Prophylaxie de tostéoporose
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Prevention of glucocorticoid-induced
osteoporosis: who, when and what?

Glucocorticoid-induced osteoporosis is a
known phenomenon with already an increa-
sed fracture risk at 2.5 mg of prednisone daily
over 3 months. This risk appears to be inde-
pendent of bone densitometry results, in con-
tradiction with published guidelines. With the
creation of our Department of Musculoskeletal
Medicine, we wanted to edict clearrecommen-
dations for the prevention of steroid-induced
osteoporosis. In addition to the standard ge-
neral measures to prevent osteoporosis and
calcium and vitamin D supplementation, we
advocate the use of a specific treatment for
osteoporosis in all cases when the duration
of corticosteroid therapy is not strictly limited
and shorter than 3 months. Bisphosphonates
are the treatment of choice, while the analo-
gue of parathyroid hormone remains an alter-
native in cases with a very high fracture risk.

L'ostéoporose cortico-induite est un phénoméne connu avec
un risque fracturaire accru des 2,5 mg/j de prednisone pour
plus de trois mois. Ce risque est indépendant de la densité mi-
nérale osseuse, ce qui remet en question certains guidelines,
et nous avons souhaité donner des recommandations claires
pour sa prophylaxie dans le cadre de la création du Départe-
ment de 'appareil locomoteur au CHUV. Nous préconisons,
en plus de l'introduction des mesures générales de prévention
de l'ostéoporose et d’'une supplémentation vitaminocalcique,
le recours a un traitement spécifique de l'ostéoporose dés que
la durée de la corticothérapie ne sera pas strictement limitée
a trois mois. Les bisphosphonates sont le traitement de choix,
I'analogue de '’hormone parathyroidienne restant une alterna-
tive dans les situations a trés haut risque fracturaire.

Si pour le rhumatologue, la prescription de corticoides systé-
miques est presque un geste banal, leur utilisation par d’au-
tres spécialistes et surtout par le généraliste ou l'interniste-
généraliste est plus répandue que généralement estimée.
Les corticoides sont des médicaments efficaces qui représen-
tent souvent, malgré leurs risques, une alternative tout a fait
raisonnable & d’autres traitements non dénués de risques
chez les patients 4gés et polymorbides.
Lostéoporose fracturaire cortico-induite est certainement un
risque majeur et précoce d'une corticothérapie a peine pro-
longée. Sa fréquence est élevée et elle peut étre responsable
d’'une morbidité importante, voire d’'une mortalité, avec une altération de la qua-
lité de vie et des colits économiques et sociaux loin d’étre négligeables. Toute-
fois, il existe de nos jours des traitements prophylactiques adaptés et efficaces
dont peuvent bénéficier les patients.

La difficulté, pour le praticien, réside dans I'utilisation judicieuse de ces moyens
prophylactiques. Diverses sociétés savantes de rhumatologie ou d’ostéoporose
ont établi des recommandations se basant sur les connaissances actuelles de la
physiopathologie de I'ostéoporose cortico-induite et les résultats de plusieurs
grandes études cliniques. Malheureusement, si ces recommandations sont par-
ticulierement bien documentées, avec des bibliographies extensives, elles sont
également vagues et trés générales, et donc peu adaptées a l'utilisation quoti-
dienne.

Dans ce contexte, et avec la création au CHUV d’'un département de I'appareil
locomoteur associant un centre des maladies osseuses et une policlinique de
rhumatologie, la rédaction de recommandations claires et non équivoques sur
les indications et les modalités d’'une prophylaxie de I'ostéoporose cortico-in-
duite nous est apparue comme une nécessité dans le cadre de l'intégration d’'un
tournus d’'internes en formation de généraliste ou d'interniste-généraliste, avec
une volonté d’offrir une formation ciblée et adéquate aux futurs médecins de
premier recours.

Apres un rappel des bases physiopathologiques, des données sur le risque
fracturaire et de I'apport de la densitométrie osseuse dans I'ostéoporose cortico-
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induite, ainsi qu’'un bref tour d’horizon des recommanda-
tions publiées et des traitements étudiés, reconnus et
remboursés en Suisse pour prévenir cette complication,
nous souhaitons mettre a disposition des recommanda-
tions simples pour la prise en charge de I'ostéoporose cor-
tico-induite qui, nous espérons, pourront aussi aider le
praticien dans sa pratique quotidienne chargée.

