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Ostéoporose cortisonique:

prévention et traitement
Steroidinduzierte Osteoporose: Vorbeugung und Behandlung

Andrea Trombetti, René Rizzoli

Quintessence

@® Lostéoporose et ses manifestations fracturaires sont
des complications fréquentes et séveres de la corticothé-
rapie.

@® Lostrabéculaire est principalement concerné par une
diminution de la formation et une accélération de la ré-
sorption osseuse.

@® La prévention de ’ostéoporose cortisonique passe par
des mesures générales telles quune supplémentation en
calcium et en vitamine D, un apport protéique suffisant, un
exercice physique régulier, et par des mesures spécifiques
faisant appel aux substances utilisées dans I’ostéoporose
primaire.

@® Les bisphosphonates, par I'inhibition de I’ostéorésorp-
tion augmentent la densité minérale osseuse, réduisent
I'incidence des fractures vertébrales, et s’imposent comme
premier choix de traitement.

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 320
ou sur internetsous www.smf-cme.ch

Quintessenz

@® Die Osteoporose und ihre Auswirkungen, vor allem
Frakturen, sind hdufige und schwerwiegende Komplika-
tionen der Therapie mit Kortikosteroiden.

@® Die Spongiosa ist in erster Linie von einer verminder-
ten Neubildung und einem vermehrten Knochenabbau be-

troffen.

@® Die Vorbeugung der steroidinduzierten Osteoporose
umfasst einerseits allgemeine Massnahmen wie die Kal-
zium- und Vitamin-D-Einnahme, geniigende Eiweisszufuhr
und regelmdissige korperliche Beldtigung, andererseits
eine gezielte Medikation wie fiir die primdire Osteoporose.

@ Die Biphosphonate vermindern die Inzidenz von Wir-
belfrakturen durch eine Hemmung der Knochenresorption
und Vermehrung der Knochendichte; sie stellen damit die
Therapie der ersten Wahl dar.

CME zu diesem Artikel finden
Sie auf S. 318 oder im Internet
unter www.smf-cme.ch
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Introduction

Parmi les effets indésirables associés a la prise
de corticostéroides, I'ostéoporose et les fractures
consécutives sont accompagnées dune impor-
tante morbidité qui compromet la qualité de vie
des patients, malgré la maitrise de la maladie
sous-jacente et ’amélioration du pronostic vital
obtenues par les corticostéroides. Ces effets in-
désirables avaient été relevés par Harvey Cus-
hing lui-méme, dans sa premiere description
d’un exces de corticostéroides endogenes. Par la
suite, 'importance clinique de I’ostéoporose cor-
tisonique a été largement reconnue, avec des
prévalences de fracture ostéoporotique variant
de 30 a 50%, en cas de corticostéroides pris a
doses supra-physiologiques pour des périodes
supérieures a 5 ans [1]. Il faut cependant relever
que les maladies inflammatoires pour lesquelles
les corticostéroides sont administrés peuvent
elles-mémes induire une perte de la masse os-
seuse. Ainsi, dans une étude entreprise chez des
sujets de sexe masculin agés, avec maladie pul-
monaire chronique obstructive, la prévalence de
déformation vertébrale était de 49% en ’absence
de tout traitement corticostéroidien, et atteignait
63% avec un traitement systémique chronique
[2]. Dans une étude récente, nous avons montré
que la majorité des patients en attente de greffe
pulmonaire avait déja une baisse de la densité
minérale osseuse (84%), indépendamment de la
prise de corticostéroides [3]. Ce genre d’observa-
tion implique qu’il faut prendre en considération
I’état osseux pré-existant a I'introduction du trai-
tement corticostéroidien dans I’évaluation des
effets déléteres de 'immunosuppression.

