie la prednisolone orale soit directement active une fois absorbée, 1’équivalence

pharmacocinétique n’est pas exacte. Ceci explique une moins bonne biodisponibilité.

Deux iso-enzymes régulent ’action des corticostéroides : la 113-HSD1 et la 113-HSD2. La
11B8-hydroxystéroide déshydrogénase 1 catalyse la conversion de la forme inactive cortisone
en forme active cortisol, au niveau hépatique. La 11B-HSD2 inactive le cortisol en le
transformant en cortisone. L’expression de la 11B8-HSDI serait influencée par
I’environnement inflammatoire local et stimulée par le TNF-a et IL-18. La variabilité
d’expression et d’activité de 1’iso-enzyme 11B-HSD1 pourrait également expliquer la

susceptibilité individuelle pour une ostéoporose induite par les corticostéroides (45).

L’autre principale enzyme impliquée dans I’élimination de la prednisolone et de la
méthylprednisolone est la 20 cétostéroide réductase. Les voies métaboliques des différents

glucocorticoides ne sont pas totalement connues.

Dans le plasma, les glucocorticoides circulent en majorité sous forme liée a [’albumine et la
9

transcortine. Seule la fraction libre (10 a 20%) est biologiquement active.

Il existe une grande variabilité inter-individuelle. Des variations de pharmacocinétique ont été
décrites en fonction de facteurs physiologiques (age), de pathologies (hypoalbuminémie,
insuffisance hépato-cellulaire, entérocolopathies, hyperthyroidie notamment), et de la nature

du glucocorticoide (42).

7) Indications :

Les corticoides sont utilisés dans presque toutes les spécialités médicales (43).
Leurs propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives expliquent leur large utilisation

dans de multiples pathologies auto-immunes, rhumatologiques, pneumologiques,
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dermatologiques, gastroentérologiques, oncologiques ou dans les suites de transplantations

d’organes (44).

8) Effets indésirables :

La corticothérapie est responsable d’effets indésirables pouvant menacer a court terme le
pronostic vital et fonctionnel des patients et nécessitant, dans la plupart des cas, une prise en
charge thérapeutique rapide (46).

Les effets secondaires, ont été décrits pour la premiere fois par Cushing en 1932. Il rapporte la
tendance aux fractures des patients ayant un exces de corticostéroides endogenes (47). Sur le
plan musculo-squelettique, les patients exposés a une corticothérapie au long cours auront un
risque ¢€levé d’ostéoporose et secondairement de fracture, que nous développerons dans le
chapitre ostéoporose cortico-induite (43). Chez les enfants, une dose de prednisolone
quotidienne de 2,5 a 5 mg d’équivalent prednisone par jour peut induire un retard de
croissance (43).

Sur le plan musculaire il existe des atrophies secondaires a la prise de corticoides, ainsi que
des myopathies cortisoniques, prédominant sur les muscles proximaux (43). Leur dépistage et
leur prise en charge sont essentiels car elles favorisent les chutes et par conséquent les
fractures (44)(48).

L’effet indésirable le plus commun de la prise de corticoides au long cours est I’insuffisance
surrénalienne (43). Elle peut induire une rétention hydrosodée et une hypokaliémie (42).

Sur le plan métabolique, la corticothérapie multiplie par 2 a 3 le risque de diabéte chez les
sujets non diabétiques (46).

Sur le plan cardiovasculaire, la prévalence de I’hypertension artérielle chez les patients traités
par corticostéroides varie dans les études de 0 % a 90 % (46). Le risque d’accidents
cardiovasculaires (coronaropathies, insuffisance cardiaque, accidents vasculaires cérébraux)
est augmenté chez les patients traités par corticostéroides (46).

La prise prolongée de corticoides est associée a une prise de poids (49) et une hypertrophie du
tissu adipeux, principalement au niveau viscéral mais également au niveau du visage («facies
lunaire») et de la zone cervico-dorsale (« bosse de bison » ou empatement des creux sus-
claviculaires) (46).

Sur le plan cutané, les glucocorticoides sont responsables d’acné, d’hirsutisme, de vergetures,
de fragilisation et de déchirures cutanées (42).

Sur le plan ophtalmologique, la corticothérapie induit des glaucomes et des cataractes (43).
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Des manifestations psychiatriques sont rapportées dans la littérature : sauts d’humeur,
euphorie, dépression, suicide, psychoses (manies, hallucinations, délires) (43).

Sur le plan gastro-intestinal, les effets secondaires sont principalement les ulceres gastriques,
les saignements digestifs hauts, les pancréatites et les candidoses orales (43).

Enfin, P’inhibition des systémes inflammatoires et immunitaires représente une indication

thérapeutique. Mais la contrepartie est un risque accru d’infection (43).

llIl) Ostéoporose cortico-induite :

1) Epidémiologie de la corticothérapie et importance de la prise en
charge de I'ostéoporose cortico-induite:

a) Fréquence de prescription des glucocorticoides:

La prévalence de la corticothérapie est de 0,5 a 0,9% dans la population générale, et de 2,5%
chez les patients de 70 a 79 ans (50)(51). Dans I’é¢tude internationale GLOW, 3.1% des

femmes ménopausées recevaient des corticostéroides (52).

Dans une étude épidémiologique réalisée entre le ler janvier 1989 et le 31 décembre 2008,
Fardet et al. (53) estimaient qu’en moyenne 0,85 % de la population générale britannique était

traitée par corticothérapie orale, et 0,75% par une corticothérapie au long cours (> 3 mois).

Concernant les cures longues (> 3 mois), 1’dge médian lors de la premiere prescription de
corticothérapie prolongée était de 67,4 ans et 59,3 % des patients étaient des femmes.

La prednisolone était le corticostéroide le plus fréquemment prescrit (92,3 %) suivie de la
dexaméthasone (3,5 %), de I’hydrocortisone (3,3 %), de la béthaméthasone (0,5 %) et de la
prednisone (0,2 %). La posologie quotidienne médiane d’équivalent prednisone regue par cure

¢tait de 7,5 mg. La durée médiane de prescription était de 215 jours (53).

Concernant les cures courtes (< 3 mois), la posologie quotidienne médiane d’équivalent

prednisone regue par cure était de 30 mg et la durée médiane de traitement de 9 jours.

Malgré 1’¢élargissement de 1’arsenal thérapeutique disponible pour la prise en charge de

certaines maladies (anti-TNF, 1éflunomide par exemple pour les polyarthrites rhumatoides), la
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prévalence d’utilisation des corticostéroides a augmenté de fagon réguliére au cours des 20
derniéres années (53). Cette augmentation pour certaines pathologies, telles que la
polyarthrite rhumatoide ou la pseudo polyarthrite rhizomélique et la maladie de Horton, peut
s’expliquer selon les auteurs par une augmentation des durées de prescriptions, plus que par
une augmentation du nombre de patients traités. Toutefois, il était constaté une diminution du
nombre de cas incidents traités par glucocorticoides au long cours chez les patients suivis

pour une maladie de Crohn ou une polyarthrite rhumatoide traités par anti-TNF alpha (53).

b) Principales pathologies requérant des glucocorticoides :

Les principales pathologies requérant une corticothérapie prolongée en 2007-2008, dans
I’étude Fardet et al., citée précédemment, sont (53):
* Principalement les pathologies broncho-pulmonaires: broncho pneumopathies
chroniques obstructives (13,4%), asthmes (18,7%), infections, autres
* Pathologies rhumatismales : polyarthrites rhumatoides (4,1%), autres (0,4%)
* Maladies de Horton et pseudopolyarthrites rhizoméliques (13,2%), sarcoidoses
(0,7%)
* Pathologies dermatologiques (6,2%) : eczémas (3,4%), et autres (3,6%)
* N¢éoplasies (6,2%)
* Pathologies digestives : Maladie de Crohn (1,5%), rectocolites hémorragiques
(1,8%)
* Transplantations (1%)
* Pathologies endocriniennes : Maladies d’ Addison (0,5%)
* Pathologies neurologiques : myasthénies (0,4%)
* Pathologies rénales (0,4%)
* Autres (14,3%)

* Indications inconnues (14,4%)

Van Staa et al. ont également étudié I’usage des glucocorticoides dans une étude rétrospective
d’un large échantillon de la population britannique, a partir de la base de données de la
General Practice Research Database. 1ls étaient principalement prescrits pour des
pathologies broncho-pulmonaires (39,9%), cutanées (6,2%) et des rhumatismes

inflammatoires (6,2%) (51).
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Dans une enquéte francaise publiée en 2008 par Perdoncini-Roux et al, réalisée aupres de
médecins généralistes du réseau Sentinelle, les principaux motifs de prescription de
glucocorticoides étaient (54):

* Les rhumatismes inflammatoires : 47,3%

* Les vascularites : 21,2%

* Les pathologies cancéreuses : 10,6%

* Les pathologies respiratoires : 10,2%

* Les pathologies inflammatoires digestives : 3,4%

* Les connectivites : 2,3%

* Les pathologies rhumatismales non inflammatoires : 0,8%

* Les sarcoidoses : 0,8%

e Autres : 3,4%

c) Prise en charge insuffisante de I'ostéoporose cortico-induite :

L’ostéoporose cortisonique est la premicre cause d’ostéoporose secondaire (44). Malgré la

mise a disposition de thérapeutiques efficaces, une minorité de patients recoit une prévention

(1).

Dans une méta-analyse réalisée en 2013 par Albaum et al., le nombre d’ostéodensitométries
réalisées chez les patients traités par corticoides au long cours varie de 0 a 60 % en fonction
des études. Les prescriptions de traitements anti-ostéoporotiques dans ces mémes études,
varient de 0 a 78%. Plus de 80% des études montrent qu’une ostéodensitométrie ou un
traitement anti-ostéoporotique ne sont prescrits que dans moins de 40% des cas (2). A peine 4
a 55 % des utilisateurs de glucocorticoides au long cours ont un traitement anti-

ostéoporotique dans I’étude Van Staa et al (51).
Bien que la prise en charge reste globalement insuffisante, une étude hollandaise a montré une

augmentation de 38% a 54% (p=0,001) de la fréquence de prescription des bisphosphonates

entre 2001 et 2005, chez les utilisateurs de corticostéroides au long cours (3).
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2) Physiopathologie :

a) Généralités:

Le tissu osseux est un tissu en remodelage constant du fait de I’activité des cellules osseuses
(ostéoblastes, ostéoclastes, et ostéocytes) et de leurs interactions avec les cellules médullaires
dont elles sont issues. La séquence du remodelage activation / résorption / formation se
produit par le biais d’unités de remodelage avec une activité couplée entre ostéoclastes et
ostéoblastes. Le remodelage osseux, en renouvelant I’os en permanence, permet a ce dernier
d’étre solide et résistant. Plusieurs mécanismes peuvent dérégler les différentes phases du
remodelage osseux et étre responsables de nombreuses maladies de 1’os, dont 1’ostéoporose.
Un déséquilibre entre la résorption osseuse et la formation peuvent entrainer une perte

osseuse et une ostéoporose chez les patients agés (55).

Au cours de 1’ostéoporose cortico-induite, les glucocorticoides exercent des effets directs sur
les différentes lignées cellulaires osseuses, entrainant principalement une inhibition de la
formation osseuse. Ils ont également des effets osseux indirects en interagissant avec le
métabolisme du calcium, en diminuant la sécrétion d’hormones sexuelles et en induisant des

myopathies. L ensemble de ces effets augmente le risque de fractures (figure 4).

Glucocorticoides
Systéme -
TISSU OSSEUX i 'g:tac!;?ch‘zn;‘e Muscle
/ y \ ‘ + absorption intestinale

Ostéocytes Ostéoblastes Ostéoclastes | | Hormones sexuelles * fuite rénale

« Différenciation { Différenciation 1 Formation
+ Fonction 1 Fonction | Apoptose
T Apoptose T Apoptose
l v

U Formation osseuse ff Résorption osseuse Myopathie
U Qualité osseuse U masse osseuse /

l 1l Risque de chutes
\ AUGMENTATION DU /

RISQUE DE FRACTURE

Figure 4 : physiopathologie de 1’ostéoporose cortisonique (56)
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b) Effets directs des corticostéroides sur les cellules osseuses:

Les corticostéroides exercent des effets directs sur les différentes lignées cellulaires osseuses,
entrainant principalement une inhibition de la formation osseuse (57) ainsi qu’une ¢lévation

de la résorption osseuse (58).

e QOstéoblastes :

Les corticostéroides induisent une diminution du nombre et de la fonction des ostéoblastes,
conduisant & une diminution de la formation osseuse. Ils diminuent la réplication des cellules
de la lignée ostéoblastique, diminuant le pool de cellules pouvant se différencier en
ostéoblastes matures. Ils agissent également sur les cellules souches mésemchymateuses,
précurseurs des ostéoblastes, en les dirigeant vers la voie adipocytaire (56). Les mécanismes
impliqués dans cette réorientation des cellules stromales, comprennent I'induction de facteurs
nucléaires de la transcription de la famille des protéines de liaison CCAAT et l'induction de
récepteurs activés par les proliférateurs des peroxysomes y 2 (PPAR vy 2), qui tous deux jouent
des roles essentiels dans I'adipogenése (59).

Les corticostéroides bloquent la différenciation et la maturation des ostéoblastes par une
inhibition de la voie Wnt/B cathénine, via I’augmentation de 1’expression d’inhibiteurs de la

formation osseuse (DKK 1 et sclérostine), jouant un role clé dans I’ostéoblastogénéese (55).
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A. Enl'absence de ligand Wnt, la B-caténine
est phosphorylée par GSK-3 B conduisant
a sa dégradation et a I’inactivation de la
voie de signalisation.

B. Apres la liaison de Wnt a LRP5/6, GSK-
38 est inactivé. La B-caténine est ensuite
stabilisée et s’accumule dans le
cytoplasme. Elle sera transloquée dans le
noyau ou elle affecte I'expression des
genes.

C. DKKI et Sost inhibent la voie Wnt en se
liant 8 LRP5/6. Ils entrainent une
inhibition de la formation osseuse.

Figure 5 : voie de signalisation Wnt/B catenine (55).

Les corticostéroides diminuent la transcription du géne du collagéne de type 1, composant
majeur de la matrice extracellulaire osseuse, en agissant sur les ostéoblastes matures, et
interférent avec la production de facteurs de croissance des ostéoblastes.

Ils favorisent I’apoptose des ostéoblastes en activant la caspase 3 (57)(60).

* Ostéocytes :

Les ostéocytes servent de mécanorécepteurs, et jouent un rdéle fondamental dans le

remodelage osseux. Ils peuvent modifier I’environnement local (lacune et canalicule).
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La fragilit¢ osseuse induite par corticostéroides est le produit des variations de la
microarchitecture trabéculaire et des changements dans les propriétés mécaniques locales du
tissu osseux lui-méme. Les glucocorticoides peuvent modifier le métabolisme et la fonction
des ostéocytes. Ils induisent des changements dans I'élasticité et la minéralisation de la
matrice entourant les lacunes d’ostéocytes, et augmentent la taille des lacunes osseuses (61).

Ils favorisent I’apoptose des ostéocytes (60).

e QOstéoclastes :

Les ostéoclastes sont des cellules membres de la famille des monocytes et des macrophages.
Ils se différencient sous l'influence de deux cytokines : le M-CSF et I'activateur du récepteur
du ligand NF-kB (RANK-L).

Les corticostéroides augmentent l'expression de M-CSF et RANK-L, et diminuent
I'expression de son récepteur soluble, 1’ostéoprotégérine, dans les cellules stromales et
ostéoblastiques. Ils augmentent l'expression de l'interleukine-6, une cytokine
ostéoclastogénique, et suppriment I'expression de l'interféron-béta, un inhibiteur de
l'ostéoclastogenese. Ils diminuent l'apoptose des ostéoclastes matures.

Par conséquent, ils induisent une augmentation de la formation des ostéoclastes avec une
durée de vie prolongée expliquant, au niveau cellulaire, la résorption osseuse accrue et

prolongée observée dans 1’ostéoporose induite par les corticostéroides (62)(57).

c) Effet tissulaire des corticostéroides :

L’analyse histomorphométrique de biopsies osseuses iliaques animales et humaines suggere
que les corticostéroides sont responsables d’une diminution de I’activité ostéoblastique avec
réduction du volume trabéculaire, et des surfaces minéralisées. La diminution de 1’épaisseur
des travées osseuses entraine des perforations. Les données sur 1’os cortical sont moins

nombreuses et plus divergentes (44)(63).
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low cumulative dose high cumulative dose

PMO GIO

Figure 6: schéma représentant la microarchitecture osseuse d’une ostéoporose post
ménopausique (PMO) et induite par les corticostéroides (GIO) : effet dose faible versus
¢levée (63)

d) Effets osseux indirects:

En présence de corticostéroides, 1'absorption de calcium par le tractus gastro-intestinal est
inhibée par des mécanismes qui s’opposent a l'action de la vitamine D. La réabsorption rénale
tubulaire du calcium est également inhibée, entrainant une augmentation de I’excrétion rénale
de calcium. Secondairement a ces effets, une hyperparathyroidie secondaire peut se
développer. Toutefois, la plupart des études n’ont pas trouvé d’association entre
corticothérapie et augmentation de I'hormone parathyroidienne. L’ostéoporose cortico-induite
est associée a une perte osseuse préférentiellement sur 1'os trabéculaire, alors que dans le cas
de I’hyperparathyroidie, la perte osseuse se produit préférentiellement sur 1’os cortical

(64)(65)(44).

e) Relation entre inflammation et métabolisme osseux :

Toutes les études cliniques et biologiques ont montré que les pathologies inflammatoires
avaient un effet délétere sur le remodelage osseux par excés de résorption, et défaut de
formation. Le r6le des lymphocytes a ét¢ démontré dans 1’ostéoclastogénese. La voie Th17 est
la plus importante, sous I’effet de I’interleukine 6 et de I’interleukine 23. Les mode¢les
animaux ont montré le role clef du TNFa et de I’interleukine 1 dans 1’apparition de
I’ostéoporose cortico-induite. Les cytokines pro-inflammatoires favorisent la transformation
des précurseurs ostéoclastiques en ostéoclastes, favorisant la résorption osseuse.