PHYSIOPATHOLOGIE DE L’OSTEOPOROSE
CORTICO-INDUITE (figure 1)

Les corticoides agissent sur l'os a plusieurs niveaux,
tous déléteres. Premierement, ils diminuent la formation
osseuse par une action directe sur les ostéoblastes en in-
duisant leur apoptose. D’autre part, ils stimulent aussi la
résorption osseuse par différents mécanismes. Les corti-
coides vont, par exemple, modifier le rapport entre 'ostéo-
protégérine ostéoformatrice et le RANK-ligand (RANKL),
puissant stimulateur de la formation et de I'activation de
l'ostéoclaste, en faveur du RANKL. Ils stimulent également
la résorption osseuse en diminuant la production gonadi-
que de I'hormone lutéinisante (LH), de 'hormone folliculo-
stimulante (FSH), de testostérone et d’cestrogénes. Fina-
lement, ils diminuent la force et 'endurance musculaires,
atteinte musculaire qui pourra aussi diminuer la formation
osseuse et favoriser la résorption. Pour terminer, les corti-
coides contribuent a I'ostéoporose en créant un déficit cal-
cique par une diminution de 'absorption intestinale et
une augmentation de I'excrétion rénale de ce dernier.!

DOSES ET RISQUES FRACTURAIRES

A partir de quelle dose de corticoides faut-il prescrire
un traitement prophylactique? Tous les auteurs s’accor-
dent a dire que le risque fracturaire associé a la prise de
corticoides est dose dépendant. Si le risque est certain a
partir de 5 mg/j d’équivalent prednisone pour une durée
de plus de trois mois, il est moins définitif pour des doses

Corticoides
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inférieures. Une grande étude épidémiologique de Van Staa
et coll.2 a démontré que le risque est déja présent avec
une dose aussi faible que 2,5 mg/j pour trois mois ou moins.
Dans cette étude rétrospective a grande échelle, pres de
250000 sujets de plus de dix-huit ans recevant des corti-
coides oraux ont été appariés pour I'age, le sexe et les an-
técédents médicaux, a des patients ne recevant pas de
corticoides oraux et évalués quant a leur risque fracturaire.
Les corticoides topiques étaient autorisés dans le groupe
contrdle et 78% de cette population y ont eu recours du-
rant les 1,3 an qu’a duré I'étude. Finalement, I'analyse a été
ajustée pour les antécédents et les traitements, dont les
bisphosphonates, et trois catégories de doses ont été choi-
sies a priori, <2,5 mg/j, entre 2,5 et 7,5 mg/j et >7,5 mg/j
de corticoides. A noter une répartition inégale, en défaveur
du groupe traité par corticoides oraux, de 4,1%, respective-
ment 0,9% dans le groupe placebo, de rhumatismes in-
flammatoires. Le pourcentage de fracture non vertébrale
dans 'année précédant I'étude n’était pas statistiquement
différent entre les deux groupes (1,6% vs 1,3%).

Les résultats et conclusions des auteurs sont intéres-
sants et méritent que I'on s’y attarde. Le risque fracturaire
sous corticoides est significativement élevé, tous sites con-
fondus, dés 2,5 mg/j et méme pour des doses <2,5 mg/j
pour les fractures vertébrales. On note également un effet
visible du dosage, déja pour des doses aussi faibles. Ce
risque fracturaire s’établit rapidement en trois mois aprés
I'introduction des corticoides, perdure durant toute la du-
rée du traitement, mais diminue rapidement a 'arrét des
corticoides.? Ce risque est indépendant de la pathologie
de base, du sexe et de I'dge du patient.? Les résultats
principaux sont résumés dans le tableau 1.

En conclusion, et contrairement & la croyance largement
répandue, il n’y a pas de dose siire de corticostéroides.
S'il existe sans aucun doute une corrélation claire entre le
risque, la dose de corticoides et la durée d’administration,
il n’y a pas de dosage dépourvu d'effets déléteres au ni-
veau de l'os et les faibles doses entre 5 et 7,5 mg/j ne peu-
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Groupe corticoides % | Groupe contrdle % RR ajusté IC 95%
Fractures non vertébrales 2 1,3 1,33 1,29-1,38
Fracture de I’avant-bras 0,4 0,3 1,06 1,01-1,17
Fracture de la hanche 0,3 0,2 1,61 1,47-1,76
Fractures vertébrales 0,3 0,1 2,6 2,31-2,92
Selon la dose <2,5 mglj 2,5-7,5 mglj >17,5 mglj