Corticostéroides
et densité minérale osseuse

L'os trabéculaire du squelette axial et de la par-
tie proximale du fémur est tout particulierement
sensible a I'influence néfaste des corticostéroi-
des. L'os cortical du squelette périphérique sem-
ble atteint de maniére moins importante.
Lorsque la densité minérale osseuse est mesurée
au sein d’une population de patients sous traite-
ment corticostéroidien de longue durée, la dimi-
nution de cette densité minérale osseuse est cor-
rélée avec les doses cumulatives et journalieres
de corticostéroides [4, 5]. Pour un individu isolé,
la valeur prédictive est parfois tres mauvaise et
cette observation peut étre mise en relation avec
I'influence de la maladie de base, la présence de
facteurs protecteurs (régime calcique et pro-
téique, exercice physique et vitamine D), le degré
d’immobilisation, I'interaction avec d’autres mé-
dicaments et finalement, une possible prédispo-
sition génétique [6]. Ainsi, au cours d'une étude
entreprise chez des patients avec polyarthrite
rhumatoide, de petites doses de méthotrexate,
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qui par elles-mémes n’influencaient pas 1’évolu-
tion de la densité minérale osseuse, semblent
avoir magnifié la perte osseuse sous corticosté-
roides [7]. On peut cependant invoquer que
l'association des deux médicaments a été rendue
nécessaire par une maladie inflammatoire plus
sévere. Par ailleurs, la présence d’un polymor-
phisme allélique dans le géne codant pour le ré-
cepteur des glucocorticoides semble conférer a
ces sujets une sensibilité accrue au traitement
[8]. La perte osseuse survenant sous traitement
de corticostéroides est particulierement mani-
feste au cours des premiers mois de traitement.
Au niveau de la colonne lombaire, cette perte
peut s’élever de 4 a 8% au cours de la premiere
année, perte bien supérieure aux 1 a 2% obser-
vés en post-ménopause. Les individus de sexe fé-
minin, avant comme apres la ménopause, et ceux
de sexe masculin sont a risque d’ostéoporose sur
prise de corticostéroides. Bien que la relation
entre dose cumulative et sévérité soit bien éta-
blie, il est extrémement difficile de prédire avec
une probabilité acceptable la gravité de 1'ostéo-
porose a partir de 'anamnese thérapeutique, la
dose et durée des corticostéroides pour un indi-
vidu donné [5, 6]. Dans ces conditions, il est in-
diqué de recourir a une évaluation quantitative
de la densité minérale osseuse chez tout patient
sous corticostéroides, particulierement au début
du traitement, si celui-ci est prévu pour une
durée supérieure a trois mois. En effet, la sé-
vérité d'une atteinte osseuse va déterminer
I'importance des mesures préventives ou théra-
peutiques a envisager. Apres arrét de la cortico-
thérapie, des données suggerent un certain
degré de réversibilité de I'atteinte osseuse [5].

Corticostéroides et fractures

Il apparait maintenant clairement que les fractu-
res associées a la prise de corticostéroides appa-
raissent a des niveaux de densité supérieurs a
ceux rencontrés dans la population générale [5].
Ce fait pourrait étre lié a la diminution de la
masse minérale, a une perturbation de la micro-
architecture, et éventuellement a des modifica-
tions du tissu osseux.

Le risque relatif (RR) de fracture associé a la prise
de corticoides a été particulierement bien docu-
menté dans une étude récente issue de I’analyse
de la base de donnée GPRD (General Practice Re-
search Database). Il s’agit d’une vaste étude por-
tant sur 244 235 patients traités par corticoides,
le plus fréquemment pour des maladies pulmo-
naires (40%). Le RR de fracture vertébrale, de
hanche et du poignet comparé au groupe
controle est respectivement de 2,6 (2,31-2,92),
1,61(1,47-1,76), et 1,09 (1,01-1,17). Laugmen-
tation du risque est proportionnelle a la dose: ce
risque est significativement augmenté méme
pour des doses inférieures a 2,5 mg par jour,
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Figure 1.
Ostéoporose cortisonique.
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notamment au niveau vertébral [4]. Une telle re-
lation avec une dose aussi faible pourrait reflé-
ter I'influence de la maladie sous-jacente, comme
évoqué précédemment. L'augmentation du
risque fracturaire s’observe déja apres le 3¢ mois
de traitement [5].