Des ¢études ont ainsi montré une augmentation du taux de fractures et une diminution de la
densit¢ minérale osseuse chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide,

indépendamment de la prise de corticostéroides (56)(66).
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3) Retentissement osseux et fractures :

a) Perte osseuse :

Dans une méta-analyse de 66 études, Van Staa et al. ont montré que la densité minérale
osseuse, chez les utilisateurs de glucocorticoides, au rachis lombaire et a la hanche était
systématiquement inférieure a celle prévue pour un groupe de sujets de méme age et de méme
sexe. En moyenne, la densité minérale osseuse correspondait a 89,4% de la valeur attendue
pour le rachis lombaire (2305 utilisateurs, 50 études). Pour la hanche, ce chiffre était de
88,8% (1955 utilisateurs, 37 études). Au radius distal la densité osseuse représentait de 88,3%
de la valeur attendue (591 utilisateurs, 15 ¢tudes) (67).

Le risque d’ostéoporose induite par les corticostéroides est similaire pour les hommes et les

femmes, quel que soit le groupe ethnique (68)

La perte osseuse induite par les corticostéroides est précoce et rapide. Elle est significative
dés les 6 premiers mois de traitement. Elle prédomine sur le secteur trabéculaire par rapport a
I’os cortical. C’est la raison pour laquelle les fractures vertébrales sont fréquentes (1). La
méta-analyse de Van Staa rapporte une perte de densité minérale osseuse au rachis lombaire
entre 3 et 5 mois, significativement supérieure chez les patients utilisant en moyenne 7,5 mg
de prednisolone par jour par rapport aux patients témoins pris au hasard, dans deux essais

randomisés (67).

La densité minérale osseuse baisse de 5 a 15% au cours de la premiére année. L’intensité de la
perte osseuse diminue ensuite mais reste significative (1)(67).
Une forte corrélation a été trouvée entre la dose cumulée de corticostéroides et la diminution

de densité minérale osseuse au rachis et a la hanche (67).

L’ostéoporose induite par les corticostéroides est partiellement réversible a 1’arrét de la

corticothérapie (67) (69).

La perte osseuse est variable au sein d’une population. Aucun critére densitométrique,

biologique ou clinique ne permet de prédire pour un individu I’intensité de la perte osseuse

(1)
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Les patients prenant des corticostéroides ont, de maniére significative, statistiquement plus de
fractures vertébrales que ceux n’en prenant pas, pour une densité minérale osseuse identique.
Toutefois, les variations de densit¢ minérale osseuse au cours du traitement par

corticostéroides n’expliquent que partiellement I’augmentation du risque de fracture (67).

L’évolution de la densité osseuse dépend aussi de 1’évolution de la maladie sous-jacente et de
son traitement (1). L’absence de perte osseuse au cours du suivi des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide recevant une corticothérapie a faible dose et un anti TNF alpha a été

démontrée (70).

b) Risque de fracture :

L’utilisation de corticostéroides est statistiquement associée a une augmentation du risque de
fractures, comparativement aux témoins n’ayant jamais recu de corticoides.

Dans la méta-analyse de Kanis et al, apres ajustement de la densité minérale osseuse, le risque
de fracture ostéoporotique était de 2,16 (1,42-3,27) chez les hommes, et de 1,42(1,18-1,70)

chez les femmes (71).

Dans I’¢étude controlée randomisée britannique de Van Staa et al, réalisée a partir d’une base
de données médicales de médecins généralistes, les patients prenant des corticostéroides,
avaient un risque relatif de fracture de 1,33 (IC 95%: 1,29 a 1,38) pour les fractures
périphériques, de 1,61(1,47 a 1,76) pour les fractures de ’extrémité supérieure du col du
fémur, de 2,60 (2,31 a 2,92) pour les fractures vertébrales et de 1,9 a ’avant-bras (IC 95% :
1.01-1.17) (72).

Le risque de fracture est dose dépendant (dose quotidienne). Il apparait rapidement a
I’instauration du traitement, puis diminue deés le troisieme mois apres ’arrét du traitement par

corticoides (72)(1).

Le risque est augmenté méme pour de faibles doses de corticoides (de 2,5 & 7,5 mg par jour
d’équivalent prednisone) (72). Dans la méta-analyse de Van Staa et al, chez les patients
prenant 7,5 mg ou plus de prednisolone par jour, le risque de fractures non vertébrales

augmentait de 54% la premiére année de traitement par rapport au groupe témoin (67).
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L'exces de risque de fractures chez les patients prenant des corticostéroides est stable a
environ 20% pour des doses quotidiennes inférieures a 5 mg de prednisolone, mais est
augmenté pour des doses plus élevées. Les patients qui avaient utilisé une dose quotidienne de
20 mg avaient un taux de fractures périphériques environ 60% plus élevé que le groupe

témoin (67).

L’augmentation du risque de fractures n’était pas expliquée par les différences de densité
minérale osseuse dans la méta-analyse de Kanis et al (71). Le risque de fractures était
sensiblement supérieur dans les cas d’ostéoporose induite par les corticostéroides que dans les

cas d'ostéoporose post-ménopausique pour le méme niveau de densité minérale osseuse (71).

c) Hypercorticisme endogéne :

Les hypercorticismes endogenes (résultant d’une augmentation de la production de cortisol
par les surrénales) sont rares, contrairement aux hypercorticismes iatrogenes. Les causes les
plus fréquentes sont I’adénome hypophysaire corticotrope (70%), les hypersécrétions
ectopiques d’hormones corticotropes (ACTH) (5%), les adénomes surrénaliens (10%), et les
corticosurrénalomes (10%). Le syndrome de Mac Cune Albright, I’hyperplasie macro

nodulaire et la dysplasie micro-nodulaire pigmentée sont exceptionnels (moins de 2%) (73).

Les différences entre hypercorticisme endogene et exogene résident dans la rapidité
d’apparition du syndrome de Cushing, la tranche d’age typique, la présence ou 1’absence
d’insuffisance gonadique et ’exces d’androgenes qui peuvent tous avoir une incidence sur

I’ostéoporose induite par les glucocorticoides.

Dans les études de patients atteints de syndrome de Cushing endogéne, il existe une
diminution de la densité minérale osseuse (le plus souvent une ostéopénie) correspondant a
une perte d’environ 10 a 25% de la densité minérale osseuse par rapport au pic de masse
osseuse. Des études ont prouvé que la diminution de la densité minérale osseuse dans les

syndromes de cushing endogenes était réversible apres traitement de la cause.

Les syndromes de Cushing endogenes sont également associés a une augmentation du risque

de fractures ostéoporotiques : 6 fois plus important que dans la population générale (73) (74).
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4) Traitements de I'ostéoporose cortico-induite :

a) La supplémentation en calcium et en vitamine D:

Les groupes placebos des grands essais thérapeutiques, qui regoivent des doses
physiologiques de calcium et de vitamine D, ont montré que cette supplémentation n’est pas
suffisante pour prévenir la perte osseuse et le risque de fractures (75)(76).

Homik et al ont étudié I’effet du calcium et de la vitamine D versus calcium seul ou placebo,
pour la prévention de la perte osseuse chez les patients prenant des glucocorticoides au long
cours. Cette méta-analyse, suggerait cependant que la prise conjointe de calcium et de
vitamine D était plus efficace pour retarder la perte osseuse au rachis lombaire et a I’avant-

bras, que le placebo ou le calcium seul (77).

b) Les bisphosphonates :

Les bisphosphonates sont considérés comme le traitement de premicre ligne de 1’ostéoporose
cortico-induite (68). Leur efficacité peut paraitre paradoxale puisque leur cible est la
résorption ostéoclastique, qui est peu altérée dans 1’ostéoporose cortico-induite (78). L’action
des bisphosphonates dans 1’ostéoporose cortico-induite serait relative a 1’effet de prévention

de I’apoptose des ostéocytes (79).

Les bisphosphonates sont les médicaments les plus couramment utilisés pour la prévention
des fractures chez les femmes ménopausées présentant un risque élevé de fracture. La preuve
de leur efficacit¢ dans 1’ostéoporose post-ménopausique pour la réduction du risque de
fractures vertébrales et non vertébrales, y compris a la hanche, a ét¢ montrée pour
l'alendronate et le risédronate et plus tard pour l'acide zolédronique dans des essais controlés
randomisés avec 3 a 5 ans de recul. La preuve spécifique de I’efficacité des bisphosphonates
chez les patients prenant des corticostéroides est beaucoup plus faible, comparativement aux

données importantes de la population post ménopausique (80).

Homik et al. ont publié¢ une méta-analyse de 13 études controlées pour évaluer 1’efficacité des
bisphosphonates sur 1’ostéoporose cortico-induite. Les bisphosphonates augmentaient la
densité minérale osseuse au rachis lombaire, par rapport au groupe témoin avec une différence
significative de 4% a 12 mois. Au col du fémur, la différence de densité minérale osseuse a 12
mois était significative entre le groupe traitement et le groupe placebo, mais la taille de 1’effet

¢tait faible (2,1%). La réponse au traitement semble étre plus importante dans les cas de
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prévention primaire par rapport aux essais de prévention secondaire. Les essais de prévention
primaire montraient une plus grande perte osseuse dans le bras placebo par rapport au bras
traitement. Alors que dans les essais de prévention secondaire, la perte osseuse était moins
importante dans les groupes placebos. Ce résultat allait en faveur d’une perte osseuse plus
importante dans les premiers temps de traitement par glucocorticoides.

Cette méta-analyse ne permet pas de conclure sur la prévention du risque de fracture (77).

e Alendronate :

L’alendronate a été étudié dans une étude randomisée, contrdlée, a la dose de 5 mg et 10 mg
par jour versus placebo pendant un an chez 477 adultes hommes et femmes, prenant par
ailleurs 800 a 1000 mg de calcium et 250 a 500 UI de vitamine D. Au rachis lombaire, la
densité minérale osseuse augmentait de 2,1% +/- 0,3 % dans le groupe alendronate Smg, et de
2,9% (+/- 0,3%) dans le groupe alendronate 10 mg. Elle diminuait de 0,4% (+/-0,3%) dans le
groupe placebo. Au col du fémur, la densité minérale osseuse augmentait respectivement de
+1,2% (+/-0,4%) +1% (+/-0,4%) dans les groupes alendronate (p<0,01) ; et diminuait de 1,2%
(+/-0,4%) dans le groupe placebo (p<0,01). La densité minérale osseuse au trochanter et du
corps entier augmentait également significativement chez les patients traités par alendronate.
Il n’y avait pas de différence significative du nombre de nouvelles fractures vertébrales dans
le groupe alendronate versus placebo (76). La poursuite de I’étude pendant 2 ans dans un
sous-groupe de la population (208 patients) montrait le maintien du bénéfice densitométrique

(75).

Dans une étude randomisée en double aveugle, Jacobs et al ont comparé les densités
minérales osseuses lombaires dans deux groupes de patients : I’un prenant de 1’alendronate 10
mg, ’autre de 1’alfacalcidol, pendant 18 mois (99 patients dans le groupe alendronate, 101
dans le groupe alfacalcidol). Il existait une augmentation de densité minérale osseuse
statistiquement significative au rachis lombaire dans le groupe alendronate, alors que dans le

groupe alfacalcidol, la densité baissait significativement (81).

e Risédronate :

Dans une étude multicentrique randomisée, en double aveugle, controlée, chez 224 adultes
débutant une corticothérapie au long cours, Cohen et al ont étudié les variations de densité
minérale osseuse au rachis lombaire et au fémur, ainsi que I’incidence des fractures

vertébrales. Les patients avaient une supplémentation en calcium et vitamine D. Ces auteurs
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ont montré que le risédronate prévenait la perte osseuse chez les patients débutant une
corticothérapie au long cours. Apres 12 mois, la densité au rachis n’avait pas vari¢ de fagon
significative dans le groupe risédronate Smg par jour (0,6 +/-0,5% ; p<0,001), ni dans le
groupe risédronate 2,5 mg par jour (-0,1 +/- 0,7% ; p<0,005), alors qu’elle diminuait dans le
groupe placebo (-2,8 +/- 0,5 % ; p<0,05). Il existait une tendance a la diminution de
I’incidence des fractures vertébrales dans le groupe risédronate Smg par jour, par rapport au

groupe placebo (5,7% versus 17,3% ; p=0,072) (82).

Dans une étude multicentrique, en double aveugle, menée chez 290 adultes traités par
glucocorticoides pendant au moins 6 mois, et recevant une supplémentation vitamino
calcique, Reid et al ont montré une augmentation de densité minérale osseuse significative a
12 mois de 2,9% (+/- 0,5%, p<0,001) au rachis lombaire, de 1,8% (+/-0,5% ;p<0,001) au col
du fémur, et de 2,4% (+/-0,54% ;p<0,001) au trochanter dans le groupe risédronate 5 mg;
alors que la densité minérale osseuse était seulement maintenue, a chaque site, dans le groupe
placebo. Dans le groupe risédronate 2,5 mg, les auteurs observaient une augmentation de
densité minérale osseuse au rachis lombaire de 1,9% (+/-0,5% ; p<0,001).

La réduction de I’incidence des fractures vertébrales était estimée, par rapport au placebo, a
70% (p<0,125), a la fois dans le groupe risédronate 2,5 mg et le groupe risédronate 5 mg,

avec un résultat significatif lorsque les groupes de traitement ont été¢ combinés (p<0,042) (83).

Mok et al. ont évalué le risédronate (5 mg par jour) dans la prévention de la perte de densité
minérale osseuse lors de 1’utilisation de glucocorticoides a forte dose (prednisolone
0,5mg/kg/jour). Dans cette étude randomisée contrdlée, en double aveugle contre placebo,
103 patients ont été inclus. A 6 mois, un gain significatif de la densité minérale osseuse a été
observé au rachis dans le groupe risédronate (0,7% = 0,3%; p = 0,03), alors qu’une baisse a
été détectée dans le groupe placebo (-0,7% + 0,4%; p = 0,12). Apres ajustement pour la
densité minérale osseuse, I’age, le sexe, I’indice de masse corporelle et les doses cumulées de
prednisolone, la différence inter-groupe de densité minérale osseuse vertébrale restait
significative (1,4%; p = 0,006). Les deux groupes avaient une baisse significative de densité
minérale osseuse a la hanche, mais 1'ampleur était plus importante dans le groupe placebo (-

0,8 + 0,4% dans le Risédronate contre -1,3 & 0,5% dans le groupe placebo) (84).
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e Acide zolédronique :

Reid et al. ont évalué¢ l'efficacit¢ de 5 mg d'acide zolédronique en perfusion versus un
traitement par risédronate 5 mg par jour par voie orale pour la prévention et le traitement de
l'ostéoporose induite par les glucocorticoides, pendant 1 an. Les patients prenaient au moins
7,5 mg de corticoides par jour pour une durée attendue de 12 mois. Cette étude de non
infériorité était multicentrique, randomisée, en double aveugle, contre placebo. Pour 288
hommes et femmes, il s’agissait d’un traitement préventif, et pour 545 du traitement d’une
ostéoporose. L'acide zolédronique était non inférieur et méme supérieur au risédronate avec
une augmentation de densité minérale osseuse au rachis lombaire a 12 mois dans le groupe
traitement de 4,06% versus 2,71%, (p=0,0001) ; soit une différence significative de 1,36%
[95% CI 0,67 a 2,05]. Dans le groupe prévention, I’augmentation de densité minérale osseuse
¢tait de 2,60% dans le groupe acide zolédronique versus 0,64% (p<0,0001) dans le groupe
risédronate (soit une différence de 1,96% [95%CI 1,04 a 2,88]). La densité minérale osseuse
était plus augmentée aux autres sites de mesure avec 1’acide zolédronique (trochanter et col du
fémur) qu’avec le risédronate. Au radius distal, I’acide zolédronique augmentait davantage la
densité minérale osseuse dans le groupe traitement par rapport au risédronate, mais pas dans
le groupe prévention. La fréquence de survenue de nouvelles fractures vertébrales était tres
basse dans les 2 groupes (prévention et traitement) quel que soit le traitement recu (acide
zolédronique (n=5) ou risédronate (n=3)). Il n’y avait pas de différence significative entre les

groupes (85).

Sambrock et al. ont étudié 1’acide zolédronique (1 perfusion de 5 mg) versus le risédronate
chez 265 hommes débutant ou poursuivant une corticothérapie d’au moins 7,5mg par jour,
pendant 1 an. Cette étude était randomisée, multicentrique, multinationale, contrdlée, en
double aveugle. Dans les 2 groupes de traitement (risédronate et acide zolédronique) il existait
une augmentation de la densité minérale osseuse au rachis lombaire, dans les groupes
traitement (corticothérapie a haute dose > 3 mois) et prévention (corticothérapie a haute dose
< 3 mois). L’acide zolédronique augmentait, a 12 mois, la densité minérale osseuse au rachis
lombaire, plus que le risédronate dans le groupe prévention (p=0,0024) et dans le groupe
traitement (p=0,0232).

Pendant la méme période, 1’acide zolédronique augmentait la densité minérale osseuse a la
hanche totale dans le groupe prévention (p=0,023), et dans le groupe traitement (p=0,0004).

Concernant le col fémoral, la différence de gain de densit¢ minérale osseuse n’était pas
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significative entre le risédronate et 1’acide zolédronique dans le groupe prévention (p=0,023)

et dans le groupe traitement (p=0,1754) (86).

e [ e pamidronate et ’ibandronate :

Ils n’ont pas I’AMM en France dans cette indication.

e [Effets indésirables des bisphosphonates :

Le bénéfice a long terme des bisphosphonates doit étre contrebalancé avec les risques d’effets
indésirables de ces traitements. Parmi ces risques nous distinguons :

- L’ostéonécrose de machoire, favorisée également par la prise de glucocorticoides

- Les effets indésirables gastro intestinaux hauts (ulcére, hémorragie digestive haute) pour les
bisphosphonates oraux

- Les fractures atypiques

- La détérioration de la fonction rénale

- Les syndromes pseudo grippaux en cas de traitement intra-veineux (87).

c) Le tériparatide :

Le tériparatide agit en augmentant préférentiellement la formation osseuse.