Fractures non vertébrales

RR: 1,17 (1,10-1,25

RR: 1,36 (1,28-1,43

RR: 1,64 (1,54-1,76

Fracture de ’avant-bras

RR: 1,10 (0,96-1,25

RR: 1,04 (0,93-1,17

RR: 1,19 (1,02-1,39

Fracture de la hanche

RR: 0,99 (0,82-1,20

RR: 1,77 (1,55-2,02

RR: 2,27 (1,94-2,66

)
)
)
)

Fractures vertébrales RR: 1,55 (1,20-2,01

) )
) )
) )
RR: 2,59 (2,16-3,10) RR: 5,18 (4,25-6,31)

vent pas étre considérées comme anodines dés que la
prescription dépasse trois mois. Il parait donc peu raison-
nable de définir une valeur seuil en deca de laquelle on
pourrait s’abstenir de prescrire une prophylaxie et c'est
plutdt la durée du traitement qui devra servir de base a la
décision de prescrire ou non une prophylaxie.

VALEUR PREDICTIVE DE LA DENSITOMETRIE
OSSEUSE

Si un patient ou une patiente déja ostéoporotique avant
I'introduction d'une corticothérapie par voie systémique
mérite sans aucun doute un traitement, les données de la
littérature ne permettent pas vraiment de recommander
cet examen pour décider ou non de l'introduction d’'une
prophylaxie. Dans une revue de la littérature comportant
sept cohortes sous corticoides regroupant 42542 patients,
Kanis et coll.# ont démontré que le risque fracturaire aug-
mente significativement pour une dose de prednisone quo-
tidienne =7,5 mg/j, aussi bien chez les hommes que chez

les femmes dans cette population ol la plus jeune était
agée de 50 ans, et qu'il est largement indépendant de la
densité minérale osseuse (DMO) (tableau 2). Van Staa et
coll.2 avaient déja abouti aux mémes conclusions avec un
risque fracturaire sous corticoides non expliqué par la seu-
le variation de la DMO, tout en sachant que nous ne dis-
posons de données fiables seulement pour les femmes
postménopausiques.

Comme nous le verrons dans les diverses recomman-
dations publiées, d'importantes divergences persistent
sur 'utilité et l'utilisation de la DMO. Si I'on tient compte
des résultats disponibles, on initiera d’'emblée, et sans te-
nir compte de la valeur de la DMO, un traitement ostéo-
trope chez toute patiente postménopausique devant bé-
néficier d’une corticothérapie pour une durée de plus de
trois mois. Chez les femmes préménopausiques, il n’existe
pas de données fiables sur la DMO et le risque fracturaire
sous corticoides. La prudence sera de mise avec les bis-
phosphonates chez une femme en 4ge de procréer mais,
comme pour ’homme, aucune étude ne permet de recom-

Age (ans) Toute fracture Fracture ostéoporotique Fracture de hanche
RR* IC 95% RR IC 95% RR IC 95%

50 1,98 1,35-2,92 2,63 1,68-4,13 4,42 1,26-15,49
55 1,83 1,35-2,47 2,32 1,63-3,30 4,15 1,50-11,49
60 1,67 1,33-2,09 2,00 1,52-2,62 3,71 1,67-8,23
65 1,56 1,29-1,88 1,81 1,43-2,27 2,98 1,55-5,74
70 1,55 1,30-1,86 1,76 1,42-2,19 2,44 1,37-4,36
75 1,64 1,37-1,97 1,70 1,36-2,11 2,22 1,35-3,63
80 1,62 1,31-2,00 1,59 1,26-2,02 2,13 1,39-3,27
85 1,66 1,26-2,17 1,71 1,29-2,28 2,48 1,58-3,89

Tout age 1,57 1,37-1,80 1,66 1,42-1,92 2,25 1,60-3,15

Tout age** 1,53 1,61 2,13
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mander une valeur seuil de DMO pour laquelle un traite-
ment prophylactique n’est pas nécessaire.

RECOMMANDATIONS EXISTANTES

Les recommandations existantes pour la prophylaxie
de l'ostéoporose cortico-induite sont nombreuses et di-
verses. La plus récente a été faite par 'EULAR en juillet
2007.5 Si ce travail résulte d’une revue extensive de la lit-
térature a partir de plusieurs moteurs de recherche, les
propositions sont le fruit d’un consensus de plusieurs ex-
perts par la méthode Delphi.