Cas particulier de la corticothérapie
inhalée

L'impact osseux négatif de la corticothérapie in-
halée a été longtemps débattu. Il a été récem-
ment montré qu’il existe une relation inverse
entre la dose cumulée de corticoides inhalés et la
masse minérale mesurée par DXA. La population
a I'étude avait un asthme peu sévere et plus de
80% des patients recevaient de la béclométha-
sone. L'impact est cependant relativement limité:
un doublement de la dose de stéroides inhalés
est associé a une diminution moyenne de 0,16
déviation standard au niveau lombaire et 0,14 au
col fémoral [9]. A titre d’exemple, la différence
de densité d’un patient prenant 200 pg par jour
pendant 1 an et 2000 pg par jour pendant 7 ans
est de 1 déviation standard en T-score.

L'impact sur le taux de fracture a bien été étudié
par van Staa et al [10], qui a utilisé la base de
donnée GPRD. Le groupe recevant un traitement
(170818 patients) a été comparé a un groupe
controle sain et un groupe d’asthmatiques ne re-
cevant que des bronchodilatateurs. Le risque de
fracture est significativement augmenté par rap-
port au groupe controle, mais non par rapport
aux asthmatiques traités par d’autres moyens
que les corticoides, suggérant I'intervention de la
maladie pulmonaire dans la genese du risque. Au
total, les corticoides inhalés ont probablement
des effets déléteres osseux sous forme d’une
baisse tres modérée de la densité minérale os-
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seuse. Leffet sur le risque fracturaire est faible
et ne devrait pas faire renoncer a un controle de
la maladie de base.

Pathogenése de I'ostéoporose
cortisonique (figure 1 1)

Dans les heures suivant I'introduction d’un trai-
tement corticostéroidien, on assiste a une di-
minution des taux circulants de I'ostéocalcine
sérique, prise comme reflet de la formation
osseuse. Cet effet s’ajoute donc a I'influence dé-
pressive sur l'activité ostéoblastique de la mala-
die inflammatoire sous-jacente, par I’entremise
de nombreuses cytokines inhibitrices de I’ostéo-
formation. Les mécanismes cellulaires et molé-
culaires conduisant a I'inhibition de la formation
osseuse sont imparfaitement connus. Il semble
que les corticoides inhibent I'ostéoblastogeneése,
peut-étre en modulant I’expression des BMPs
(Bone Morphogenetic Protein). [Is augmentent la
production de PPARY2, un facteur transcription-
nel favorisant la différenciation des cellules stro-
males en cellules adipeuses au détriment de la
formation de cellules ostéoblastiques [11]. Ils fa-
vorisent 'apoptose des cellules ostéoformatrices
matures: ostéoblastes et ostéocytes [12]. Ils inhi-
bent également la synthese de la matrice pro-
téique osseuse. Cet effet pourrait impliquer
cbfal, le facteur de transcription ostéoblastique
[13]. En revanche, 'ostéorésorption n’est pas di-
minuée de maniére proportionnelle, voire elle
peut étre légérement augmentée, notamment au
stade précoce du traitement, conduisant donc a
un découplage entre les deux processus. Leffet
initial sur la résorption osseuse pourrait étre lié
a une prolongation de la survie de 'ostéoclaste
induite par les GC [14] et/ou une inhibition de la
sécrétion d’ostéoprotégérine par les ostéoblastes
ou les cellules stromales. I’ ostéoprotégérine in-
hibe la différenciation et I'activité des ostéoclas-
tes. Les corticostéroides modifient nombre d’au-
tres systéemes, modifications qui vont résulter en
des effets négatifs sur ’'os de maniere indirecte.
Ainsi, la fonte musculaire sous dose élevée de
corticostéroides peut contribuer au développe-
ment d’'une composante d’'immobilisation a I'os-
téoporose. Une diminution de I’absorption intes-
tinale du calcium a été rapportée. Quant a la fuite
rénale du calcium, qui a été suggérée par diffé-
rentes études, elle ne semble pas étre systémati-
quement retrouvée avec des valeurs sortant de
I'intervalle de référence. La diminution de 1'ab-
sorption intestinale et de la rétention rénale
pourrait contribuer a un bilan calcique négatif
[1]. Une hyperparathyroidie secondaire, avec,
comme conséquence, une résorption osseuse ac-
célérée, a été évoquée a plusieurs reprises. Ce-
pendant, une élévation de la concentration sé-
rique d’hormone parathyroidienne, a I'aide de
dosages dits «de la molécule intacte» — qui sont
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peu sensibles a une diminution de la fonction
rénale — n’a pas été retrouvée [15]. Une étude
suggere que la dynamique de sécrétion de la pa-
rathormone est modifiée, avec diminution de la
sécrétion tonique mais augmentation de la quan-
tité de parathormone secrétée de maniere pulsa-
tile [15]. Pour encore expliquer I'inhibition de la
formation osseuse, il faut mentionner que la pro-
duction locale et/ou hépatique de facteurs de
croissance ostéostimulateurs, tels que I'IGF-1, le
TGF-béta ou le Hepatocyte Growth Factor [16],
est diminuée par les corticostéroides. Du point
de vue endocrinien, s’il n’existe pas d’altération
significative du métabolisme de la vitamine D, un
traitement corticostéroidien conduit a une dimi-
nution de la testostéronémie de maniére propor-
tionnelle aux doses de corticoides ingérées [17].