Lane et al. ont étudié ’efficacité de la parathormone pour augmenter la masse osseuse chez
les femmes ménopausées ostéoporotiques prenant un traitement hormonal substitutif et de
faibles doses de corticostéroides, pendant 12 mois, dans un essai clinique randomisé, controlé.
Vingt-huit femmes ont re¢u de la parathormone et un traitement hormonal substitutif; 23
seulement un traitement hormonal substitutif. @ La densité minérale osseuse était
significativement augmentée dans le groupe parathormone plus traitement hormonal
substitutif (p<0,001); alors qu’elle restait stable dans le groupe traitement hormonal
substitutif seul. A 12 mois, la densité¢ minérale osseuse était augmentée de 11,1% (+/-1,4%)
au rachis (p<0,001), de 2,9% +/-1,1% (résultat non significatif) au col du fémur, et de 1,3%
+/-0.7% (résultat non significatif) au trochanter. Alors que dans le groupe traitement
hormonal substitutif seul, il n’y avait pas de diminution significative de densité minérale
osseuse au rachis, ni a la hanche. A 12 mois de traitement aucun patient du groupe
parathormone plus traitement hormonal substitutif et 1 patient du groupe traitement hormonal

substitutif seul ont présent¢ une nouvelle fracture vertébrale. Deux patients du groupe
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parathormone plus traitement hormonal substitutif, et 2 patients du groupe traitement

hormonal substitutif seul, ont présenté des fractures périphériques (88).

Saag et al. ont comparé ’efficacité du tériparatide a 1’alendronate dans la prévention de
I’ostéoporose cortico-induite, chez des adultes prenant au moins 5 mg de corticoides par jour
pendant plus de 3 mois, dans un essai multicentrique, randomisé¢ en double aveugle contre
placebo. Ils ont montré qu’a 36 mois de traitement, chez les patients a haut risque de fracture
li¢ a la prise de glucocorticoides, le tériparatide augmentait significativement la densité
minérale osseuse au rachis et a la hanche comparativement aux sujets prenant de 1’alendronate
pendant 36 mois. A 36 mois de traitement, ’augmentation de densité minérale osseuse était
de 11% versus 5,3% au rachis lombaire (p<0,001); 5,2% versus 2,7% a la hanche totale
(p<0,001) et de 6,3 versus 3,4% au col du fémur (p<0,001) dans le groupe tériparatide et dans
le groupe alendronate respectivement. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2

groupes concernant la survenue de nouvelles fractures vertébrales ou périphériques (89).

Gliier et al. ont comparé I’efficacité du tériparatide (20 mg par jour) versus le risédronate
(35mg par semaine) sur ’ostéoporose cortico-induite chez 92 patients dans une étude
européenne multicentrique randomisée. A 18 mois ’augmentation de densité minérale
osseuse €tait plus importante dans le groupe tériparatide que dans le groupe risédronate. Au
rachis lombaire, I’augmentation était de 16,3% +/- 4,2% contre 3,8% +/- 4,1% respectivement
dans les 2 groupes (p=0,004). Les parameétres microstructuraux (mesuré par HR-pQCT) et de

résistance sont également plus augmentés dans le groupe tériparatide (90).

Dans I’étude multicentrique, prospective observationnelle EFOS (European Forsteo
Observational Study), les auteurs ont suivi pendant 36 mois des femmes ménopausées avec
une ostéoporose ; 18,6% avaient déja pris des glucocorticoides. Elles recevaient un traitement
par tériparatide pendant 18 mois et étaient encore suivies 18 autres mois. Les résultats de cette
analyse de sous-groupe de 1'é¢tude EFOS ont montré que les femmes ménopausées atteintes
d'ostéoporose et recevant un traitement par glucocorticoides, qui ont été traitées par
tériparatide pendant 18 mois, avaient une incidence réduite de fractures au cours de la
troisiéme année d'observation. Parmi les patientes ayant regu une corticothérapie, il existait
une diminution du nombre de fractures la derniére année de suivi comparativement aux 6

premiers mois de traitement par tériparatide : diminution de 81% entre le 24¢me et avant le

47



30éme mois (p<0,05) et de 89% entre le 30éme et avant le 36¢eme mois (p<0,05), ainsi qu’une

diminution des douleurs rachidiennes et du score de qualité de vie (91).

d) Autres traitements :

Des études sont en cours pour de nouveaux traitements : anticorps anti-sclérostine (92),

inhibiteurs du RANK ligand (93)

5) Prévention et traitement de I’'ostéoporose cortico-induite :

La prévention et le traitement de 1’ostéoporose cortico-induite ont fait 1’objet de
recommandations de bonnes pratiques, en France, et a I’étranger.

En France, des recommandations ont été publiées en 2003 par I’AFSSAPS (94). Elles ont été
actualisées en 2014 sous 1’égide de la section Os de la Société frangaise de rhumatologie, et
du Groupe de recherche et d’information sur les ostéoporoses (GRIO) en collaboration avec
d’autres sociétés savantes (College national des généralistes enseignants généralistes, Société
nationale francaise de gastroentérologie, Société nationale frangaise de médecine interne,

Société de néphrologie) (58).

Des stratégies diagnostiques et thérapeutiques a des fins médico-économiques ont également

¢été proposées par Kanis et al dans un étude publiée en 2007 (95).
Les recommandations frangaises préconisent la prévention systématique de 1’ostéoporose

lorsqu’une corticothérapie par voie générale est débutée et prévue pour plus de trois mois, ou

suivie depuis plus de trois mois, quelle que soit la dose (Accord professionnel).
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a) Evaluation du

risque de fracture associé a Il'usage des

glucocorticoides :

e Facteurs de risque de fracture liés aux caractéristiques des patients :

Des facteurs de risque sont associés a I’ostéoporose induite par les corticostéroides (68) (96) :

Facteurs de risque

Corrélation

Age avancé et sexe

Une femme agée de 65 ans et prenant 7,5mg de prednisolone par jour, a une
chance sur 4 de présenter une fracture ostéoporotique dans les 10 ans.

Un BMI<20 kg/m” est associé avec une augmentation du risque de fracture

BMI faible et d’ostéoporose induite par les glucocorticoides.
Un BMI élevé >26 kg/m” diminue le risque.
Le risque de fracture augmente avec la dose et la durée de traitement.
, . | Seule I’administration par voie générale (orale) est associée a une
Dose, durée et  voie

d’administration de la
corticothérapie

augmentation du risque de fracture. Les dérivés cortisoniques inhalés
n’augmentent pas le risque de fracture (97). Les perfusions de
méthylprednisolone peuvent entrainer une diminution de la densité minérale
osseuse (98) mais cette donnée est controversée.

Dans un contexte de prise de corticostéroides, I’augmentation du risque de
fracture n’est pas seulement liée a la densit¢é minérale osseuse mais
¢galement a la qualit¢ de 1’os. La probabilit¢ de se fracturer varie

Densit¢ minérale osseuse . A . .y

basse substantiellement avec 1’age, indépendamment de la valeur de la densité
minérale osseuse. Les patients prenant des glucocorticoides ont plus de
risque de se fracturer que les patients n’en prenant pas, pour des valeurs
similaires de densité minérale osseuse.

Chutes Les patients prenant des glucocorticoides ont plus de risques de chutes, et

donc de fractures.

Pathologie sous-jacente

La polyarthrite rhumatoide, la pseudopolyarthrite rhizomélique, les
entérocolopathies inflammatoires, les pathologies pulmonaires chroniques,
et les transplantations sont des facteurs de risques indépendants.

Le génotype du récepteur de
corticostéroide

La sensibilit¢ individuelle aux corticostéroides est régulée par le
polymorphisme du géne du récepteur aux corticostéroides.

L’augmentation de
I’expression du 118-HSD1

L’expression du 118-HSD1 augmente avec 1’adge et avec la prise de
corticostéroide (45).
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Van Staa et al. ont établi un score d’évaluation pronostique du risque absolu de fracture chez
les patients prenant des glucocorticoides. Il prend en compte le traitement cortisonique et son
indication, 1’age, le sexe, les chutes, les antécédents de fractures, I'IMC, la pathologie sous-

jacente, 1’exposition au tabac, et les traitements associés (96).

e Mesure de la densité minérale osseuse :

Les anciennes recommandations de bonnes pratiques préconisaient la réalisation d’une
ostéodensitométrie lors de 1’instauration d’une corticothérapie pour une durée d’au moins 3

mois consécutifs, a une dose > 7,5milligrammes d’équivalent prednisone par jour (Anaes

2001, Anaes 2004, HAS en juin 2006) (37).

L’ostéodensitométrie est remboursée par la sécurité sociale en France dans cette indication

(recommandations HAS juin 2006).

Dans I’actualisation des recommandations de bonnes pratiques 2014, il est recommandé de
réaliser une ostéodensitométrie chez tous les patients prenant ou débutant une corticothérapie

depuis plus de 3 mois, quelle que soit la dose. Il s’agit d’un accord professionnel. (58)

e Score FRAX et ostéoporose cortico-induite :

L’indice FRAX, développé par 1’équipe de Kanis au Royaume Uni et ’OMS, est un outil
d’évaluation du risque de fracture ostéoporotique basé sur 1’utilisation des facteurs de risque
clinique et la valeur de la densité minérale osseuse au col fémoral. Il permet de calculer la
probabilité de fracture ostéoporotique majeure et de fracture de hanche a 10 ans (99). Il prend
en compte le pays, I’age, le sexe, le poids (kg), la taille (cm), les antécédents de fracture, les
antécédents de fracture de hanche chez les parents, le tabagisme, la prise de glucocorticoides,
I’antécédent de polyarthrite rhumatoide, une cause d’ostéoporose secondaire, la

consommation d’alcool, et la densité minérale osseuse au col du fémur (g/cmz) (100).

La limite de I’outil FRAX, concernant la corticothérapie, est I’absence de prise en compte de

la dose et de la durée du traitement, ou de la prise actuelle ou passée.

Kanis et al ont proposé par la suite un indice FRAX ajusté a la dose de glucocorticoides (101).
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Pour des doses inférieures a 2,5 mg par jour, le score FRAX est minoré de 20%. Pour des
doses entre 2,5 et 7,5 mg par jour, I’indice FRAX n’est pas modifié, et pour des doses de

glucocorticoides supérieures a 7,5 mg par jour, I’indice FRAX est majoré de 15%.

Le calcul du FRAX n’est pas utile pour les patients dont 1’indication & un traitement anti-
ostéoporotique est évidente (accord professionnel). Il n’est pas validé chez les patients de
moins de 40 ans et n’est pas recommandé chez les femmes non ménopausées, ni chez les
hommes agés de moins de 50 ans. Le calcul du FRAX ajusté apporte un intérét dans les autres
situations en France (accord professionnel). En I’absence de seuil d’intervention validé dans
I’ostéoporose cortico-induite, il est proposé d’utiliser comme seuil thérapeutique la valeur de
risque calculé chez des femmes de méme age ayant déja fait une fracture (accord

professionnel) (58).

10-year risk of major
fracture (%)

40 ¢ Intervention cutoff

35 S

50 55 60 65 70 75 80 85 90 Age,y

Figure 7 : seuil interventionnel par age en France en fonction du risque de fracture majeure
calculé avec I’outil FRAX (102).

b) Stratégies thérapeutiques :

e Mesures générales :

Elles sont indispensables. La meilleure prévention de [’ostéoporose cortico-induite est
I’utilisation de la dose minimale efficace de corticostéroides (accord professionnel) (58). Il est
nécessaire :
* D’¢évaluer a chaque consultation la dose de corticostéroides utilisée, et de rechercher
de la dose la plus faible possible.
* D’envisager tous les moyens d’épargne cortisonique, notamment, 1’administration
locale de corticostéroides (injection intra-articulaire, voie inhalée, ...).
* De prescrire des traitements de fond efficaces pour controler I’inflammation et

I’évolution de la maladie sous-jacente.
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* D’¢liminer les facteurs de risque d’ostéoporose identifiés, incluant d’autres causes
d’ostéopathies fragilisantes.

* De prévenir le risque de chutes.

* De promouvoir une activité physique réguliére.

* De promouvoir I'arrét du tabac, et une diminution de la consommation excessive

d’alcool.

Tous les patients devraient recevoir des apports physiologiques en calcium (800 a 1200 mg
par jour selon le Programme National Nutrition Santé), et en vitamine D de maniére a obtenir
une concentration sérique de 25 hydroxy vitamine D de 30 ng/mL (68)(58). La prescription
systématique d‘une supplémentation médicamenteuse en calcium n’est pas recommandée.

La prescription de dérivés di-hydroxylés de la vitamine D n’est pas recommandée car ils

augmentent le risque de la calciurie (58).

e Recommandations AFSSAPS 2003 : traitement médicamenteux de 1’ostéoporose

cortisonique :

Il est recommandé d’envisager un traitement en cas de dose > 7,5 mg par jour d’équivalent

prednisone prévue pour plus de 3 mois ou en cours depuis plus de 3 mois.

Les femmes ménopausées doivent étre considérées a risque €levé d’ostéoporose cortisonique,
en cas d’antécédent de fracture par fragilit¢ osseuse. Un traitement par bisphosphonate sera
mis en route. Le choix entre 1’Alendronate, I’Etidronate ou le Risédronate repose
essentiellement sur la tolérance et les contres-indications relatives.

En I’absence de fracture, une densitométrie peut guider I’indication. Le seuil de décision

thérapeutique doit étre un T score rachidien ou fémoral < -1,5.

Chez les femmes non ménopausées et les hommes, il est recommandé de pratiquer une
mesure de la densité minérale osseuse au rachis et a la hanche:

v Si T score < -1,5 : & au moins un des sites : un traitement par bisphosphonate sera
mis en route (accord professionnel). En 1’absence d’expérience de 1’usage des
bisphosphonates chez les femmes enceintes, une contraception efficace doit étre
suivie pendant ce traitement par les femmes non ménopausées. L’insuffisance

rénale sévere est une contre-indication au traitement par bisphosphonate.
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v Si T score > -1,5 : seules les mesures générales sont indiquées. La poursuite de la
corticothérapie, en particulier en cas d’augmentation ou de fluctuation importante
des doses, peut justifier de répéter la densitométrie un an plus tard (accord

professionnel).

e Recommandations 2014 :

v" Chez les femmes ménopausées et les hommes de plus de 50 ans :
Les situations suivantes justifient d’un traitement :
* Antécédent personnel de fracture par fragilité osseuse apres 50 ans
* T score bas a I’'un des 2 sites lombaire ou fémoral : <-2,5
* Age>70 ans
* Corticothérapie prolongée a fortes doses (= 7,5mg par jour d’équivalent prednisone

pour une durée > 3 mois).

Dans les autres cas il est recommandé de prendre en compte le FRAX ajusté sur la dose de
glucocorticoides et si besoin de demander 1’avis d’un spécialiste des maladies osseuses
(accord professionnel).

En I’absence d’indication a un traitement anti-ostéoporotique, il est recommandé d’appliquer
les mesures générales et de faire un nouveau controle densitométrique un an plus tard, le délai
pouvant étre adapté en fonction de la valeur densitométrique initiale et de la dose de
corticoides (accord professionnel). En cas de perte osseuse significative (variation de la
densité minérale osseuse > 0,03 g/cm?), un traitement anti-ostéoporotique peut étre débuté

(accord professionnel).

Le choix du traitement, peut se porter vers un bisphosphonate (acide zolédronique,
risédronate), ou le tériparatide (il est remboursé s’il existe au moins 2 fractures vertébrales
prévalentes au moment du diagnostic). Les traitements ayant re¢u I’AMM sont répertoriés

dans 1’annexe 5.

v' Traitement des femmes non ménopausées et des hommes de moins de 50 ans :

Un traitement est recommandé chez les patients ayant une fragilit¢ osseuse avérée :

antécédent de fracture de faible traumatisme (accord professionnel). Cette prescription est
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hors conditions d’AMM pour les bisphosphonates. En 1’absence de fracture, le traitement doit
étre évalué en fonction de la gravité de la pathologie sous-jacente, de la dose de corticoides,
de la durée prévue du traitement et du résultat de la densitométrie osseuse (accord
professionnel). Chez la femme non ménopausée, le traitement nécessite une contraception. En
cas d’utilisation d’un bisphosphonate hors AMM, il faut privilégier les bisphosphonates ayant

un faible effet rémanent (risédronate) (accord professionnel).

Si corticothérapie prévue pour plus de 3 mois
ouucuodw:lwnmamh
L 2
Mesures 3
dose minimale efficace de GC, supplémentation calcique si apports calciques Insuffisants et
apports de vitamine D si taux bas
Femmes ménopausées Femmes non ménopausées
et hommes 2 50 ans et hommes < 50 ans
. Equivalent prednisone 2 7.5 mg/) . Equivalent prednisone < 7.5 mg/j
. Ou ATCD de fracture de faible . Et pas d'ATCD de fracture de
traumatisme faible traumatisme
. Oy ége 270 ans . Et dge < 70 ans
*  OuTscore s-254un des 2 sites «  EtTscore >-25 aux 2 sites
v
Calcul du FRAX ajusté (+ avis d'un
WMWW)
g \ +  Tratement non systématique
Au dessus du seuil Sous le seuil +  Evaluation individuelle du risque
d'intervention d'intervention . z’mm)
bisphosphonates/tériparatide
si fracture de faible traumatisme
Pas
de trattement antiostéoporotique
v
Suivi et réévaluation par
densitométrie

Figure 8: indication a un traitement anti-ostéoporotique selon [’actualisation des
recommandations de bonne pratique 2014 (58).

c) Durée de traitement :

L’expérience clinique de I'utilisation des traitements de 1’ostéoporose est de 2 ans pour les
bisphosphonates et de 36 mois pour le tériparatide (le remboursement du tériparatide est
cependant limité a 18 mois et ’AMM a 24 mois). La poursuite du traitement au-dela doit étre

réévaluée au cas par cas tous les 2 ans (accord professionnel).