Le tableau 3 résume les principales recommandations
publiées ces derniéres années. Si on analyse de plus pres
ces recommandations, on note bien siir de nombreux points
de convergence, mais aussi de divergence. Toutes recom-
mandent la mise en place de mesures générales de pré-
vention telles que I'arrét du tabac, I'arrét de la consommation
d’alcool et la pratique réguliere d'exercices physiques, en
plus de la supplémentation vitaminocalcique, si un patient
prend plus de 5 mg de prednisone par jour (pour la Dutch
Society et 'EULAR, le seuil est fixé a 7,5 mg/j) et ce pour
une durée supérieure a trois mois. Par contre, un traite-
ment préventif de I'ostéoporose cortico-induite doit étre

Tableau 3. Recommandations cliniques

discuté selon les facteurs de risque retenus qui sont: di-
minution de la DMO, sexe féminin, 4ge avancé, postméno-
pause, et un indice de masse corporelle bas.

Selon les groupes d’experts, la densitométrie est de-
mandée sous certaines conditions, notamment si le traite-
ment doit excéder six mois (ACR 2001), si les patients sont
agés de plus de 65 ans et n‘ont pas d’antécédent fractu-
raire ostéoporotique (pour le Royal College of Physicians
2003), si les patientes sont préménopausées ou chez les
hommes de moins de 70 ans (pour la Dutch Society of
Rheumatology 2002 et 'TEULAR). Enfin, les bisphosphonates
seront initiés selon le T-score, qui varie entre -1 et -2,5.

TRAITEMENTS RECONNUS EFFICACES
DANS L’OSTEOPOROSE CORTICO-INDUITE

Si on se base sur la physiopathologie de I'ostéoporose
cortico-induite, les stimulateurs de I'activité ostéoblasti-
que seraient les molécules de choix pour prévenir I'ostéo-
porose cortico-induite (ranélate de strontium ou analogue
de la PTH). ¢ 1l n'y a, & ce jour, aucune étude avec le rané-
late de strontium. Saag et coll.” ont évalué les effets du té-
riparatide versus I'alendronate dans le traitement de I'os-
téoporose cortico-induite chez des patients a haut risque

EULAR 2007 American College = Royal College Department of Association Dutch Society
of Rheumatology, | of Physicians UK, | Veterans Affairs | suisse contre of Rheuma-
2001 2003 Medical Centers, I'ostéoporose tology 2002
2003 2003
A. Patients débutant >7,5 mglj >5 mglj Non spécifié 5-7,5 mglj >5 mglj 7,5 mglj
des corticoides pour
une durée >3 mois
Mesures générales (arrét Oui Oui Oui Oui Oui Oui
tabac, diminution alcool,
exercices physiques)
Introduction calcium Oui Oui Ouia Oui Eventuellement Non spécifié
+ vitamine D
Evaluation de la DXA Ouib Ouic Ouid Oui Oui Ouib
avant de démarrer un BP
T-score limite pour Non spécifié Non spécifié <-1,5 Non spécifié <-1,5¢ <-2,5f
commencer BP
B. Patients déja sous GC 5 mglj Oui Non spécifié Non spécifié
Mesures générales (arrét Oui Oui Oui Non spécifié
tabac, diminution alcool,
exercices physiques)
Introduction calcium Oui Oui Oui Non spécifié
+ vitamine D
Evaluation de la DXA Oui Oui Oui Non spécifié
avant de démarrer un BP
T-score limite pour <-Il <-1,5 Non spécifié Non spécifié

commencer BP

aSi alimentation pauvre en calcium et insuffisance en vitamine D; bSi dosage quotidien de prednisone entre 7,5 and 15 mg et femme préménopausée,
homme <70 ans; ¢ Traitement glucocorticoides (GC) & long terme (> 6 mois ou plus); 4Si patients > 65 ans et sans antécédent de fracture ostéoporotique;
ePas de valeur-seuil limite si autres facteurs de risque additionnels; fSauf chez femme postménopausée et homme > 70 ans.