Prévention de I'ostéoporose
cortisonique

L'intensité des mesures préventives est détermi-
née par la sévérité de I'atteinte osseuse, évaluée
par ostéodensitométrie ou par la présence d’un
antécédent fracturaire a basse énergie. Une telle
évaluation est a envisager chez tout patient sous
corticothérapie chronique et au début d’un trai-
tement pour autant qu’il soit prévu pour durer
plus de trois mois.

Mesures générales

Pour atténuer les effets néfastes, directs et indi-
rects, de la corticothérapie sur 1'os, un supplé-
ment de calcium et de vitamine D est indiqué
de manieére systématique, pour compenser
I'absorption intestinale du calcium diminuée
[18]. Comme pour I'ostéoporose idiopathique, il
convient d’encourager un exercice physique ré-
gulier, des apports protéinés suffisants et I'arrét
du tabac. Un traitement corticostéroidien peut
diminuer de plus de 50% les taux de testostérone
chez l'individu de sexe masculin. Un traitement
substitutif d’hormones masculines augmente la
densité minérale osseuse lombaire d’environ 5%
au cours d’une année [171].

Un traitement de corticostéroides 1 jour sur 2 ne
semble pas étre moins défavorable sur I’os qu’un
traitement continu. Il se pourrait que le deflaza-
cort (Calcort®) soit moins délétere sur 1'os, mais
son efficacité anti-inflammatoire ainsi que ses ef-
fets osseux par rapport a la prednisone, ne sont
pas établis avec certitude. Finalement, de par un
effet de stimulation de réabsorption tubulaire du
calcium, un diurétique de la classe des thiazides
est a préférer a un diurétique de I’anse, en cas
de besoin.
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Mesures spécifiques

En présence d’un découplage formation/résorp-
tion, avec prédominance de la 2° composante, il
est logique d’envisager l'utilisation d’agents
anti-ostéoclastiques spécifiques tels que les
bisphosphonates. Ils préviennent la perte os-
seuse accélérée cortico-induite, et induisent
méme un gain osseux. Certains modifient égale-
ment le risque de fractures vertébrales. Différen-
tes substances, de mode d’administration et de
posologies différentes, sont efficaces dans la pré-
vention de I’'ostéoporose cortisonique. Le pami-
dronate (Arédia®) peut se donner a raison de
90 mg intraveineux lors de 'instauration du trai-
tement corticostéroidien, puis de 30 mg tous les
trois mois (19]. 11 n’y a pas de données anti-
fracturaires avec ce composé. L'étidronate (Di-
dronel®) s’administre par voie orale de maniere
cyclique intermittente, a raison de 400 mg/j pen-
dant deux semaines suivis d’un intervalle libre
de dix semaines, au cours duquel du calcium est
administré. Il s’agit 1a d’un cycle de trois mois a
répéter. L'étidronate prévient la perte osseuse
survenant sur des sites lombaires et trochanté-
riens, mais pas au niveau du col fémoral ou du
radius [20, 21]. 1l existe une réduction de I'inci-
dence de nouvelles fractures vertébrales, qui
concerne surtout le sous-groupe de femmes
apres la ménopause. L'alendronate (Fosamax®),
a la dose de 10 mg par jour, prévient la perte os-
seuse sous corticostéroides, voire augmente la
densité minérale osseuse [22-24], effet qui s’ac-
compagne d’une diminution de l'incidence des
fractures vertébrales [24]. 1l faut souligner ce-
pendant que le nombre d’événements fracturai-
res était faible et que les patients traités rece-
vaient différentes doses d’alendronate. Comme
pour I'étidronate, I'effet anti-fracturaire est plus
manifeste chez les femmes apres la ménopause.
L'effet du risedronate (Actonel®) en prévention
primaire (a I'initiation du stéroide), et secondaire
(lorsque celui-ci est en place depuis au moins six
mois), a été particulierement bien validé [25-27].
A'la dose de 5 mg par jour, il maintient le niveau
de densité ou permet un gain densitométrique si-
gnificatif. En combinant les études «prévention»
et «traitement» pour obtenir un pouvoir statis-
tique suffisant, il a été montré que le risedronate
prévient la survenue de fractures vertébrales de
maniere significative. 11 diminue le risque de
fracture d’environ 70% par rapport au groupe
placebo (tableau 1 &). Actuellement, seul ' Acto-
nel® est admis en Suisse pour la prévention et le
traitement de 1'ostéoporose cortisonique.