Dans ’actualisation des recommandations 2014, chez les femmes ménopausées ayant débuté

le traitement en raison d’une fracture par fragilit¢ osseuse ou d’une ostéoporose
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densitométrique, la durée de la premicre séquence thérapeutique préconisée est de 3 a 5 ans,
respectant les reégles d’interruption ou de poursuite du traitement anti-ostéoporotique proposé
pour I’ostéoporose post-ménopausique. L’indication d’un traitement au-dela de 5 ans doit étre

évaluée. Cette réévaluation ne signifie par obligatoirement 1’interruption du traitement (58).

d) Suivi des patients :

I est important d’évaluer I’adhésion des patients au traitement.

En 2004, il était recommandé, en I’absence de traitement par bisphosphonate, de pratiquer une
densitométrie un an apres le début du traitement par corticoides par voie générale quelle que

soit la dose en cours.

Depuis 2014, il est recommandé une mesure annuelle de I’ostéodensitométrie pendant les 2
premiéres années en 1’absence de traitement anti-ostéoporotique ou en fin de séquence
thérapeutique. Par la suite le suivi est a adapter a I’évolution de la densité minérale osseuse, a

la dose de corticothérapie, et au controle de la maladie sous-jacente (accord professionnel).

Il n’y a pas de preuve de I’'intérét des marqueurs du remodelage osseux dans le suivi des

traitements de 1’ostéoporose cortico-induite.

La taille est a mesurer une fois par an (accord professionnel). L.’évaluation morphologique du
rachis par des radiographies ou par VFA est indiquée s’il existe des rachialgies ou une perte

de taille > 2 cm au cours du suivi (accord professionnel).

L’arrét du traitement peut se discuter si les critéres suivants sont réunis (accord
professionnel):

e Pas de fracture sous traitement

* Dose de prednisone < 7,5mg par jour

* Pas de nouveaux facteurs de risques

* Contrdle optimal de la maladie sous-jacente

* Densité minérale osseuse stable (pas de diminution < O,OSg/cm2 a au moins un des 2

sites).

La décision d’arrét repose sur la balance bénéfice risque individuelle.
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En cas de perte osseuse significative, ou de survenue de fracture de fragilité osseuse il
n’existe aucune étude permettant de recommander une rotation des traitements. L’avis d’un

spécialiste est souhaitable (accord professionnel).
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Etude :

I) Objectifs :

Notre objectif était d’étudier la prévention et la prise en charge thérapeutique de I’ostéoporose
cortico-induite au cours d’une année, dans les services de Rhumatologie, de Médecine interne
et de Dermatologie du CHU de Poitiers, ainsi que son évolution.

Nous avons choisi ’année 2014, derniére année disponible pour réaliser cette étude. Nous
avons comparé ces résultats a ceux de 1’année 2006, année postérieure aux recommandations
2003, et faisant suite a 1’information sur 1’ostéoporose cortico-induite réalisée par le service

de Rhumatologie en 2005.

1) Critére de jugement principal :

Notre objectif principal était de déterminer le pourcentage de patients dont la densité minérale
osseuse a ¢té évaluée par une ostéodensitométrie comme préconisé par les recommandations
de bonnes pratiques, en fonction du service (Rhumatologie versus Médecine interne et

Dermatologie) et de I’année (2006 et 2014).

2) Critéres de jugement secondaires :

Nous avons évalué le pourcentage de patients ayant eu une prise en charge :
* une supplémentation en vitamine D et en calcium.

* un traitement anti-ostéoporotique (et les classes thérapeutiques prescrites).
Nous avons comparé la prise en charge des patients entre 2006 et 2014.
Nous avons évalué 1’adhésion aux recommandations de bonnes pratiques 2003 concernant
I’instauration d’un traitement anti-ostéoporotique. Nous avons comparé le nombre de patients
ayant une indication a un traitement anti-ostéoporotique selon les recommandations de 2003

par rapport a celui selon les nouvelles recommandations de bonnes pratiques 2014.

Nous nous sommes intéressés aux facteurs associés a une meilleure prise en charge.
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Enfin nous avons comparé la proportion de patients suivis pour une polyarthrite rhumatoide,

traités par glucocorticoides en 2006 par rapport a 2014.

II) Matériels et méthodes :

1) Population :

Les patients inclus dans cette cohorte étaient des hommes et femmes de plus de 18 ans, suivis
pour une polyarthrite rhumatoide, une pseupolyarthrite rhizomélique, une maladie de Horton,
un pemphigus vulgaire, ou une pemphigoide bulleuse ; en 2006, et 2014, dans les services de
Rhumatologie, de Médecine interne et de Dermatologie au CHU de Poitiers.

Ils devaient étre traités par glucocorticoides oraux, avec une dose > 7,5 milligrammes
d’équivalent prednisone par jour pendant plus de 3 mois I’année de I’inclusion.

Les critéres d’exclusion étaient la prise de glucocorticoides pour une pathologie différente de
la pathologie d’inclusion, et I’existence concomitante d’une pathologie tumorale osseuse

nécessitant un traitement par bisphosphonate.

2) Méthodes :

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle descriptive rétrospective réalisée au

CHU de Poitiers, du 1¥ janvier au 31 décembre 2006 et du 1 janvier au 31 décembre 2014.

Nous avons utilisé les données du DIM afin de définir la liste des patients suivis pour une
polyarthrite rhumatoide, une pseupolyarthrite rhizomélique, une maladie de Horton, un
pemphigus vulgaire, ou une pemphigoide bulleuse, dans les services de Rhumatologie, de

Meédecine interne et de Dermatologie.

Nous avons ¢tudié chacun des dossiers afin de sélectionner les patients traités par
glucocorticoides oraux, avec une dose > 7,5 milligrammes d’équivalent prednisone par

jour pendant plus de 3 mois I’année de I’inclusion.

Pour chaque patient de la cohorte, nous avons déterminé le service d’origine.
Nous avons recueilli : 1’age, le sexe, le poids, la taille, et le statut ménopausique (les femmes
de plus de 55 ans dont le statut ménopausique n’était pas connu, €taient considérées comme

ménopausées), ’existence de facteurs de risques d’ostéoporose (tabagisme, alcoolisme,
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antécédent personnel de fracture de fragilité, antécédent de fracture du col du fémur chez les
parents), les caractéristiques de la pathologie, la durée d’évolution de la pathologie,
I’existence de causes d’ostéoporose secondaire (hypogonadisme, diabéte, maladie cceliaque,
hyperthyroidie, hyperparathyroidie, hémochromatose), la survenue de rachialgie, et de chutes.
La prescription d’une hormonothérapie (anti-aromatase ou agonistes de la LH-RH), ou d’une

biothérapie ont été recueillies.

Les caractéristiques de la corticothérapie ont ¢été détaillées (durée, dose initiale en
milligrammes par jour d’équivalent en prednisone, la derniére dose recueillie I’année

d’inclusion, la prise de corticothérapie non orale).

Nous avons rapporté les résultats biologiques, de la calcémie, de la 25 OH vitamine D, et la
réalisation d’une ostéodensitométrie ou non. La réalisation de radiographies du rachis a

¢galement été prise en compte.

Nous nous sommes intéressés aux traitements : supplémentation calcique, en vitamine D, la
prise d’un traitement anti-ostéoporotique (1%, 2™ et 3¢ si plusieurs séquences

thérapeutiques).
Les données concernant les événements fracturaires (périphériques ou axiaux) ont été
distinguées en fonction de leur survenue au cours de la corticothérapie avec traitement anti-

ostéoporotique ou sans traitement anti-ostéoporotique.

Enfin, en fonction des recommandations de bonnes pratiques 2003 et 2014, nous avons

déterminé le nombre de patients ayant une indication a un traitement anti-ostéoporotique.

3) Analyses statistiques :

Le test statistique exact de Fisher’s a été utilis¢é pour 1’analyse des données. L’analyse
statistique des résultats a été réalisée grace a I’aide du Professeur Pierre Ingrand du service de

Santé publique du CHU de Poitiers.
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IIl) Résultats :

1) Nombre de patients inclus en fonction des pathologies et des

services:

La population globale (2006 et 2014) comportait 616 patients ayant une des pathologies

suivantes : polyarthrite rhumatoide, pseudo polyarthrite rhizomélique, maladie de Horton,

pemphigus vulgaire, pemphigoide bulleuse. Parmi ces 616 patients, 279 étaient traités par

glucocorticoides oraux, avec une dose > 7,5 milligrammes d’équivalent prednisone par

jour pendant plus de 3 mois I’année de I’inclusion (figure 9).

En 2006, 176 patients ont été inclus. La répartition selon les services était la suivante (figure

9):

en Rhumatologie, 132 étaient inclus : 97 polyarthrites rhumatoides, 8 maladies de
Horton et 27 pseudopolyarthrites rhizoméliques.

en Médecine interne, 37 ¢taient inclus : 28 maladies de Horton et 9
pseudopolyarthrites rhizoméliques.

en Dermatologie, 7 étaient inclus : 1 pemphigus vulgaire et 6 pemphigoides bulleuses.

En 2014, 103 patients ont été inclus. La répartition selon les services était la suivante (figure

9):

en Rhumatologie, 67 patients étaient inclus : 51 polyarthrites thumatoides, 4 maladies
de Horton et 12 pseudopolyarthrites rhizoméliques.

en Médecine interne, 34 patients étaient inclus: 23 maladies de Horton et 11
pseudopolyarthrites rhizoméliques.

en Dermatologie, 2 patients étaient inclus : 1 pemphigus vulgaire et 1 pemphigoide

bulleuse.
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Population totale (n=616)
Année 2006 Année 2014
Patients inclus ayant une Patients inclus ayant une
Service Pathologie Total des patients corticothérapie en cours Total des patients corticothérapie en cours
27,5 mg/j > 3 mois 27,5 mg/j > 3 mois
e Horton 42 28 32 23
Médecine interne PPR 51 9 37 9 45 33 34 11
PR 195 97 191 51
Rhumatologie Horton 230 8 132 8 209 5 67 4
PPR 27 27 13 12
Pemph{gus 5 1 3 1
Dermatologie VUIQ?"EE 50 7 31 2
Pemphigoide 45 6 28 1
bulleuse
Total 331 331 176 176 285 285 103 103

Figure 9 : tableau récapitulatif des effectifs de 1’étude en fonction du service en 2006 et 2014 (PR :
polyarthrite rhumatoide ; PPR : pseudo polyarthrite rhizomélique ; Horton : maladie de Horton).

2) Caractéristiques de la population :

Les populations étaient comparables entre 2006 et 2014 (figure 10).

Nous recensions une majorité de femmes (63,6% en 2006 et 61,2% en 2014). L’age moyen

¢tait de 68,1 ans en 2006 et de 71,2 ans en 2014.

La pathologie d’inclusion évoluait en moyenne depuis 8,3 ans en 2006 et 8,6 ans en 2014.

Les principaux facteurs de risque d’ostéoporose étaient un antécédent de fracture par fragilité
osseuse (16,5% en 2006 ; 18,4% en 2014), et un tabagisme (18,7% en 2006 et 24,3 % en
2014).

Une fracture du col du fémur chez les parents était retrouvée chez 1,7% des patients de 2006
et 4,8% des patients en 2014. Parmi les patients, 2,3% présentaient un alcoolisme en 2006 et

3,9% en 2014.

Les principales causes d’ostéoporose secondaire retrouvées étaient un diabete (11,9% en

2006 ; 14,6% en 2014) et une hyperthyroidie (2,3% en 2006 et 1,0% en 2014).

Respectivement en 2006 et 2014, I’interrogatoire retrouvait des rachialgies chez 21,6% et

29,1% des patients ; et une notion de chutes chez 1,7% et 5,8% des patients.
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Concernant les fractures,

* en 2006,

- 11 patients (soit 6,2%) présentaient une fracture périphérique survenue lors
de la corticothérapie, 11 (soit 6,2%) une fracture périphérique survenue lors de la
corticothérapie et avec un traitement anti-ostéoporotique ;

- 19 (soit 10,8%) présentaient une fracture vertébrale survenue lors de la
corticothérapie et 11 (soit 6,2%) une fracture vertébrale survenue lors de la
corticothérapie et avec un traitement anti-ostéoporotique.

* ¢en2014,

- 5 (soit 4,8%) présentaient une fracture périphérique survenue lors de la
corticothérapie, 7 (soit 6,8%) une fracture périphérique survenue lors de la
corticothérapie et avec un traitement anti-ostéoporotique ;

- 6 (soit 5,8%) présentaient une fracture vertébrale survenue lors de la
corticothérapie, et 10 (soit 9,7%) une fracture vertébrale survenue lors de la

corticothérapie et avec un traitement anti-ostéoporotique.

Concernant les résultats biologiques :

le dosage de la calcémie était largement pratiqué, puisqu’il était réalisé¢ chez 93,7%
des patients en 2006 et 99% en 2014.

le dosage de la 25-hydroxy-vitamine D était retrouvé chez 40,9% des patients en 2006
et 86,4% des patients en 2014. Il était en moyenne de 20,4 ng/ml en 2006 et de 23,8
ng/ml en 2014.

les apports calciques étaient quantifiés chez 65,9 % des patients en 2006 et 74,8% en
2014. Ils étaient respectivement de 886,8 mg par jour et de 883,2 mg par jour.

Le pourcentage de patients recevant une biothérapie restait stable entre 2006 (19,3%) et 2014

(22,3%). Le nombre moyen de traitements était de 5,8 en 2006 et de 7,9 en 2014.
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Caractéristiques

| 2006 (n=176) | 2014 (n=103)

Patients :

Femmes (%)

112 (63,6%)

63 (61,2%)

Femmes ménopausées 100 (56,8%) 59 (57,3%)
Age moyen (années) 68,1 71,2
IMC (kg/m®) moyen 26,6 26,4
Rachialgie 38 (21,6%) 30 (29,1%)
Antécédents de chutes 3 (1,7%) 6 (5,8%)
Durée moyenne d’évolution de la pathologie 8,3 8,6
Facteurs de risques d’ostéoporose

Antécédent de fracture de fragilité 29 (16,5%) 19 (18,4%)
Antécédent de fracture du col chez les parents 3 (1,7%) 5 (4,8%)
Tabagisme 33 (18,7%) 25 (24,3%)
Alcoolisme 4 (2,3%) 4 (3,9%)
Causes d’ostéoporose secondaire

Hypogonadisme 0 0
Diabete 21 (11,9%) 15 (14,6%)
Maladie cceliaque 0 0
Hyperthyroidie 4 (2,3%) 1 (1,0%)
Hyperparathyroidie 2 (1,1%) 0
Hémochromatose 1 (0,6%) 0
Fractures

Fracture périphérique sous corticoides 11 (6,2%) 5 (4,8%)
Fracture périphérique sous corticoide + anti-ostéoporotique 11 (6,2%) 7 (6,8%)
Fracture vertébrale sous corticoides 19 (10,8%) 6 (5,8%)
Fracture vertébrale sous corticoides + traitement anti-ostéoporotique 11 (6,2%) 10 (9,7%)
Bilan

Nombre de patients ayant un dosage de la 25 OH 72 (40,9%) 89 (86,4%)
Moyenne de la vitamine D (ng/ml) 20,4 23,8
Nombre de patients ayant un dosage de la calcémie 165 (93,7%) 102 (99%)
Calcémie moyenne (mmol/l) 2,3 2,3
Nombre de patients ayant une quantification des apports calciques 116 (65,9%) 77 (74,8%)
Moyenne des apports calciques moyens (mg/jour) 886,8 883.,2
Radiographies du rachis dorso lombaire 82 (46,6%) 59 (57,3%)
Traitements

Biothérapie 34 (19,3%) 23 (22,3%)
Hormonothérapie 2 (1,1%) 1 (1,0%)
Nombre moyen de traitements (minimum-maximun) 5,8 (1-19) 7,9 (1-19)

Figure 10 : tableau récapitulatif des caractéristiques des patients en fonction de 1’année d’inclusion.
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3) Caractéristiques et évolution des prescriptions de corticothérapie :

La corticothérapie était prescrite pour une durée moyenne de 55,6 mois en 2006 ; et 48,8 mois
en 2014. La dose moyenne initiale était de 27,2 mg d’équivalent de prednisone par jour en
2006 et de 28,7 mg par jour en 2014.

La corticothérapie a la dose > 7,5 mg d’équivalent prednisone par jour était prescrite pour une
durée moyenne de 30,4 mois en 2006 ; et 30 mois en 2014.

Une corticothérapie adjuvante, non orale, étaient prescrite chez 30 patients en 2006 (17%) et

chez 21 patients (20,3%) en 2014 (figure 11).

Corticothérapie 2006 (n=176) 2014 (n=103)
Dose initiale moyenne (mg/jour équivalent 272 28.7
prednisone) ’ ’
Durée moyenne (mois) 55,6 48,8
Durée moyenne > 7,5mg par jour (mois) 30,4 30,0
Autre corticothérapie (dermatocorticoide, bolus IV, o o
inhalé, infiltration) 30(17,0%) 21(20,3%)

Figure 11 : tableau récapitulatif des caractéristiques de la corticothérapie en fonction de I’année
d’inclusion.

Il existait une nette diminution de la prévalence de la prescription de glucocorticoides entre
2006 et 2014 dans I’effectif total : en effet, en 2006, 53,2% de ’effectif total de notre étude
avait une corticothérapie orale. Ce chiffre chutait a 36,1% en 2014 ; soit une diminution

significative de 17,1% (p=0,000024) (figure 12).