DXA: Densitométrie osseuse; BP: Bisphosphonates.
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fracturaire. Cette étude randomisée, en double aveugle,
regroupait 428 femmes et hommes de 22 a 89 ans sous cor-
ticoides depuis plus de trois mois a une dose de plus de
5 mg/j. Les patients avaient soit un T-score <-2, soit un T-
score <-I mais avec un antécédent de fracture au cours
d'un traitement par corticoides. Un peu plus de la moitié
des patients dans les deux groupes étaient des femmes
ménopausées, et la randomisation était de 1 pour I avec
214 patients dans chaque groupe. Les résultats a trois ans,
portant a la fois sur la DMO et sur le risque fracturaire,
confirment ceux retrouvés a dix-huit mois et démontrent
une augmentation significativement plus élevée de la DMO
de 11% sous PTH vs 5,3% sous alendronate. De méme, les
nouvelles fractures vertébrales étaient moins fréquentes
dans le groupe PTH (1,7%) vs alendronate (7,7%). Ces ré-
sultats incitent les auteurs a proposer l'utilisation de téri-
paratide dans les populations a risque fracturaire élevé.
Toutefois, si ces résultats sont encourageants, le téripara-
tide n’est pas enregistré en Suisse pour cette indication.

Les bisphosphonates restent donc aujourd’hui les mo-
lécules de premier choix pour prévenir 'ostéoporose cor-
tico-induite, a travers leur activité sur les ostéoclastes, et
les seuls enregistrés pour cette indication.

Des divers bisphosphonates disponibles, on retiendra
que le pamidronate a été étudié8 dans cette indication a
la dose de 90 mg IV tous les trois mois, mais seulement
pour son action sur la DMO et les marqueurs du remode-
lage osseux. De méme, il existe des données positives pour
I'alendronate hebdomadaire,® sans données sur le risque
fracturaire, ou le risédronate quotidien.!? Seul ce dernier a
démontré, mais il s’agissait d’'un critere de jugement se-
condaire, une diminution du risque fracturaire vertébral
de 70%.

Il n’y a pas encore de nos jours d’études démontrant
une diminution du risque fracturaire dans cette indication
avec les nouveaux bisphosphonates (ibandronate ou zolé-
dronate). Toutefois, Roux et coll.!! ont déja rapporté les ré-
sultats d’'une perfusion unique d’acide zolédronique (5 mg)
sur la DMO. Dans une population de 833 hommes et fem-
mes traités par plus de 7,5 mg/j de prednisone depuis
plus de trois mois, l'augmentation de la DMO a été signifi-
cativement plus élevée dans le groupe zolédronate que
dans le groupe controle traité par risédronate quotidien.

Finalement, la prescription d'un produit est non seule-
ment liée a son efficacité et sa sécurité, mais également a
son enregistrement aupres des autorités sanitaires et son
remboursement. En Suisse, I'indication «prévention de I'os-
téoporose cortico-induite» a disparu de la liste des spécia-
lités (LS) et, dorénavant, tous les bisphosphonates, a I'ex-
ception du Fosamax 70 mg hebdomadaire ou des génériques
correspondants, ont la limitation «ostéoporose documen-
tée». Pratiquement, cela veut dire que seul le Fosamax 70
mg hebdomadaire ou un générique correspondant peut
étre prescrit pour la prévention de l'ostéoporose cortiso-
nique. En effet, il s’agit du seul bisphosphonate sans limi-
tation dans la liste des spécialités. Lutilisation de tout
autre produit: bisphosphonate oral, bisphosphonate in-
traveineux, ou analogue de la PTH, est liée a une demande
préalable au médecin-conseil. D'un point de vue pra-
tique, il faut aussi noter que le Fosavance hebdomadaire

est soumis a la méme limitation que les autres bisphos-
phonates, et ne peut donc étre prescrit dans cette indica-
tion sans demande de garantie préalable. Le zolédronate
(Aclasta) vient d’obtenir une extension d’indication com-
prenant la prévention de I'ostéoporose cortico-induite, tou-
tefois cette indication ne figure pas a I'heure actuelle dans
les limitations de la LS.

RISQUES LIES A LA PRESCRIPTION
D’UNE PROPHYLAXIE DE L’OSTEOPOROSE
CORTICO-INDUITE

De nos jours, seuls les bisphosphonates sont reconnus
et utilisés dans cette indication. Les risques liés a la pré-
vention de l'ostéoporose cortico-induite sont ceux des
bisphosphonates. Leur profil de sécurité est excellent et
seulement deux complications potentielles peuvent nous
retenir de les prescrire sans réflexion préalable, I'ostéoné-
crose de la méchoire et le risque sur les grossesses.