La calcitonine administrée par voie nasale
exerce un effet direct sur les ostéoclastes et pre-
vient la perte osseuse sous corticostéroides. Cet
effet bénéfique s’ajoute a celui d’une action an-
talgique centrale. Le recours au métabolite actif
de la vitamine D, le calcitriol, a été préconisé.
Dans une étude randomisée et controlée en cas
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Tableau 1. Efficacité densitométrique comparée des bisphosphonates en prévention et traitement de I'ostéoporose cortisonique dans les principaux
essais randomisés controlés versus placebo ou calcium-vitamine D.

Etude [Réf.] N Groupe controle Groupe traité Durée % changement lombaire Prévention des
Contrdles Traités fractures vertébrales
Adachi JD et al. [20] 141 Calcium 500 mg/j Etidronate cyclique 12 mois -3,2 +0,6 ns
Roux C et al. [21] 117 Calcium 500 mg/j Etidronate cyclique 12 mois -2,8 +0,3 Non mesuré
Boutsen Y et al. [19] 27 Calcium 800 mg/j Pamidronate IV 12 mois -6,0 +3,9 ns
(30 mg/3 mois)
Cohen S et al. [26] 153 Calcium 500 mg/j Risedronate 5 mg/j 12 mois -2,8 +0,6 ns
Wallach S et al. [27] 518 Calcium Risedronate 5 mg/j 12 mois -1,0 +1,9 + (-70%)
500-1000 mg/j
Vit D (400 Ul/j)
Reid DM et al. [25] 196 Calcium Risedronate 5 mg/j 12 mois +0,4 +2,9 + (-70%)
500-1000 mg/j
Vit D (400 UI/j)
Saag KG et al. [23] 316 Placebo Alendronate 10 mg/j 12 mois -0,4 +2,9 ns
Adachi JD et al. [24] 145 Calcium Alendronate 10 mg/j 24 mois -0,8 +3,9 +*

800-1000 mg/j
Vit D (250-500 Ul/j)

* En combinant les doses de 5 et 10 mg/j.

de traitement corticostéroidien, une certaine
prévention a été observée au niveau de la co-
lonne lombaire, mais pas au niveau du fémur
proximal [28]. De par la relative haute préva-
lence d’hypercalcémie/hypercalciurie a laquelle
le calcitriol est associé, un tel traitement devrait
étre donné avec une trés grande prudence.

En cas de corticothérapie chronique, une dépres-
sion marquée de la fonction ostéoblastique est
observée. Dans ces conditions, un traitement sti-
mulateur de I'ostéoformation serait susceptible
d’accroitre la densité minérale osseuse. Dans
l'ostéoporose cortisonique, comme en cas d’os-
téoporose idiopathique, un tel stimulateur, le
fluor, augmente de maniére importante la den-
sité minérale osseuse, sans que pour autant cela
s’accompagne d’une réduction proportionnelle
de I'incidence des fractures [29, 30]. Un traite-
ment anabolique osseux prometteur dans cette
indication pourrait étre la parathormone. Une
étude préliminaire randomisée et contrdlée, sur
un groupe de femmes ménopausées substituées
prenant des corticoides a montré son efficacité.
La parathormone induit un gain osseux particu-
lierement marqué (9,8%) au niveau lombaire
[31].