Cette constatation était surtout notée dans le sous groupe polyarthrite rhumatoide. La
prescription de glucocorticoides était passée de 49,7% en 2006 a 26,7% en 2014 soit une
baisse significative de 23% (p=0,000004) (figure 12).

Population 2006 2014 Total e;;i:‘%‘gé‘;“;:ﬁ ) p
Global offectif 176/331 103/285 | 279/616 | -17.1% 0,000024
% 53.2% 36,1% 45 3%
Polyarthrite | cffectif 97/195 51/191 1487386 | - 23.0% 0,0000037
Rhumatoide | % 49.7% 26,1% 38,3%

Figure 12 : tableau récapitulatif des variations de prescriptions de glucocorticoides oraux entre 2006 et
2014, dans I’effectif total et dans la sous-population des polyarthrites rhumatoides.
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4) Ostéodensitométrie :

En 2006, 176 patients avaient une indication a la réalisation d’une ostéodensitométrie

(figures 13 et 14) :

en Rhumatologie : 118/132 soit 89,4% avaient une ostéodensitométrie alors qu’elle
était recommandée.

dans le groupe fusionné Médecine interne et Dermatologie : 24/44 soit 54,5% des
patients avaient une ostéodensitométrie alors qu’elle était recommandée.

au total, 142/176 patients, soit 80,7%, avaient une ostéodensitométrie alors qu’elle

était recommandée.

En 2014, 103 patients avaient une indication a une ostéodensitométrie (figures 13 et 14):

en Rhumatologie : 62/67 soit 92,5% avaient une ostéodensitométrie alors qu’elle était
recommandée.

dans le groupe fusionné Médecine interne et Dermatologie : 27/36 soit 75,0% des
patients avaient une ostéodensitométrie alors qu’elle était recommandée.

au total, 89/103 patients, soit 86,4%, avaient une ostéodensitométrie alors qu’elle était

recommandée.

Sur I’ensemble des patients (2006 et 2014) pour lesquels une ostéodensitométrie était

recommandée (figures 13 et 14):

en Rhumatologie : 180/199, soit 90,4% ont eu une ostéodensitométrie.
dans le groupe fusionné Médecine interne et Dermatologie, 51/80 soit 63,7% ont eu
une ostéodensitométrie.

au total, 231/279 patients, soit 82,8%, ont eu une ostéodensitométrie.

2006 (n=176)

2014 (n=103)

Total (n=279)

Rhumatologie 118/132 (89,4%) 62/67 (92,5%) 180/199 (90,4%)
MI + Dermatologie 24/44 (54,5%) 27/36 (75,0%) 51/80 (63,7%)
Total 142/176 (80,7%) 89/103 (86,4%) 231/279 (82,8%)

Figure 13 : effectifs et pourcentages des patients qui ont eu une ostéodensitométrie alors qu’ils étaient
traités par au moins 7,5mg d’équivalent prednisone par jour pendant plus de 3 mois.
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Figure 14 : pourcentages de patients ayant une ostéodensitométrie, alors qu’elle était recommandée, en

fonction de 1’année, du service d’inclusion, et totaux (MI : médecine interne).

5) Traitements :

a) Supplémentation vitamino calcique :

En 2006 (figure 15) :
e 125/176 patients, soit 71%, ont eu une supplémentation orale en calcium.

e 120/176 patients, soit 68,2%, ont eu une supplémentation orale en vitamine D.

En 2014 (figure 15) :
* 56/103 patients, soit 54,4%, ont eu une supplémentation orale en calcium.

e 74/103 patients, soit 71,8%, ont eu une supplémentation orale en vitamine D.

Au total (figure 15) :
e 181/279 patients, soit 64,9%, ont eu une supplémentation orale en calcium.

e 194/279 patients, soit 69,5%, ont eu une supplémentation orale en vitamine D.
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2006 (n=176) 2014 Total

Supplémentation vitamino calcique :

Calcium 125 (71,0%) | 56 (54,4%) | 181 (64,9%)

Vitamine D 120 (68,2%) | 74 (71,8%) | 194 (69,5%)

Figure 15 : tableau récapitulatif des patients ayant une supplémentation en calcium et en vitamine D
en 2006 et en 2014.

b) Traitement anti-ostéoporotique :

En 2006 ; 115/179 patients soit 65,3% ont recu un traitement anti-ostéoporotique (figure 16) :
e 110/179 soit 62,5% étaient traités par un bisphosphonate, soit 95,7% des prescriptions
de traitements anti-ostéoporotiques.
* 4/179 soit 2,3% étaient traités par un traitement hormonal substitutif
e 1/179, soit 0,6%, était traité par du ranélate de strontium
*  4/179 (2,3%) recevaient 2 séquences thérapeutiques

* la durée moyenne de traitement était de 2,8 ans.

En 2014 ; 59/103 patients soit 57,3% ont recu un traitement anti-ostéoporotique (figure 16) :
e 52/103 soit 50,5% étaient traités par un bisphosphonate, soit 88,1% des prescriptions
de traitements anti-ostéoporotiques.
* 1/103 soit 1% était traité par du tériparatide
* 2/103 soit 1,9% étaient traités par un traitement hormonal substitutif.
* 1/103 soit 1% était traité par du dénosumab
* 1/103 soit 1% était traité par un SERM
* 1/103 soit 1% était traité par du ranélate de strontium
* 1/103 avait une contre indication ou a refusé un traitement anti-ostéoporotique
* 10/103 (9,7%) ont eu 2 séquences thérapeutiques
* 1/103 (1%) a eu 3 séquences thérapeutiques

* la durée moyenne de traitement était de 5 ans.

Au total, 174/279 patients soit 62,4% ont regu un traitement anti-ostéoporotique (figure 16) :
e 162/279 soit 58,1% étaient traités par un bisphosphonate, soit 93,1% des prescriptions
de traitements anti-ostéoporotiques.
e 1/279 soit 0,4% était traité par du tériparatide

*  6/279 soit 2,1% étaient traités par un traitement hormonal substitutif.
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e 1/279 soit 0,4% était traité par du dénosumab
* 1/279 soit 0,4% était traité par un SERM

* 1/279 soit 0,4% était traité par du ranélate de strontium

e 2/279 (0,7%) avaient une contre-indication ou ont refusé un traitement anti-

ostéoporotique

e 14/279 (5%) ont eu 2 séquences thérapeutiques

e 1/279 (0,4%) a eu 3 séquences thérapeutiques

* la durée moyenne de traitement était de 3,6 ans

2006 (n=179)

2014(n=103)

Total

lere

Traitement anti-ostéoporotique (1" séquence):

Toute classe confondue

115 (65,3%)

59 (57,3%)

174 (62,4%)

Bisphosphonate (en premiére intention)

110 (62,5%)

52 (50,5%)

162 (58,1%)

Tériparatide (en premicre intention) 0 1(1,0%) 1(0,4%)
THS (en premiére intention) 4 (2,3%) 2 (1,9%) 6 (2,1%)
Denosumab (en premiére intention) 0 1(1,0%) 1(0,4%)
SERM (en premicre intention) 0 1(1,0%) 1(0,4%)
Ranélate de strontium (en premiére intention) 1 (0,6%) 1(1,0%) 2 (0,7%)
Refus ou contre indication 0 1(1,0%) 1(0,4%)
2°" séquence thérapeutique 4 (2,3%) 10 (9,7%) 14 (5,0%)
3°" séquence thérapeutique 0 1 (1,0%) 1 (0,4%)
Durée moyenne de traitement anti-ostéoporotique (années) 2,8 5,0 3,6

Figure 16 : tableau récapitulatif des traitements anti-ostéoporotiques utilisés chez les patients de notre

cohorte, en fonction de 1’année d’inclusion.

6) Comparaison des prescriptions d’ostéodensitométrie et des

traitements entre 2006 et 2014 :

a) Ostéodensitométrie :

Concernant les ostéodensitométries, il existait une augmentation globale de la proportion

d’examens, entre 2006 et 2014, de 5,7% ; non significative. Le nombre de prescriptions a

augmenté de 20,5% dans le groupe médecine interne et dermatologie, a la limite de la

significativité (p=0,07). L augmentation était discréte dans le groupe rhumatologie, et non

significative (figure 17).
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_ _ Variation entre
2006 (n=176) 2014 (n=103) 5006 cf 2014 p
Rhumatologie 118/132 (89,4%) | 62/67 (92,5%) +3,1% 0,61
ODM | Médecine interne + | ) )4 54 504 27/36 (75%) +20,5% 0,066
Dermatologie
Total 142/176 (80,7%) | 89/103 (86,4%) +5,7% 0,25

Figure 17 : tableau récapitulatif des variations de pourcentages d’ostéodensitométries entre 2006 et
2014 chez les patients ayant une indication (patients traités par au moins 7,5mg d’équivalent

prednisone par jour pendant plus de 3 mois).
ODM : ostéodensitométrie.

b) Supplémentation vitamino calcique :

Concernant les prescriptions de calcium dans I’effectif total, nous observions entre 2006 et

2014, une baisse significative des prescriptions de 16,6% (p=0,006). Dans le groupe

Rhumatologie, la baisse de 20,5% était également significative (p=0,005) (figure 18).

Concernant les prescriptions de vitamine D orales (figure 18), les variations de prescriptions

entre 2006 et 2014 n’étaient pas significatives. Il existait une augmentation de 3,6% dans la

population globale, de 6,4% dans le groupe Rhumatologie, et de 0,25% dans le sous groupe

Médecine interne + Dermatologie.

Variation entre
2006 2014 2006 et 2014 | P
Rhumatologie 94/132 (71,2%) 34/67 (50,7%) -20,5% 0,0051
Caleium | Médecine interne 31/44 (70,4%) 22/36 (61,1%) -9,3% 0,48
+ Dermatologie
Total 125/176 (71,0%) | 56/103 (54 ,4%) -16,6% 0,0063
Rhumatologie 92/132 (69,7%) 51/67 (76,1%) +6,4% 0,40
Vitamine D | Médecine interne 28/44 (63,6%) 23/36 (63,9%) +0,25 % 1,0
+ Dermatologie
Total 120/176 (68,2%) | 74/103 (71,8%) +3,6% 0,59

Figure 18 : tableau récapitulatif des variations de pourcentages de prescriptions de supplémentations

en calcium et vitamine D dans I’ensemble de la cohorte entre 2006 et 2014.

c) Traitement anti-ostéoporotique :

Nous avons compar¢ les variations de prescriptions de traitements anti-ostéoporotiques entre

2006 et 2014.
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11 existait une baisse non significative des prescriptions de bisphosphonates ou tériparatide de

11% entre 2006 et 2014 dans ’effectif total, dans le groupe Rhumatologie de 8,5% et dans le

groupe Médecine interne + Dermatologie de 7,6% (figure 19).

Variation entre

2006 (n=176) 2014 (n=103) 2006 et 2014 p
Rhumatologie 92/132 (69,7%) | 41/67 (61,2%) - 8,5% 0,26
BP ou TRP | Médecine interne | 18/44 (40,9%) 12/36 (33,3%) - 7,6% 0,64
+ Dermatologie
Total 110/176 (62,5%) | 53/103 (51,5%) | -11% 0,079

Figure 19 : tableau récapitulatif des variations de pourcentages de prescriptions de traitements anti-
ostéoporotiques entre 2006 et 2014, en fonction des services d’inclusion.
BP : bisphosphonate ; TRP : tériparatide.

7) Recommandations de bonnes pratiques :

a) Adhésion aux recommandations de bonnes pratiques 2003 de
I’AFSSAPS concernant la prescription de traitements anti-
ostéoporotiques:

Selon les recommandations de bonnes pratiques 2003, en 2006 (figure 20):
e 103/176, soit 58,5% des patients avaient une indication a un traitement anti-
ostéoporotique. Parmi eux :
o 94/103 ont été traités soit 91,3%
o 9/103 n’ont pas été traités soit 8,7%
* parmi les patients n’ayant pas d’indication a un traitement anti-ostéoporotique :
o 12 ont été traités
* parmi les patients pour lesquels I’indication a un traitement anti-ostéoporotique n’a
pas pu étre déterminée :
o 9 ont été traités

o 23 n’ont pas été traités

Selon les recommandations de bonnes pratiques 2003, en 2014 (figure 20):
e 60/103, soit 58,3% des patients avaient une indication a un traitement anti-
ostéoporotique. Parmi eux :
o 48/60 ont été traités soit 80%
o 12/60 n’ont pas été traités soit 20%
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* parmi les patients n’ayant pas d’indication a un traitement anti-ostéoporotique :

o 8 ont été traités

* parmi les patients pour lesquels 1’indication a un traitement anti-ostéoporotique n’a pa
pu étre déterminée :
o 3 ont été traités

o 10 n’ont pas été traités

Selon les recommandations de bonnes pratiques 2003, sur I’ensemble de I’effectif (figure 20):
e 163/279, soit 58,4% des patients avaient une indication a un traitement anti-
ostéoporotique. Parmi eux :
o 142/163 ont été traités soit 87,1%
o 21/163 n’ont pas été traités soit 12,9%
* parmi les patients n’ayant pas d’indication a un traitement anti-ostéoporotique :
o 20 ont été traités
* parmi les patients pour lesquels I’indication a un traitement anti-ostéoporotique n’a
pas pu étre déterminée :
o 12 ont été traités

o 33 n’ont pas été traités

2006 (n=176) 2014 (n=103) Total (n=279)
Indication traités 94 48 142
non traités 9 12 21
Pas traités 12 8 20
d’indication non traités 29 22 51
Indication traités 9 3 12
indéterminée non traités 23 10 33

Figure 20 : tableau récapitulatif des effectifs de patients en fonction de I’indication a un traitement
selon les recommandations de bonnes pratiques 2003, en 2006, 2014, et dans la population totale.




b) Nombre de patients ayant une indication a un traitement anti-
ostéoporotique selon les recommandations 2014 :

Selon I’actualisation des recommandations 2014 (figure 21):

* en 2006:
o 88,1% des patients avaient une indication a un traitement
o [D’indication était discutée chez 7,6% d’entre eux.

* en2014:
o 91,3% des patients avaient une indication a un traitement
o [D’indication était discutée chez 9,7% d’entre eux.

e sur D’effectif total :
o 89,2% des patients avaient une indication a un traitement

o [D’indication était discutée chez 11,1% d’entre eux.

2006 (n=176) | 2014 (n=103) | Global (n=279)

Indication 155 (88,1%) 94 (91,3%) 249 (89,2%)

Discuté 21 (7,6%) 10 (9,7%) 31 (11,1%)

Figure 21 : tableau récapitulatif des effectifs en fonction de la conduite a tenir selon les
recommandations 2014.

Selon D’actualisation des recommandations 2014, un nombre plus important de patients
nécessitait D’introduction d’un traitement anti-ostéoporotique par rapport aux

recommandations 2003 (figure 22).
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Figure 22 : comparaison des pourcentages de patients ayant une indication a un traitement selon les
recommandations 2003, et 2014 selon 1’année d’inclusion (2006, 2014) et population totale.
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8) Facteurs associés a une meilleure prise en charge :

Concernant la réalisation d’une ostéodensitométrie (figure 23):

86,7% des femmes ménopausées et 82,3% des femmes non ménopausées ont eu une
ostéodensitométrie versus 76,9% des hommes, sans différence statistiquement
significative entre les sous groupes (p=0,11).

Il n’existe pas de différence significative en fonction de 1’age.

La probabilité d’avoir une ostéodensitométrie était significativement plus importante
dans le groupe Rhumatologie (90,4%) par rapport au groupe Médecine interne et
Dermatologie (63,7%) (p<0,0001).

Un antécédent de fracture n’était pas significativement associé¢ a la prescription d’une

ostéodensitométrie (p=0,09).

Concernant D’instauration d’un traitement anti-ostéoporotique par bisphosphonate ou

tériparatide :

Il existait une différence significative entre les sous-groupes en fonction du sexe :
66,5% des femmes ménopausées ont été traitées alors que seulement 29,4% des
femmes non ménopausées et 51% des hommes ont eu une prescription (p=0,001).
L’age était associé, sans différence significative, a I’instauration d’un traitement anti-
ostéoporotique: 60% des sujets agés de plus de 70 ans et 62,1% des sujets entre 50 et
69 ans ont ét¢ traités contre a peine 37% des moins de 50 ans (p=0,06).

Une différence significative apparaissait également en fonction du service
d’inclusion : 66,8% des patients dans le groupe rhumatologie, et 37,5% des patients
dans le groupe médecine interne et dermatologie (p<0,0001).

Les patients ayant un antécédent de fracture par fragilité osseuse avaient une plus
grande probabilité d’avoir un traitement anti-ostéoporotique par bisphosphonates ou

tériparatide (p<0,0001), que ceux ne s’étant pas fracturés.

Concernant la prescription d’une supplémentation orale en calcium :

Les femmes ménopausées avaient une prescription dans 69,6% des cas contre 60,6%
des hommes et 47,1% des femmes non ménopausées, sans différence significative

entre les groupes (p=0,09).
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e L’age ¢était associé a une différence significative de prescriptions orales de
supplémentations en calcium : 72,4% des 50-69 ans ; 64,2% des plus de 70 et a peine
44.4% des moins de 50 ans (p=0,03).

* Il n’y avait pas de différence significative pour le service d’inclusion, ni ’antécédent

de fracture de fragilité.

Enfin, concernant la prescription de vitamine D :
* Une différence significative de prescriptions apparaissait en fonction de I’age : 73,6%
des 50-69 ans; 70,9% des plus de 70 ans et a peine 48,1% des moins de 50 ans
(p=0,04).

* Il n’existait pas de différence significative entre les autres différents sous-groupes.