Il n'existe pas actuellement de recommandations con-
cernant I'ostéonécrose de la machoire. On ne peut pas a
I'heure actuelle proposer un dépistage systématique avec
contrdle de I'état buccodentaire avant un traitement de
bisphosphonates prescrit pour une ostéoporose. A ce jour,
en dehors du domaine oncologique, les patients a risque
ne sont pas individualisés, mais la corticothérapie semble
étre un risque supplémentaire d’ostéonécrose. Qu'en est-
il chez ceux qui cumulent rhumatisme inflammatoire, trai-
tements immunomodulateurs, corticothérapie et bisphos-
phonates? Dans un pays ol les soins dentaires sont peu,
ou simplement pas pris en charge par les assurances, nous
avons besoin de davantage d'informations avant de pro-
poser cette évaluation systématique de I'état buccoden-
taire, toutefois il semble raisonnable de déconseiller des
soins dentaires majeurs en cours de traitement par bis-
phosphonates.

La deuxiéme précaution a prendre concerne la femme
en age de procréer. Actuellement, les recommandations
concernant les bisphosphonates préconisent une fenétre
thérapeutique de six a douze mois avant une grossesse. En
effet, la longue demi-vie de ces molécules fait craindre une
mauvaise minéralisation du squelette de I'enfant. Les ex-
périences sur le rat ont démontré que les bisphospho-
nates traversent le placenta, et seraient responsables d’'un
faible poids du feetus et de complications squelettiques.
Néanmoins, les cas rapportés chez I'étre humain dans la
littérature récente ne semblent pas aller dans ce sens. En
effet, chez 24 femmes enceintes ayant recu de I'alendro-
nate juste avant leur grossesse, Ornoy et coll.!? ne retrou-
vent aucune anomalie chez les enfants. Par contre, ils no-
tent un retard de croissance significatif par rapport a une
population contrdle, et un taux plus élevé de 20% d’avor-
tements spontanés, sans observation de malformation. Con-
cernant les effets osseux a plus long terme, Chan et coll.!?
rapportent, chez quatre enfants nés de mamans traitées
pendant plusieurs années par pamidronate, des densito-
métries osseuses, radiographies du squelette et remode-
lage osseux normaux jusqu’a quatre ans de vie. La crainte
d’une altération de la croissance osseuse au troisiéme tri-
mestre de grossesse par relargage des molécules de bis-
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phosphonates a partir du squelette de la mére, n'est donc
pas vérifiée. Néanmoins, dans ces deux rapports, toutes
les meéres avaient arrété leur traitement de bisphospho-
nate avant le deuxieéme trimestre de la grossesse, et il res-
te recommandé de prescrire une contraception chez tou-
tes les patientes en 4ge de procréer sous bisphosphonate,
et ce idéalement jusqu’a six a douze mois apres la fin du
traitement.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE
(figure 2)

Les recommandations pour la pratique déja publiées
préconisent généralement un traitement prophylactique
si I'on sait qu'un patient va bénéficier d’'une corticothéra-
pie prolongée. S'il existe toujours des cas ou clairement
I'on s'engage dans une corticothérapie prolongée a haute
dose, il est aussi fréquent d'introduire des corticoides en
espérant que ceux-ci pourront étre interrompus assez ra-
pidement. Malheureusement, I'expérience nous a démon-
tré que nombreux sont les sujets traités qui finissent par
bénéficier d’une corticothérapie plus prolongée que sou-
haitée, sans prescription d’'une prophylaxie, 'échéance
étant continuellement repoussée dans I'espoir d’un arrét
prochain des corticoides.

A la lumiere des données publiées, il nous semble im-
portant de renverser le fardeau de la preuve. Il est certain
que le médecin doit éviter de nuire a son patient, mais
I'abstention et 'omission thérapeutique peuvent étre aus-
si déléteres qu'un effet secondaire. La morbidité associée
a une ostéoporose fracturaire est dramatique. Le profil de
sécurité des bisphosphonates est, somme toute, excellent,
et il nous parait préférable de recommander ['utilisation

systématique d’'une prophylaxie, en I'absence de contre-
indication, chez tout patient dont on ne sait pas avec cer-
titude si le traitement sera limité dans le temps.

Nous préconisons donc une prévention de I'ostéopo-
rose cortico-induite, dés l'introduction des corticoides, si
ceux-ci sont prévus pour une dose supérieure ou égale a
I'équivalent de 5 mg/j de prednisone et pour une durée
de plus de trois mois, ou dés qu'il existe une incertitude
sur la durée de traitement.