Parmi les différents traitements de ’ostéoporose
cortisonique étudiés a ce jour, les bisphosphona-
tes ont montré les effets les plus convaincants sur
la densité minérale osseuse et I'incidence des
fractures [32].

Recommandations
de prise en charge [33, 34]

Deux séries recommandations de prise en
charge ont été récemment éditées, 'une par
I’American College of Rheumatology (ACR) [33]

et 'autre par le Royal College of Physicians du
Royaume-Uni (tableau 2 &) [34].

Dans les recommandations américaines, deux si-
tuations sont distinguées: celle d’'une corticothé-
rapie a mettre en place (prévention primaire) et
celle ou la corticothérapie est déja introduite de-
puis plus de 3 mois. La mesure de la densité mi-
nérale osseuse n’est conseillée qu’en prévention
secondaire. Dans tous les cas, les mesures géné-
rales de prise en charge sont mises en place. Les
bisphosphonates sont prescrits de maniére sys-
tématique en prévention primaire pour toute
personne sous 5 mg d’équivalent prednisone ou
plus, pour plus de 3 mois. En prévention se-
condaire, seule situation ou une mesure densito-
métrique est suggérée, un T-score a un site de
mesure inférieur a —1,0 constitue une indication
a traiter.

Dans les recommandations anglaises, il est
conseillé une mesure de la densité minérale os-
seuse chez les patients agés de moins de 65 ans
ou sans antécédents de fracture a faible énergie.
En dehors de ces conditions, la mesure est consi-
dérée comme non nécessaire, sauf si un monito-
ring est envisagé. Les mesures générales seront
la aussi introduites dans tous les cas. Les
bisphosphonates seront prescrits si le T-score est
inférieur a -1,5, le sujet a plus de 65 ans ou s’il
a déja une fracture évoquant une ostéoporose. I
n’y a pas de recommandation officielle pour la
prévention de I'ostéoporose liée a la prise de cor-
ticoides inhalés.

De par la possibilité de mieux cibler le traitement
sil'on dispose d’une mesure de la densité miné-
rale osseuse au départ, vu également la rapidité
d’obtention d’un examen ostéodensitométrique,
une évaluation quantitative de la densité miné-
rale osseuse nous parait indiquée au début
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Tableau 2. Propositions pour la prévention de I'ostéoporose cortisonique selon I’ACR, la NOS
(National Osteoporosis Society) et la proposition genevoise.
ACR NOS Attitude
genevoise
Début traitement CS*
Mesures générales + + +
Prise en compte de la minéralométrie pour la mise en place d’'un BP** 0 fHEX +
Seuil d’intervention en T-score avec les BP -1,5 -1,5
Dose CS >5 mg/j non précisé  >5 mg/j
Traitement chronique de CS
Mesures générales + + +
Prise en compte de la minéralométrie pour la mise en place d’un BP**  + + +
Seuil d’intervention en T-score -1,0 -1,56 -1,6
Dose CS >5mg/j non précisé =5 mg/j

*  Corticostéroides
** Bisphosphonates

*** Si <65 ans et pas d’antécédent de fractures ostéoporotiques

d’un traitement pour tout patient allant recevoir
une dose supérieure a 5 mg/j de prednisone
(tableau 2). L'impact négatif de I'affection pour
laquelle une corticothérapie est envisagée et la
nécessité du monitoring pour lequel un examen
de référence est primordial sont d’autres argu-
ments pour une telle mesure. Tout patient devrait
recevoir un supplément de calcium et de vita-
mine D, un régime suffisant en protéines, et pra-
tiquer un exercice physique régulier. En cas de
densité minérale osseuse correspondant a un
diagnostic d’ostéopénie (inférieure a -1,5 dé-
viation standard, T-score), un traitement inhi-
biteur de la résorption osseuse sous forme de
bisphosphonate peut étre envisagé. Compte tenu
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