ODM (n=279) BP ou TRP (n=279) calcium (n=279) | vitamine D (n=279)
effectif | % D effectif | % D effectif| % [ p |effectif| % D
M 137 | 86,7 105 | 66,5 110 | 69,6 118 | 747
Sexe |FNM 14 | 823 0,11 5 [294] 0,002 8 [471]0,087( 9 [529]0,067
hommes 80 [ 769 53 [51,0 63 [60,6 67 | 644
<50 20 | 778 10 [37,0 12 [444 13 | 481
Age [50-69 74 | 85,1 0,62 54 |62,1] 0,060 63 [724] 003 | 64 | 736 0,040
270 136 | 824 99 |60,0 106 | 64,2 117 | 709
rhumatologie 180 [ 90,4 133 | 66,8 128 | 64,3 143 | 71,9
service |MI+ dermatologie 51 | 637 0,00000039 0 |35 0,0000086 3 |62 0,78 51| 637 0,20
antécédent de fracture | 44 | 91,7 0,09 39 |81,2] 000035 | 32 [66,7] 087 | 37 | 771023

Figure 23 : tableau récapitulatif des répartitions des patients en fonction du sexe, de 1’age, du service
et I’antécédent de fracture de fragilité pour la prescription d’ostéodensitométrie, de traitement par
bisphosphonate ou tériparatide, calcium et vitamine D (FM : femmes ménopausées ; FNM : femmes
non ménopausées).
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IV) Discussion :

Les principaux résultats de notre étude montrent que le nombre de patients ayant eu une
ostéodensitométrie lors de I’instauration d’une corticothérapie > 7,5 mg par jour pendant plus
de 3 mois est important, puisque 82,8% des patients ont eu une ostéodensitométrie. Entre
2006 et 2014, la proportion de patients ayant eu une ostéodensitométrie et une

supplémentation en vitamine D a augmenté, sans étre significative statistiquement.

En se référant aux recommandations de bonnes pratiques 2003, sur ’ensemble de I’effectif,
58,4% des patients avaient une indication a un traitement. Parmi eux, 87,1% ont été traités.
Selon I’actualisation des recommandations 2014, 89,2% des patients avaient une indication a

un traitement anti-ostéoporotique.

1) Gestion de la prévention de Il'ostéoporose cortico-induite :
ostéodensitométrie, supplémentation vitamino-calcique et traitement
anti-ostéoporotique :

a) Analyse globale des résultats :

Dans notre étude, nous constatons que 82,8% des patients ont eu une ostéodensitométrie :
80,7 % en 2006 et 86,4% en 2014. Ces résultats suggerent un dépistage satisfaisant de
I’ostéoporose cortico-induite, bien que pres de 20% des patients ne soient pas dépistés.

Concernant I’instauration d’un traitement anti-ostéoporotique, une prescription est retrouvée
chez 62,4% des patients. Comme préconis¢ par les recommandations de bonnes pratiques, les
bisphosphonates sont la classe thérapeutique privilégiée: 93,1% des prescriptions de
traitements anti-ostéoporotiques. Un patient est traité par tériparatide en 2014. En revanche ;
10 patients (5,7%) sont traités par un traitement anti-ostéoporotique non recommandé. Une
supplémentation en calcium est retrouvée chez 64,9% des patients et en vitamine D chez

69,5% des patients.

De nombreuses études se sont intéressées a la prise en charge de 1’ostéoporose cortico-induite
dans différents pays. La majorité d’entre elles montraient que la prévention et le traitement de
I’ostéoporose cortico-induite sont insuffisants. En effet, dans une méta-analyse de 29
publications parues entre 1999 et 2013, Albaum et al. établissaient que dans 80% des études,
moins de 40% des patients prenant des glucocorticoides au long cours avaient une

ostéodensitométrie ou un traitement anti-ostéoporotique. Toutefois, toutes les études réalisées
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en Europe apres 2002, montraient un taux de traitement > 50% (4 études étaient répertoriées
avec des taux de traitements variant entre 50% et 80%) (2).

Nos résultats sont, dans I’ensemble, meilleurs que ceux retrouvés dans la littérature.
Cependant, la majorité des travaux publiés s’appuyaient sur des bases de données
ambulatoires (consultation, médecine de ville, registres d’organismes de santé), alors que
notre étude a été réalisée dans une population de patients hospitalisés en centre hospitalo-
universitaire. Il est important de noter que les études sont difficilement comparables entre

elles car les critéres d’inclusion sont variables.

Concernant les ostéodensitométries, Dolan et al. ont publi¢ une étude en 2003, en Grande
Bretagne, évaluant si [’acces facilité a une ostéodensitométrie affectait les prescriptions de
traitement préventif de 1’ostéoporose cortico-induite. Dix médecins généralistes ont été
inclus dont 5 avec un accés limité a I’ostéodensitométrie (groupe témoin), et 5 pour lesquels
les patients ont regu une lettre offrant une ostéodensitométrie. Il n’y avait pas de différence
significative concernant I’introduction d’un nouveau traitement entre le groupe intervention
(38%) par rapport au groupe témoin (30%). Cependant, les patients du groupe intervention
avaient 3 fois plus de probabilité¢ de recevoir un traitement par bisphosphonate (48% des
patients ayant un résultat anormal a 1’ostéodensitométrie), que ceux du groupe témoin (16%)

(p=0,004) (103).

Une seule étude francaise a été publiée a notre connaissance sur la prévention de
I’ostéoporose cortico-induite, réalisée par Wibaux et al. en 2007. Les critéres d’inclusion
étaient proches de ceux de notre étude, puisque les patients inclus avaient une corticothérapie
>7,5 mg d’équivalent prednisone par jour depuis plus de 3 mois et étaient des femmes suivies
pour une polyarthrite rhumatoide. Par rapport a notre étude a peine 32,77% avaient un
traitement anti-ostéoporotique : 31,88% avaient un bisphosphonate ; et 0,35% du ranélate de
strontium. Parmi les femmes de plus de 50 ans, 33,69% avaient un traitement anti-

ostéoporotique (dont 33,68 % un bisphosphonate) (104).

D’autres études européennes ont étudié la prise en charge de 1’ostéoporose cortico-induite.

Nos résultats s’approchent de ceux de 1’étude britannique de Walker-Bone et al., concernant
la prise en charge thérapeutique. Seulement 38,9% ont eu une ostéodensitométrie. Un risque
¢levé de fracture ostéoporotique (défini par un antécédent de fracture ostéoporotique, une

dose de corticoides >15 mg par jour de prednisone, un age > 65 ans, ou la présence d’autres

76



facteurs de risques majeurs) était établi chez 71% des patients. Parmi les patients a haut
risque : 61% avaient un traitement anti-ostéoporotique dont 56% un bisphosphonate, et 6% un
traitement hormonal substitutif (105).

En revanche, la prise en charge de 1’ostéoporose induite par les glucocorticoides était moins
satisfaisante dans les deux études européennes suivantes. La premicre a été publiée en 2003
par Chantler et al. en Grande Bretagne retrouvait une prescription d’ostéodensitométrie chez
seulement 20,2% des femmes de plus de 50 ans, traitées par glucocorticoides, et d’une
prescription d’un traitement hormonal substitutif, ou d’un bisphosphonate ou de calcium chez
47% des patientes. Une supplémentation en calcium était prescrite chez 12,2% des patientes
de plus de 59 ans. Parmi les personnes agées de 50 a 59 ans, 48% recevaient un
bisphosphonate. (106). La seconde, publiée par Gudbjornsson et al., en 2002, comptabilisait,
parmi les patients prenant des corticoides depuis plus de 3 mois, a peine 2 ostéodensitométries
(1 normale, 1 ostéoporose), 37% de la population avait une supplémentation en calcium, et
seulement 9% un bisphosphonate. Parmi les femmes ménopausées, 22% recevaient un

traitement hormonal substitutif (107).

La littérature sur la prévention de l’ostéoporose cortico-induite comporte également des
publications d’Amérique du Nord, dont les résultats restent inférieurs a ceux de notre étude.
Parmi elles, 1’étude rétrospective de Shah et al publiée en 2006, a examiné, la prise en charge
de I’ostéoporose cortico-induite dans 3 types de pratiques médicales : les médecins de famille,
les médecins gériatres et les médecins internistes. Un dépistage par une ostéodensitométrie,
une prophylaxie ou un traitement anti-ostéoporotique (calcium, vitamine D, bisphosphonates,
calcitonine, traitement hormonal substitutif) était retrouvé chez 63% des patients
(corticothérapie > 2,5 mg par jour > 8 semaines). Parmi les patients ayant eu une prise en
charge, 59,4% étaient suivis par le médecin de famille, 75% par un gériatre, et 66,7% par un
médecin interniste (108).

Dans I’étude de Feldstein et al., a peine 9,8% des patients (corticothérapie > 5Smg/ jour
pendant > 90 jours) avait eu une ostéodensitométrie (13% des femmes et 4,9% des hommes).
Un traitement anti-ostéoporotique a été instauré chez 38% des patients (57,1% des femmes et
8,9% des hommes). Seuls 14,5% d’entre eux ont recu un inhibiteur de la résorption osseuse
(109).

Une étude plus ancienne, publiée en 1999 par Buckley et al., a évalué, par questionnaires
envoyés aux patients, la prévention de 1’ostéoporose induite par les glucocorticoides lors

d’une corticothérapie > 5 mg par jour pendant au moins 3 mois. Seulement 29% d’entre eux
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rapportaient avoir eu une ostéodensitométrie, 29% avaient une supplémentation en calcium, et
45 % en vitamine D. Dans ’effectif total, 40% des patients avaient un traitement (calcium,
vitamine D, cestrogéne, ou bisphosphonate), et a peine 7% avaient un bisphosphonate. Parmi
les femmes ménopausées : 14% ont recu un bisphosphonate, 49% un traitement hormonal

substitutif et 42% ne recevaient aucun traitement. (110).

D’autres articles internationaux s’accordent a dire que la prévention de I’ostéoporose cortico-
induite est insuffisamment prise en charge dans le monde. Une étude indienne publiée en
2010 par Srinivasulu et al., montrait que, parmi les 151 patients inclus a peine 34 avaient un
traitement adéquat (calcium, vitamine D et bisphosphonate). (111). Trois autres études
menées en Arabie Saoudite par Sadat-ali et al. en 2009, en Inde par Gera et al. en 2009, et en
Thailande en 2007 par Ungprasert et al., retrouvaient un taux d’ostéodensitométrie variant de
3,8% a 32%, et des prescriptions de bisphosphonates fluctuant de 0% a 2,7% (112) (113)
(114).

b) Résultats dans le sous-groupe des patients suivis en Rhumatologie :

Dans notre étude, 90,4% ont eu une ostéodensitométrie lorsqu’elle était indiquée (89,4% en
2006 et 92,5% en 2014). Concernant I’instauration d’un traitement anti-ostéoporotique par
bisphosphonate ou tériparatide, 69,7% des patients en 2006 et 61,2% en 2014 ont été traités.
Une supplémentation en calcium est retrouvée chez 71,2% des patients en 2006 et 50,7% en
2014. Une supplémentation en vitamine D est retrouvée chez 69,7% des patients en 2006 et

76,1% en 2014.

Nos résultats se rapprochent de ceux de 1I’étude Espagnole publiée par Naranjo et al. en 2014
dans laquelle les patients étaient suivis pour une pseudo polyarthrite rhizomélique, des centres
hospitalo-universitaires. Une ostéodensitométrie était effectuée chez 69% des patients. Un
traitement anti-ostéoporotique était prescrit chez 66% des patients: 46,8% avaient un
bisphosphonate, 59,5% avaient un supplémentation en calcium ou vitamine D (115).

Mis a part la publication précédente, nos résultats sont dans 1’ensemble meilleurs que ceux
retrouvés dans la plupart des études. En effet, nos chiffres sont supérieurs a ceux publié par
Mc Keown et al. dans leur étude en 2012 (sauf pour la supplémentation en calcium) sur la
prévention de 1’ostéoporose induite par les glucocorticoides dans la cohorte CATCH

(Canadian Early Arthritis Cohort) de rhumatismes inflammatoires. Chez les patients qui
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prenaient une corticothérapie > 7,5 mg par jour pendant plus de 3 mois, le taux de traitement
était 21% pour les bisphosphonates, 64% avaient une supplémentation en calcium, et 57% en
vitamine D (116).

De méme, nos résultats étaient plus satisfaisants que ceux de deux études américaines
publiées par Solomon et al. Dans la premiére, en 2002 : 23% des patients suivis pour une
polyarthrite rhumatoide ont eu une ostéodensitométrie, et 42% un traitement anti-
ostéoporotique (n’incluant pas une supplémentation en calcium ou en vitamine D). Apres
exclusion des traitements hormonaux substitutifs, seulement 29% avaient un traitement anti-
ostéoporotique. Une supplémentation en calcium ou vitamine D était prescrite chez 25% des
patients (117). La seconde étude, en 2006 montrait que parmi les patients suivis pour une
polyarthrite rhumatoide (corticothérapie > 5 mg d’équivalent prednisone par jour > 3 mois) :
51% ont eu une ostéodensitométrie, 40% un traitement, 27% un traitement et une

ostéodensitométrie, 64% un traitement ou une ostéodensitométrie (118).

Une étude canadienne plus ancienne, publiée par Soucy et al. en 1999 avait adressé¢ des
questionnaires a des rhumatologues afin d’évaluer leurs pratiques Une ostéodensitométrie
¢tait pratiquée dans 98% des cas. Concernant la stratégie thérapeutique, 51,4% prescrivaient
une supplémentation en calcium et vitamine D chez les femmes pré ménopausées. Les
bisphosphonates étaient choisis préférentiellement chez les femmes pré-ménopausées
(51,7%) ; et chez les femmes ménopausées (27,7%). Un traitement hormonal substitutif et du

calcium était retrouvé dans 20,3% des réponses pour les femmes ménopausées (119).

c) Résultats chez les patients suivis en Dermatologie et Médecine
interne:

Compte tenu du faible effectif de patients pour étudier la prévention de I’ostéoporose cortico-
induite en Dermatologie, les résultats sont fusionnés avec les patients suivis en Médecine
interne. Dans le groupe fusionné Médecine interne et Dermatologie, 63,7% des patients ont eu
une ostéodensitométrie. Une prescription de bisphosphonate ou tériparatide est notée chez
40,9% des patients en 2006 et 33,3% en 2014. Une supplémentation en calcium est retrouvée
chez 70,4% des patients en 2006 et 61,1% en 2014. Une supplémentation en vitamine D est
retrouvée chez 63,6% des patients en 2006 et 63,9% en 2014.

Ces chiffres sont proches, concernant le taux d’ostéodensitométrie, de ceux de 1’étude de Liu

et al. publiée en 2006. Parmi les 35 patients suivis pour une pathologie dermatologique
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chronique qui nécessitaient une corticothérapie au long cours (au moins 1 mois) d’au moins
10 mg par jour, 51,4% ont eu une ostéodensitométrie. En revanche, le taux de prescription de
traitement anti-ostéoporotique était supérieur dans notre étude: 80 % n’avaient pas de

bisphosphonates 6 mois apres 1’introduction de la corticothérapie (120).

d) Fractures ostéoporotiques :

Bien que 87,1% des patients de notre étude, ayant une indication a un traitement anti-
ostéoporotique selon les recommandations 2003, étaient traités, dont 93,1% par un
bisphosphonate ; nous rapportions en fonction de 1’année d’inclusion entre 6,2 et 6,8% de
fractures périphériques sous corticoides et traitement anti-ostéoporotique ; et de 6,2 a 9,7% de
fractures vertébrales sous corticoides et traitement anti-ostéoporotique. Ces chiffres peuvent
¢tonner, d’autant plus que les fractures périphériques sous glucocorticoides oscillent entre
4,8% et 6,2% selon ’année. Le taux de fractures vertébrales sous glucocorticoides varient eux
de 5,8% a 10,8%. Plusieurs facteurs peuvent contribuer a expliquer ces résultats. En effet, les
patients ayant une fracture sous glucocorticoides et traitement anti-ostéoporotique, étaient en
moyenne plus agés, plus souvent des femmes ménopausées, et leur pathologie (rhumatismes
inflammatoires pour la plupart) évoluait depuis plus longtemps que dans la population
globale. Ils présentaient fréquement un antécédent de fracture par fragilité osseuse, et une
durée de corticothérapie plus longue que dans la population globale. Enfin, I’analyse des
valeurs de 1’ostéodensitométrie retrouvait en moyenne une ostéoporose densitométrique au
col du fémur.

Les taux de fractures dans notre cohorte sont moins importants que ceux retrouvés par
Massafra et al. en 2013, dans I’étude multicentrique Italienne, observationnelle EGEO. Parmi
les 1 334 patients traités par glucocorticoides : 35% avaient une fracture vertébrale, 41% une
fracture périphérique, 12% une fracture du col du fémur, et 12% des fractures multiples.
Seulement 32% des patients avaient un traitement anti-ostéoporotique, dont 39% un
traitement anti-résorptif osseux. Cependant, il n’était pas spécifié si les fractures survenaient

alors qu’un traitement anti-ostéoporotique était prescrit ou non (121).
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e) Impact clinique de 'amélioration de la prévention de I'ostéoporose
cortico-induite :

Majumdar et al. s’interrogeaient en 2013 sur ’impact réel d’une meilleure qualité de
prévention de I’ostéoporose cortico-induite, en terme de résultats cliniques. Parmi les patients
qui recevaient un traitement par glucocorticoides pendant plus de 90 jours entre 1998 et 2008,
ceux qui avaient eu une ostéodensitométrie ou un traitement anti-ostéoporotique moins de 6
mois apres I’instauration de la corticothérapie, avaient plus de risques d’avoir une fracture
majeure a moins de 1 an, que les patients qui ne recevaient pas de prévention de bonne qualité
(2% versus 1% parmi les patients n’ayant pas eu de prévention adaptée de 1’ostéoporose
cortico-induite) (p<0,001). Cependant cette analyse est controversée car, en général, les
patients qui avaient la plus mauvaise prévention étaient significativement plus jeunes, plutot
des hommes, ayant peu de comorbidités et exposés a de plus faibles doses de glucocorticoides

(122).