Cette prévention passe dans tous les cas par une sup-
plémentation vitaminocalcique d’'un gramme de calcium
et de 800 Ul de vitamine D par jour, ainsi que par la mai-
trise des facteurs de risque associés modifiables (arrét du
tabagisme, réduction de la consommation éthylique, pra-
tique réguliere d’'une activité physique). En ce qui concer-
ne la prescription des bisphosphonates, la situation est
simple pour les hommes de plus de 50 ans et les femmes
postménopausiques, avec leur introduction d’'emblée dans
tous les cas. On peut discuter de l'intérét de réaliser une
densitométrie osseuse de base et/ou du dosage des mar-
queurs du remodelage osseux (B-crosslaps) pour le suivi
de la compliance et de l'efficacité des bisphosphonates
chez ces patients. Ces examens ne doivent toutefois pas
influencer la décision d'introduire ou non un traitement
spécifique de 'ostéoporose par bisphosphonate.

Le seul cas de figure ou la prescription d'un bisphos-
phonate n’est pas systématique concerne la femme non
ménopausée, ou plutdt en age de procréer. Le risque, méme
minime pour le futur enfant, nécessite de rechercher acti-
vement des facteurs de risque additionnels de I'ostéopo-
rose motivant cette prescription, sous couverture d’'une con-
traception. Notre algorithme de traitement tient compte
des facteurs de risque anamnestique d’ostéoporose, du T-

Ostéoporose cortico-induite

Dés que la durée n’est pas strictement limitée
a moins de 3 mois pour une dose >5 mg/j

Correction des FDR anamnestiques (alcool, tabac, exercice physique)
Supplémentation | g/j calcium, 800 ui/j vitamine D

Hommes

Femmes

| <50 ans | | >50 ans |

Ménopausée | | Non ménopausée |

Y

v v

Aprés évaluation
risques/bénéfices

Un autre FDR | Aucun autre FDR |

+ contraception

————> | Traitement spécifique de 'ostéoporose |<—

Pas de traitement spécifique de I'ostéoporose mais
réévaluation réguliere

A

Figure 2. Algorithme décisionnel utilisé dans le Département de I’appareil locomoteur

Algorithme décisionnel pour la prescription d’une prévention de I'ostéoporose cortisonique. (facteurs de risque ostéoporotique (FDR): fracture de
fragilité antérieure, marqueurs du remodelage osseux élevés, alcool >3 ui/jour, ostéoporose fracturaire familiale, polyarthrite rhumatoide, tabac actuel,
malabsorption, hypogonadisme, hyperparathyroidie. Seuil DXA (densitométrie osseuse) <-1I).
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score densitométrique et du niveau du remodelage osseux.
A notre avis, seule la femme sans aucun de ces facteurs de
risque additionnels peut étre traitée par supplémentation
vitaminocalcique simple.

Il pourrait sembler excessif de traiter d’'emblée les hom-
mes de moins de 50 ans, sans aucun facteur de risque
anamnestique. Toutefois, dans le cas présent et contraire-
ment a la femme, les données disponibles ne permettent
pas de se baser sur la densitométrie ou sur les marqueurs
du remodelage osseux. Finalement, seul le risque de I'os-
téonécrose de la machoire pourrait nous retenir. Dans un
tel cas, une discussion des risques et bénéfices du traite-
ment de bisphosphonates avec le patient est nécessaire,
en tenant compte de la maladie de base, de la dose de
corticoides et de I'état buccodentaire.

Quand arréter la prophylaxie?

Pour tout traitement de corticoides =4 ans, le traite-
ment ostéotrope ne sera interrompu que dans I'année qui
suit I'arrét de la prednisone, et non pas simultanément a
l'arrét des corticoides comme souvent pratiqué. De facon
pragmatique, nous proposons de poursuivre le traitement
au minimum six mois, idéalement douze mois. Par contre,
si la durée de la corticothérapie excéde quatre ans, la ré-
flexion est la méme que dans le traitement de I'ostéopo-
rose postménopausique ou les bisphosphonates sont in-
terrompus aprées 4-5 ans. Le traitement spécifique de I'os-
téoporose est alors régulierement réévalué, en fonction
de la clinique, des marqueurs du remodelage osseux et
de la DMO.

Finalement, est-ce que l'utilisation du fracture risk as-
sessment tool (FRASK) nous permet d’affiner notre pres-
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