2) Evolution entre 2006 et 2014 :

Dans notre étude, il existe une tendance a [’augmentation des prescriptions
d’ostéodensitométries entre 2006 et 2014, prédominant dans le sous-groupe Médecine interne
et Dermatologie. Cependant, concernant I’instauration d’un traitement anti-ostéoporotique par
bisphosphonate ou tériparatide, nous remarquons une baisse globale de 11%, non significative
statistiquement. Concernant la supplémentation en calcium, nous constatons une diminution
globale de 16,6%, significative. Les variations de prescriptions de vitamine D entre 2006 et

2014 n’étaient pas significatives.

L’évolution de la prise en charge de 1’ostéoporose induite par les glucocorticoides a été
¢tudiée dans plusieurs pays. Contrastant avec notre étude, notamment concernant les
prescriptions de traitements anti-ostéoprotiques, la tendance générale était une amélioration
de la prise en charge au cours du temps, bien qu’elle restait sub-optimale. Cependant, la
plupart des études évaluant I’évolution ont été réalisées sur une période antérieure a celle de
notre ¢étude. Parmi elles, nous retrouvons I’étude de Curtis et al. publiée en 2005, dans
laquelle les auteurs ont comparé la prise en charge de 1’ostéoporose cortico-induite entre
2001-2003 par rapport a 1995-1998. Entre les 2 périodes, les prescriptions

d’ostéodensitométries ont ét¢ multipliées par 3 et celles de traitements par inhibiteur de la
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résorption osseuse par 2. Bien que les femmes d’au moins 50 ans connaissaient la plus
importante augmentation du nombre absolu d’ostéodensitométrie, et de traitement anti-
ostéoporotique comparé aux hommes et aux femmes jeunes, moins de la moitié¢ ont eu une
ostéodensitométrie et moins de 1/3 un bisphosphonate entre 2001 et 2003 (123). Une autre
étude américaine, publiée par Saag et al. sur la méme période rejoingnait les conclusions de
Curtis et al. Il existait une augmentation du taux de prescription des ostéodensitométries chez
les femmes ménopausées de 10% en 1996-1997 a 19% en 2000-2001. En revanche le taux
restait inférieur a 6% pour les femmes non ménopausées et les hommes de moins de 50 ans,
quelle que soit la biennale. Les prescriptions de traitements anti-ostéoporotiques augmentaient
au cours des 6 années de suivi pour les femmes d’au moins 65 ans de 24% en 1996-1997, a
44% en 2000-2001 (124). Duyvendak et al. ont également réalisé une étude sur les tendances
de la prévention de l’ostéoporose induite par les glucocorticoides entre juillet 2001 et
décembre 2005 aux Pays-bas. Entre 2001 et 2005 les prescriptions de bisphosphonates chez
les patients ayant une indication selon les recommandations de bonnes pratiques, ont
augmenté de 38% a 54% (p=0,001), et des traitements toute classe d’anti-ostéoporotiques
confondues, de 48% a 62% (p=0,001). Chez les femmes, il existait une augmentation de la
prescription de bisphosphonates de 40% en 2001 a 61% en 2005 (p=0,001) (3). Enfin, I’étude
Irlandaise publiée en 2007, par Mohammad et al., affiche les mémes conclusions. Ce travail
prolongeait une premiere étude faite en 2002, afin d’évaluer 1’évolution de la prise en charge
de I’ostéoporose induite par les glucocorticoides en 2006. En 2002 ; 56% des patients avait un
traitement anti-ostéoporotique versus 86% en 2006 (p<0,005); 53% du calcium ou de la
vitamine D versus 82% en 2006 (p<0,005); 29% un traitement anti-résorptif osseux versus
57% en 2006 (p<0,005) (125).

L’étude publiée en 2012, par Majumdar et al., est plus contemporaine, évaluant I’évolution de
la prévention de 1’ostéoporose induite par les glucocorticoides entre 1998 et 2008. En I’espace
de 10 ans il existait une augmentation du taux de prescription d’ostéodensitométries (dans les
6 mois suivants la prescription initiale de corticoides) de 4 & 6%, du taux de traitements de 15
a 24 %, et de la réalisation d’une ostéodensitométrie ou de I’instauration d’un traitement de 17
a 27%. Entre 1998 et 2008 il existait en analyse ajustée une augmentation de 51% des
prescriptions d’ostéodensitométries ou d’un traitement moins de 6 mois apres le début de la
corticothérapie mais elle atteignait un plateau entre les périodes 2001-2004 et 2005-2008
(126).

L’¢étude publiée en juillet 2015, par Albaum et al., se rapproche davantage de la notre car le

recueil de données s’étendait de 1996 a 2012. Cependant, la population était plus agée car les
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patients devaient avoir au moins 65 ans. Il existait une augmentation de la prise en charge
(ostéodensitométrie et/ou traitement anti-ostéoporotique dans les 6 mois suivant 1’introduction
d’une corticothérapie au long cours) de 10% a 48% chez les femmes ; de 2% a 23 % chez les
hommes entre 1996 et 2007. Cependant, il est important de noter que 1’évolution était ensuite
stable jusqu’en 2012. Les résultats étaient similaires pour 1’analyse des ostéodensitométries et

des traitements (127).

3) Application des recommandations de bonnes pratiques concernant
les prescriptions de traitements:

Concernant les apports vitamino-calciques, 64,9% des patients ont une supplémentation en
calcium et 69,5% des patients ont une supplémentation en vitamine D. Il est difficile
d’apprécier si ces supplémentations sont en corrélation avec les recommandations car
I’instauration des supplémentations doit s’appuyer sur 1’évaluation des apports calciques
journaliers et le dosage de la 25-hydroxy-vitamine D qui n’ont pas été réalisés de manicre
systématique. Cependant, nous remarquons que les dosages de 25-hydroxy-vitamine D ont
quasiment doublés entre 2006 et 2014 (de 40,9% a 86,4%). Ces résultats révélent une
meilleure prise en charge de I’ostéoporose cortico-induite par les cliniciens. Concernant les
apports calciques, ils étaient évalués dans seulement 65,9% des cas en 2006 et 74,8% en
2014. La moyenne des apports était dans la fourchette des valeurs recommandées : 886,8 mg
par jour en 2006 et 883,2 mg par jour en 2014.

Dans notre étude, parmi les patients ayant une indication a un traitement anti-ostéoporotique
selon les recommandations de bonnes pratiques 2003, 87,1% sont traités, mais 12,9% n’ont
pas de traitement alors qu’ils en nécessitent un. Parmi les 279 patients de notre étude, 20 ont
un traitement anti-ostéoporotique, sans indication selon les recommandations. Ces chiffres
sont sous estimés par le nombre de patients pour lesquels I’indication n’a pas pu étre établie
par manque de données, généralement car aucune ostéodensitométrie n’avait été réalisée (45
patients).

En appliquant ’actualisation des recommandations de bonnes pratiques 2014, nous avons
établi que 89,2% de la cohorte a une indication a un traitement. Ces résultats suggerent que
les nouvelles recommandations ¢largissent 1’éventail de la population a traiter, notamment les

sujets ages.
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Bien que nos résultats soient encourageants, dans la plupart des publications, les auteurs
concluent a une mauvaise adhésion aux recommandations de bonnes pratiques. Il est
cependant difficile de comparer les études entre elles car les recommandations de bonnes
pratiques ne sont pas consensuelles entre les pays.

La majorit¢ des études, évaluant 1’adhésion aux recommandations de bonnes pratiques,
publiées sont Britanniques. Deux d’entre elles, parues en 2002, ont évalué¢ 1’adhésion aux
recommandations de la National Osteoporosis Society (NOS) de 1998. La premicre est celle
de Hart et al. Parmi les 51 patients qui avaient une indication a un traitement anti-
ostéoporotique (un bisphosphonate ou un traitement hormonal substitutif dans des
circonstances particulieres), seulement 35,3% ont été traités. A peine 21,6% des patients
devant recevoir un traitement ont eu un bisphosphonate, et 35,7% de ceux qui ont eu un
traitement ont eu un traitement non recommandé. Parmi les patients, 64,7% n’avaient pas de
traitement, alors qu’ils en nécessitaient un (128). La seconde est celle de Erb et al. Parmi les
148 patients, 63% avaient un traitement appropri¢ selon les recommandations de bonnes
pratiques, 37% avaient un traitement inapproprié : 81,6% étaient sous traités, 18,4% traités

par exces (129).

En 2002, de nouvelles recommandations Britanniques sont parues, établies par le Royal
College of Physicians (RCP), en collaboration avec la Bone et Tooth Society et le National
Osteoporosis Society. Paskins et al., ont alors publié¢ en 2006 un article sur I’adhésion aux
recommandations de  bonnes pratiques 2002 et ont comparé les résultats aux
recommandations de bonnes pratiques de 1998. Par rapport aux recommandations de bonnes
pratiques 2002 : 56,1% des patients étaient traités de maniére appropriée. Dans le groupe
traitement inadapté: 47,6% n’ont pas recu de traitement alors qu’un traitement était
recommandé, et 13,1% étaient traités par exceés. En appliquant les recommandations de
bonnes pratiques de 1998 : 69,5% recevaient un traitement adapté. Parmi les patients du
groupe traitement inadapté : 85% étaient sous-traités, 15% traités par excés. Comparativement
a une 1’étude faite par Erb et al. en 2000 ; 67,8% des patients avaient un traitement adapté
alors qu’en 2000 ils n’étaient que 63%, sans différence significative (130).

Deux autres études ont évalué 1’adhésion aux recommandations de bonnes pratiques
Britanniques 2002. Nos résultats sont proches de ceux retrouvés dans I’étude de Wall et al.
publiée en 2008. Sur 58 patients ayant une indication a un bisphosphonate (>65 ans, fracture
de fragilité, T-score < -1.5) 87,9% ont été traités de maniere appropriée. Sur 18 patients

n’ayant pas d’indication a un traitement, 61,1% ont été traités. De plus 16 patients étaient
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traités mais I’indication n’a pas pu étre déterminée car aucune ostéodensitométrie n’avait été
réalisée. Parmi les patients, 54% recevaient du calcium et de la vitamine D (131).

L’autre étude, est Irlandaise, publi¢e en 2011 par Haroon et al. Une premicre étude menée en
2004 concluait a une mauvaise adhésion aux recommandations de bonnes pratiques. Les
problémes identifiés étaient une méconnaissance de 1’ostéoporose induite par les
glucocorticoides et le manque d’acces aux ostéodensitométries. Des présentations locales et
des arrangements ont été faits pour améliorer I’acceés aux ostéodensitométries. Apres
intervention, 74% avaient un traitement appropri¢ selon les recommandations de bonnes

pratiques contre a peine 26% en 2004 (132).

Une étude Japonaise a également étudié en 2011 I’adhésion aux recommandations de bonnes
pratiques Japonaises de 2004. Kirigaya et al. constataient que parmi les patients ayant une

indication a un traitement, a peine 23% étaient traités (111).

En 2007, Nielsen et al. ont évalué la pratique des médecins généralistes au Danemark. Des
questionnaires relatifs aux procédures de prévention de I’ostéoporose induite par les
glucocorticoides, 3617, ont été adressés aux médecins. Ils montraient que : 32% des médecins
instauraient une supplémentation en calcium et vitamine D pour la prophylaxie. Une
ostéodensitométrie était effectuée par 47,9% des praticiens dans le bilan de routine d’une
ostéoporose lors de D’instauration d’une corticothérapie au long cours. Mais 51,2% ne
réalisaient aucune exploration. Seulement 52,7% s’appuyaient sur un T score < -2,5 pour

débuter un traitement anti-ostéoporotique (bisphosphonate + calcium+ vitamine D) (133).

Une méconnaissance des recommandations de bonnes pratiques américaines par les praticiens
est suggérée dans I’étude de Guzman-clark et al. publiée en 2007. Dans leur étude, des
médecins (principalement des médecins internistes : 17/19 médecins), des étudiants en
médecine ainsi que des infirmiers (4/23 participants) ont rempli un questionnaire sur leur
connaissance des mesures de prévention de 1’ostéoporose induite par les glucocorticoides : 8
praticiens sur 23 pensaient avoir I’expérience et les connaissances des mesures de prévention,
4/ 23 connaissaient la dose seuil de 5 mg par jour de corticoides (équivalent prednisone) et de
3 mois de traitement qui nécessitaient I’instauration d’une prévention, 20/ 23 disaient n’avoir
jamais lu les recommandations de I’American College of Rheumatology, 16/23 disaient
mettre systématiquement en place un traitement préventif lors de I’instauration d’une

corticothérapie au long cours, et 9/ 23 ne savaient pas que l’ostéodensitométrie et les

85



bisphosphonates étaient recommandés dans la prévention de 1’ostéoporose induite par les
glucocorticoides. Moins de la moitié savaient que certains certains modes de vie, tels que le
tabagisme, et la consommation excessive d’alcool, étaient des facteurs de risque

d’ostéoporose (134).

4) Facteurs prédictifs d’une bonne prise en charge de l'ostéoporose
induite par les glucocorticoides :

Dans notre étude, le suivi en Rhumatologie est significativement associé¢ a une meilleure prise
en charge sur le plan du dépistage par une ostéodensitométrie, et de I’introduction d’un
traitement anti-ostéoporotique par bisphosphonate ou tériparatide, par rapport au groupe des
patients non suivis en Rhumatologie. L’introduction d’un traitement anti-ostéoporotique
(bisphosphonate ou tériparatide) est significativement associée au sexe, puisque les femmes
ménopausées avaient significativement une meilleure prise en charge thérapeutique, que les
hommes et les femmes jeunes. Ces résultats sont corroborés par 1’étude de Buckley et al. dans
laquelle, le suivi par un rhumatologue était associ¢ a une plus forte probabilité d’avoir un
traitement anti-ostéoporotique (p<0,001), un traitement par bisphosphonate (p< 0,05) et une
ostéodensitométrie (p=0,02) (par rapport aux autres spécialités médicales et aux médecins
généralistes). Dans cette étude, le sexe féminin (p=0,002), et le statut ménopausique
(p=0,004), étaient également associés significativement a une meilleure probabilité¢ de
recevoir un traitement (110). Ces résultats sont également retrouvés dans 1’étude de Yood et
al en 2001, les femmes étaient plus susceptibles d’avoir une ostéodensitométrie que les
hommes (43% versus 15% ; OR 4,41 ; 95%IC 2,17-9,1). L’analyse statistique avec un mod¢le
de régression logistique multiple concluait que la prescription de glucocorticoides par un
rhumatologue et le sexe féminin, étaient significativement associés a une plus grande
probabilité de recevoir une intervention (éducation vis a vis des apports en calcium et
vitamine D, recommandations d’exercices, réalisation d’une ostéodensitométrie, ou traitement
anti-ostéoporotique) (135). L’étude de Mudano et al. publiée en 2001 retrouvait des résultats
similaires : les femmes de plus de 50 ans étaient plus susceptibles d’étre traitées par un
médicament anti-ostéoporotique préventif (OR 4,0 ; IC 95% 1,5-10,8). Les patients suivis par
un rhumatologue étaient plus susceptibles d’avoir une ostéodensitométrie (OR 2,2 ; 95% IC
1,3-3,6) et de recevoir un traitement par bisphosphonate ( OR 1,9 ; IC 95% 1,1-1,3) (136).

Dans notre étude, nous constations également qu’un antécédent de fracture était

significativement associé¢ a I’introduction d’un traitement anti-ostéoporotique. Ces résultats
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sont retrouvés dans 1’étude d’ Ettinger et al. (137). Dans notre étude, 1’age était associé
significativement a I’introduction d’une supplémentation en calcium ou en vitamine D, avec
davantage de prescription pour la catégorie 50-69 ans. Nos résultats rejoignaient en partie les
conclusions de la revue de la littérature (24 études) publiée par Duyvendak et al., dans
laquelle le sexe féminin, 1’age ¢élevé, I'antécédent de fracture et le suivi en Rhumatologie
étaient associés a de plus important taux de traitement (tout traitement y compris du calcium

et de la vitamine D) de I’ostéoporose induite par les glucocorticoides (138).

Caplan et al. ont cherché a comprendre pourquoi certains patients avaient préférentiellement
un traitement préventif de 1’ostéoporose induite par les glucocorticoides par rapport aux
autres. Les patients, suivis pour une polyarthrite rhumatoide, étaient plus susceptibles d’avoir
un traitement s’ils étaient : plus agés, traités par un DMARD, ou si ils recevaient une dose
importante de glucocorticoides. Un antécédent de néoplasie, une insuffisance rénale, une
consommation excessive d’alcool, et une pathologie hépatique étaient associés a une plus
faible prévention de 1’ostéoporose induite par les glucocorticoides, en dépit de 1’association
de ces facteurs a 1’ostéoporose. Les troubles gastro-intestinaux diminuaient drastiquement les
prescriptions de traitements préventifs de I’ostéoporose induite par les glucocorticoides (de

85%) (139).

Concernant la prise en charge des femmes ménopausées exposées aux glucocorticoides,
Silverman et al. ont récemment publié les résultats concernant cette population, dans I’étude
GLOW. Sur 40 058 femmes, 893 prenaient des corticoides (2%). La pratique de densité
minérale osseuse variait considérablement en fonction des régions de 27,66% en Europe du
sud a 62% en Amérique du Nord. Les prescriptions de calcium et de vitamine D oscillaient
entre les régions, respectivement de 35 a 80% et de 32 a 89%. Un traitement anti-

ostéoporotique était retrouvé pour 41 a 51% de la population (140).

5) Evolution de la prescription de glucocorticoides entre 2006 et 2014:

Nous constations une diminution significative de la prévalence de patients traités par
glucocorticoides > 7,5 mg par jour pendant plus de 3 mois, entre 2006 et 2014, dans le sous-
groupe polyarthrite rhumatoide, pour lequel le nombre de patients chutait de 49,7% a 26,7%
(soit moins 23%). Ces résultats sont en faveur d’une meilleure épargne cortisonique,

probablement liée a I’utilisation de traitements de fond plus efficaces. Nos résultats ne
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rejoignaient pas les conclusions de 1’étude de Fardet et al. sur la prévalence de la
corticothérapie dans la population Britannique, entre Janvier 1989 et Décembre 2008. Les
prescriptions de glucocorticoides au long cours (au moins 3 mois) augmentaient pour les
polyarthrites rhumatoides (de 10,3% a 13,6%), les pseudo polyarthrites rhizoméliques, et les
maladie de Horton (de 57,6% a 66,5%) (53). Cependant, Haroon et al. constataient eux aussi
une diminution de la prévalence des glucocorticoides chez les patients suivis pour une
polyarthrite rhumatoide : de 62% en 2004 a 29% en 2009. Cette diminution pouvait étre
expliquée par la disponibilit¢ de nouveaux traitements (DMARDs, biothérapies : anti-TNF
alpha, anti-interleukine 6) (132).

Concernant les traitements des polyarthrites thumatoides, André et al. ont publié une revue de
la littérature, en 2011, des principales études sur I’efficacité des biothérapies. Ils concluaient a
I’absence de déclin de la proportion de patients traités par prednisone au cours du temps en
considérant les 66 publications. Cependant, a peine 30 études sur les anti-TNF alpha
spécifiaient le pourcentage de patients traités par corticoides. L’augmentation du nombre de
traitements par biothérapie et leur introduction de plus en plus tot dans le traitement des
polyarthrites rhumatoides pouvaient suggérer que les corticoides allaient devenir obsolétes.
Pourtant, la corticothérapie gardait une place importante dans le traitement des polyarthrites

rhumatoides (141).

6) Comment améliorer la prise en charge de I'ostéoporose induite par les
glucocorticoides ? :

Nos résultats sont perfectibles. Une premicre information sur 1’ostéoporose induite par les
glucocorticoides a été réalisée en 2005. Il serait intéressant de réaliser une nouvelle
information sur I’actualisation des recommandations de bonnes pratiques 2014, et de
comparer [’évolution des prescriptions d’ostéodensitométries, et de traitements anti-
ostéoporotiques.

Plusieurs études ont évalué I’impact de réunions d’éducations sur I’évolution de la prise en
charge ’ostéoporose induite par les glucocorticoides. En 2015, Tory et al. ont publi¢ une
méta-analyse sur les initiatives permettant d’améliorer la qualit¢ de la prévention de
I’ostéoporose induite par les glucocorticoides, et de déterminer les stratégies les plus
efficaces. Les auteurs ont inclus 7 articles. Deux études ont montré des améliorations
significatives en matiére de prévention. Une avait utilisé un systeme d’entrée de commande

informatisée, en vertu de laquelle toute prescription de glucocorticoides de plus de 2 semaines
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sur le service informatique déclenchait automatiquement un ordre de prescription de vitamine
D et de calcium. L’autre étude a dédié¢ une équipe de cliniciens pour éduquer les patients a
risque.

Cingq articles rapportaient des interventions axées sur I’éducation. Seulement 2 montraient une
différence significative dans la prévention. La premiere associait I’envoi de documents
éducatifs aux praticiens et aux pharmaciens et de visites pédagogiques. L’autre intervention
¢tait fondée sur I’éducation des pharmaciens et des patients. (142) (143).

En 2014, Klop et al. ont publié¢ une étude dans laquelle les pharmaciens devaient repérer les
patients qui nécessitaient un traitement, et en informer leur médecin généraliste. Cependant,
I’intervention n’augmentait pas le taux de prescription de bisphosphonates dans le groupe
interventionnel, comparativement au groupe témoin. Des résultats similaires étaient retrouvés
pour la prescription de calcium et de vitamine D (144).

En 2006, Yood et al. s’interrogeaient sur les raisons d’une faible prévention de 1’ostéoporose
induite par les glucocorticoides et ont identifié: un manque de préoccupation du probléme,
une méconnaissance des recommandations de bonnes pratiques, des recommandations qui
manquent de clarté, et qui sont difficiles a mettre en pratique, enfin, parfois, un refus du

traitement par le patient (145).

7) Les limites de I’étude :

Notre étude comporte certaines limites.

Tout d’abord, notre étude est un échantillon de patients car elle ne comporte pas toutes les
pathologies nécessitant une corticothérapie. De plus, afin d’étre le plus représentatif possible
de la population, il faudrait inclure I’ensemble des pathologies nécessitant une

corticothérapie, sur une durée prolongée.

Par ailleurs, notre étude est réalisée en centre hospitalo-universitaire. La pratique n’est
probablement pas complétement représentative de la pratique de ville ou de centres
hospitaliers régionaux. De plus, il semble que les praticiens des centres universitaires soient
davantage sensibilisés aux mesures de prévention de I’ostéoporose cortico-induite. Par
conséquent, nos résultats sont probablement sur estimés par rapport a une évaluation des

pratiques en général.
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Enfin, notre étude étant rétrospective, certaines données manquantes sous estiment nos

résultats.

V) Conclusion :

Nos résultats sont encourageants. En effet, une grande majorit¢ de patients a eu une
ostéodensitométrie initiale lors de I’instauration d’une corticothérapie au long cours. Et la

plupart des patients nécessitant un traitement anti-ostéoporotique ont été traités.

Cependant, la prise en charge reste sub-optimale car des patients ayant une indication a un

traitement anti-ostéoporotique n’ont pas été traités, d’autres ont été traités par exces.
9

L’actualisation des recommandations de bonnes pratiques parue en 2014 clarifie la prise en
charge des patients traités par glucocorticoides au long cours. Il serait intéressant de réévaluer
la prise en charge de 1’ostéoporose cortico-induite dans nos services aprés de nouvelles

réunions d’informations aupres des professionnels de santé.
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ANNEXES :

Annexe 1 : causes d’ostéoporoses secondaires :
Causes endocrinologiques

acromégalie

Syndrome de Cushing
désordre  alimentaire
boulimie)
endométriose
hypogonadisme

(anorexie et

alcoolisme chronique

maladie coeliaque

hépatite chronique active

cholestase chronique

gastrectomie

maladie inflammatoire du tube digestif

insuffisance gonadique primaire
secondaire

hyperparathyroidie
hyperprolactinémie

hyperthyroidie

diabete de type 1

tumeur avec sécrétion de PTH
Causes gastro intestinales

ByPass jéjunoiléal
syndrome de malabsorption
insuffisance pancréatique
nutrition parentérale
cirrhose biliaire primitive
pathologie hépatique sévere

Hemopathles

lymphomes
leucémie
my¢lome multiple

Rhumatismes inflammatoires

spondylarthrite ankylosante

nol arthrlte rhumatoide

bronchopneumopathie chronique hémophilie
obstructive sarcoidose
épidermolyse bulleuse amylose
porphyrie congénitale mastocytoses

hypercalcémie idiopathique
hémochromatose

Des01 dres génétiques

hypophosphatasies

ostéogénése imparfaite
Causes médicamenteuses ou drogues

glucocorticoides agonistes de la Gonadotropine Releasmg
aluminium Hormone

anticoagulants inhibiteurs d’aromatase
anticonvulsivants héparine

tabagisme lithium

béta caroténe

drogues cytotoxiques
apports excessifs en vitamine A

Transplantations d’organes

Immobilisation prolongée
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Annexe 2 : indication a la réalisation d’une ostéodensitométrie osseuse selon les
recommandations HAS de juin 2006 :

1) Dans la population générale, quels que soient I’age et le sexe :

a) en cas de signes d'ostéoporose :

e découverte ou confirmation radiologique d'une fracture vertébrale
(déformation du corps vertébral) sans contexte traumatique ni tumoral
évident ;

e antécédent personnel de fracture périphérique survenue sans
traumatisme majeur (sont exclues de ce cadre les fractures du créne, des
orteils, des doigts et du rachis cervical).

b) en cas de pathologie ou traitement potentiellement inducteur d’ostéoporose :

e lors d'une corticothérapie systémique prescrite pour une durée d'au
moins trois mois consécutifs, a une dose > 7,5 mg/jour d'équivalent
prednisone (il est préférable de faire I'examen au début) ;

e antécédent documenté de : hyperthyroidie évolutive non ftraitée,
hypercorticisme, hyperparathyroidie primitive, ostéogenése imparfaite ou
hypogonadisme prolongé (incluant I'androgénoprivation chirurgicale
[orchidectomie] ou médicamenteuse [traitement prolongé par un
analogue de la Gn-RH]).

2) Chez la femme ménopausée (y compris pour les femmes sous THM a des doses
utilisées inférieures aux doses recommandées pour la protection osseuse), indications
supplémentaires (par rapport a la population générale) :

a) antécédent de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur chez un parent au
premier degré ;

b) indice de masse corporelle < 19 kg/m? ;

c) ménopause avant 40 ans quelle qu’en soit la cause ;

d) antécédent de prise de corticoides d'une durée d'au moins 3 mois consécultifs, a une
dose = 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone.
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Annexe 3 : conditions de remboursement d’une ostéodensitométrie en France :

Indications de I'ostéodensitométrie pour un premier examen dans la population générale

(quel que soit I'age et le sexe) :

 En cas de signes d'ostéoporose :
- découverte ou confirmation radiologique d'une fracture vertébrale
(déformation du corps vertébral) sans contexte traumatique ni tumoral évident
- antécédent personnel de fracture périphérique survenue sans traumatisme
majeur (sont exclues de ce cadre les fractures du crane, des orteils, des doigts,
du rachis cervical).

 En cas de pathologie ou traitement potentiellement inducteur d'ostéoporose :
- lors d'une corticothérapie systémique (de préférence au début) prescrite pour
une durée d'au moins trois mois consécutifs, a une dose > 7,5 mg/jour
d'équivalent prednisone
- antécédent documenté de pathologie ou de traitement potentiellement
inducteur  d'ostéoporose : hypogonadisme  prolongé  (incluant
l'androgénoprivation chirurgicale (orchidectomie) ou médicamenteuse
(traitement prolongé par un analogue de la Gn-Rh)), hyperthyroidie évolutive
non traitée, hypercorticisme, hyperparathyroidie primitive et ostéogenese
imparfaite.

Indications de 1'ostéodensitométrie pour un premier examen chez la femme ménopausée

(y compris pour les femmes sous traitement hormonal de la ménopause a des doses

utilisées inférieures aux doses recommandées pour la protection osseuse), indications

supplémentaires (par rapport a la population générale) :

* Antécédent de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur chez un parent au 1 degré.

* Indice de masse corporelle < 19 kg/m2.

* Ménopause avant 40 ans quelle qu'en soit la cause.

» Antécédent de prise de corticoides d'une durée d'au moins trois mois consécutifs, a une
dose > 7,5 mg/jour équivalent prednisone.

Indications de I'ostéodensitométrie pour un second examen :

« A larrét du traitement anti-ostéoporotique, en dehors de l'arrét précoce pour effet
indésirable, chez la femme ménopausée.

* Chez la femme ménopausée sans fracture, lorsqu'un traitement n'a pas été mis en route
aprés une premiere ostéodensitométrie montrant une valeur normale ou une
ostéopénie, une deuxiéme ostéodensitométrie peut étre proposée 3 a 5 ans apres la
réalisation de la premiére en fonction de I'apparition de nouveaux facteurs de risque.
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Annexe 4 : Vertebral Fracture Assessment : the 2007 ISCD Official Positions
Indications a une VFA (39):

1. Femmes ménopausées avec une diminution de la densité minérale osseuse (ostéopénie) et
un des critéres suivants :
e age>70 ans
* perte de taille > 4 cm par rapport a la taille jeune
e perte de taille > 2 cm au cours du suivi
* antécédent rapporté de fracture vertébrale (non documenté)
* 2 ou plus des critéres suivants :
o age entre 60 et 69 ans
o antécédent rapporté de fracture périphérique
o perte de taillede 2 a4 cm
o pathologie chronique associée a une augmentation du risque de fractures
vertébrales (BPCO modérée a sévere, polyarthrite rhumatoide séro positive,
maladie de Crohn).

2. Les hommes avec une densit¢ minérale osseuse basse (ostéopénie) mesurée par une
densitométrie osseuse et un des critéres suivants :
- age > 80 ans
- perte de taille > 6 cm par rapport a la taille jeune
- perte de taille > 3 cm au cours du suivi
- fracture vertébrale rapportée (non documentée auparavant)
- au moins 2 des critéres suivants :
- age entre 70 et 79 ans
- antécédent de fracture périphérique rapportée
- perte de taille de 3 a 6 cm
- prise d’anti androgéne ou orchidectomie
- pathologie chronique associée avec une augmentation du risque de fracture (BPCO
modérée a sévere, polyarthrite thumatoide séro positive, maladie de Crohn)

3. Les femmes et les hommes prenant des glucocorticoides au long cours (= Smg par jour
d’équivalent prednisone pour au moins 3 mois).

4. Les femmes ménopausées et les hommes avec une ostéoporose (sur la densitométrie

osseuse, a a hanche totale, au col du fémur, ou au rachis lombaire < -2,5), si la découverte
d’une ou plusieurs fractures vertébrales peut modifier la prise en charge thérapeutique.
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Annexe 5 : traitement ayant ’AMM dans I’ostéoporose cortico-induite en France et
indications de remboursement.

Specialités Indications AMM Indications remboursables
ACTONEL® 5 mg, comprimé Maintien ou augmentation de la masse chez les fe énopausé Idem AMM
(risédronate) nécessitant une corticothérapie (supérieure 3 3 mois), par voie générale i des doses
supérieures ou égales a 7,5 mgfjour d'équivalent prednisone
DIDRONEL® 400 mg, comprimé  Prévention de la perte osseuse chez les patients nécessitant une corticothérapie Non remboursé
(étidronate) prolongée supérieure i 3 mois par voie générale et d dose supérieure a 7,5 mg/fjour
d'équivalent prednisone
FOSAMAX® 5 mg, comprimé Prévention de la perte osseuse chez les patients nécessitant une corticothérapie Non remboursé
(alendronate) prolongée supérieure & 3 mois par voie générale et a dose supérieure a 7,5 mg(jour Forme non disponible en France
d'équivalent prednisone
ACLASTA 5 mg en int Trai de T'ostéop associée i une corticothérapie au long cours par voie Idem AMM
(acide zolédronique) énérale chez les fi énopausées et les h  risque élevé de fracture
FORSTEOQ 20 p.g injection Trai de l'osté cortisonique chez les fe etlesh a risque Remboursé 3 partir de 2 fractures vertébrales

sous-cutanée (tériparatide)

élevé de fracture r!ce:lant une corticothérapie au long cours par voie générale

pour une durée maximale de 18 mois

L'étidronate 400 mg et I'alendronate 5 mg ne sont plus distribués en France.
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Résumé :

L’ostéoporose cortico-induite est la premiére cause d’ostéoporose secondaire. Elle constitue
un probléme de santé publique majeur car elle est responsable de fractures associées a une
importante morbidité et mortalité. Face cette problématique, il existe des recommandations de
bonnes pratiques et des thérapeutiques efficaces. Cependant, plusieurs études ont montré que
la prise en charge de I’ostéoporose cortico-induite restait sub optimale.

Objectif :

L’objectif de cette étude était d’étudier la prévention et la prise en charge de 1’ostéoporose
cortico-induite au cours des années 2006 (année faisant suite a une information concernant
cette affection, effectuée par le service de Rhumatologie) et 2014.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle monocentrique descriptive
rétrospective réalisée au CHU de Poitiers, du 1% janvier au 31 décembre 2006 et 2014 dans
les services de Rhumatologie, de Médecine interne et de Dermatologie. Les patients inclus
¢taient des adultes, suivis pour une polyarthrite rhumatoide, une pseupolyarthrite
rhizomélique, une maladie de Horton, un pemphigus vulgaire, ou une pemphigoide bulleuse.
Ils étaient traités par glucocorticoides oraux, > 7,5 milligrammes d’équivalent prednisone par
jour pendant plus de 3 mois. Le critére de jugement principal était la réalisation d’une
ostéodensitométrie ou non. Les critéres de jugements secondaires étaient 1’instauration d’une
supplémentation vitamino calcique et d’un traitement anti-ostéoporotique, I’évolution des
données entre 2006 et 2014, 1’adhésion aux recommandations de bonnes pratiques, et les
facteurs associés a une meilleure prise en charge.

Résultats :

Un total de 279 patients, d’age moyen 69,2 ans, et ayant recu une durée moyenne de
corticoides de 53,1 mois ont été inclus. Parmi ces patients, 82,8% ont eu une
ostéodensitométrie. Une supplémentation calcique a été prescrite a 64,9% des patients et en
vitamine D a 69,5%. Un traitement anti-ostéoporotique était prescrit chez 62,4% des patients,
avec un bisphosphonate chez 58,1% d’entre eux. Il existait une augmentation non
significative des prescriptions d’ostéodensitométrie entre 2006 et 2014, et des dosages de 25-
hydroxy-vitamine D entre 2006 et 2014. Concernant 1’adhésion aux recommandations de
bonnes pratiques AFSSAPS 2003, parmi les patients qui avaient une indication a un
traitement (58,4%) : 87,1% étaient traités, et 20/279 ¢taient traités par exces. Selon les
recommandations de bonnes pratiques 2014, 89,2% des patients de I’effectif total auraient une
indication a un traitement anti-ostéoporotique. Le suivi en Rhumatologie était associé a une
plus grande probabilité d’avoir une ostéodensitométrie. Le sexe, le service de suivi et un
antécédent de fracture étaient associés significativement a 1’introduction d’un traitement anti-
ostéoporotique. L’age était également associé a une différence significative de prescription de
supplémentation en calcium et vitamine D.

Conclusion :

La prise en charge de 1’ostéoporose cortico-induite est meilleure dans cette étude que dans la
plupart des publications. Des efforts doivent étre poursuivis pour améliorer au mieux la
prévention et la prise ne charge de cette affection, et la diffusion les recommandations les plus
récentes.

Mots clefs : ostéoporose, glucocorticoides, prévention, traitement, dépistage.
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