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® En l'espace de quelques mois, les glucocorticoides entrainent une
perte de structure osseuse trabéculaire, plus particulierement au niveau
de la colonne vertébrale.

® Outre la perte de structure osseuse trabéculaire, qui peut étre évaluée
par ostéodensitométrie (DXA), les glucocorticoides peuvent également
causer une augmentation de la porosité de I’os cortical et une adaptation
osseuse insuffisante aux contraintes mécaniques. Ces modifications sont
associées avec un risque de fracture fortement accru.

® Le risque de fracture ostéoporotique sous glucocorticoides est dose-
dépendant. Une dose d’équivalent prednisone de 2,5 a 7,5 mg par jour
seulement augmente le risque de fracture, aussi bien au niveau vertébral
qu’ailleurs dans 'organisme.

® La prévention ou le traitement de I’'ostéoporose induite par les gluco-
corticoides dépend de I'age du patient, de la densité minérale osseuse et du
risque de fracture a 10 ans calculé pour les fractures ostéoporotiques
typiques.

® Il est recommandé de procéder a une analyse DXA avant d’initier un
traitement par glucocorticoides.

Dans la premieére partie de cet article seront exposés les
effets des glucocorticoides systémiques sur la densité
minérale osseuse et la tendance aux fractures, la se-
conde partie détaillera les options thérapeutiques et les
données actuellement disponibles sur le sujet et la troi-
sieme partie portera sur une discussion des Guidelines
de I'International Osteoporosis Foundation (IOF), de
I’American College of Rheumatology (ACR) et de
I’American Society for Bone and Mineral Research (AS-
BMR) illustrée par quatre études de cas didactiques [1-3].

Effet des glucocorticoides systémiques
sur la densité minérale osseuse

Daniel Aeberli

Les glucocorticoides systémiques entrainent, selon la
dose et la durée du traitement, une perte de densité
minérale osseuse. Dans une étude de Laan et al. datant
de 1993, 40 patients présentant une polyarthrite rhu-
matoide active, traités par sels d’or injectés en intra-
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d'intéréts en musculaire, ont été traités par soit 10 mg de prednisone
rel,atl"’” avec cet par jour par voie orale, soit par placebo, et ce durant
article.

trois mois [4]. Au fur et a mesure, la dose de glucocorti-

coides a été réduite de 2,5 mg par semaine et suppri-
mée apres la semaine 18, soit a la semaine 19. Dans le
groupe de patients traités par glucocorticoides, une
perte significative de la densité osseuse trabéculaire
s’élevant & 8% a été constatée au niveau des vertebres
lombaires comparativement au groupe placebo (mesurée
par tomodensitométrie). Cette baisse correspond plus ou
moins a un écart-type du T-score. Au cours des 24 mois
suivant I'arrét du traitement par glucocorticoides, une
augmentation de la densité minérale osseuse trabécu-
laire de 5% environ a été observée. L'étude ne fait pas état
des effets sur 1'os cortical. Cette étude a ainsi permis de
démontrer pour la premiere fois que I'administration
temporaire de glucocorticoides systémiques entraine une
baisse rapide de la densité minérale osseuse trabécu-
laire, qui se rétablit néanmoins apres I'arrét du traitement.
Des méta-analyses portant sur les doses cumulées de
glucocorticoides sur une période de plusieurs années
ont révélé un lien indéniable entre la dose et la diminu-
tion de la densité minérale osseuse au niveau des ver-
tebres et de la hanche. Il s’est avéré qu'une dose cumu-
lée de 30 g par exemple entraine une perte de densité
minérale osseuse de I'ordre de 10 a 15%.

Une question bien plus importante que celle de la varia-
tion de la densité minérale osseuse était celle de I'influence
de la dose de glucocorticoides et de la durée du traite-
ment sur le risque de fracture. Une analyse de bases de
données de médecins généralistes de Grande-Bretagne,
comprenant les données relatives a plus de 240000
patients sous glucocorticoides, a permis de démontrer
qu’une dose de 2,5 a 7,5 mg par jour suffit pour entrainer
une augmentation du nombre de fractures vertébrales et
une augmentation, moins marquée, du nombre de frac-
tures non vertébrales. Le risque le plus élevé survenait au
cours des trois a six premiers mois de traitement; par la
suite, le risque restait stable ou pouvait méme dimi-
nuer [5].

Van Staa et al. ont tenté d’établir une corrélation entre
I'incidence des fractures et la densité minérale osseuse
chez les patients ayant besoin d’un traitement par glu-
cocorticoides: les patients sous traitement par glucocor-
ticoides présentaient un risque de fracture vertébrale 4 a
5 fois plus élevé que les patients sans traitement par
glucocorticoides (& densité minérale osseuse égale au
niveau des vertebres ou de la hanche) [6]. Cela indique
clairement que chez les patients traités par glucocorti-
coides, la mesure de la densité minérale osseuse seule
ne suffit pas pour 'estimation du risque de fracture, qui
s’en trouve méme fortement sous-estimé!
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Figure 1
Effets des glucocorticoides systémiques au niveau cellulaire.
Adapté a partir de [11].

Effets des glucocorticoides systémiques
au niveau cellulaire

La perte initiale rapide de densité minérale osseuse ré-
sultant du traitement par glucocorticoides s’explique
par lactivation de I'axe ostéoclastique associée a une
augmentation de la résorption osseuse et par I'inhibi-
tion de I’axe ostéoblastique, avec une synthese osseuse
entravée (fig. 1 ). La premiére est liée & ’expression
accrue du Receptor Activator of NF-kB Ligand (RANK-
L) et du Colony-stimulating factor 1 (CSF-1) ainsi qu’a
I'inhibition de I'ostéoprotégérine (OPG) qui entrainent
une augmentation de I'ostéoclastogenese. D’autre part,
la synthese osseuse est inhibée par le blocage de la pro-
lifération et de la différenciation des ostéoblastes ainsi
que par une apoptose accrue.

Pour expliquer le phénomene de 'absence d’associa-
tion entre la densité minérale osseuse et la tendance
aux fractures, il faut tout d’abord analyser le role et la
fonction des ostéocytes. Ceux-ci jouent un role bien plus
important qu’il n’était supposé jusque récemment. L'os-
téocyte est un acteur central dans I’adaptation de 1'os
aux contraintes (bone modelling) ainsi que dans le
remodelage osseux (bone remodelling). Les ostéocytes
régulent en outre ’homéostasie du phosphate et sont
responsables, entre autres, de la formation du cal
osseux apres une fracture [7]. Des biopsies de la créte
iliaque réalisées chez des patients sous traitement par
glucocorticoides ont révélé une augmentation dose-dé-
pendante du taux d’apoptose des ostéocytes et ostéo-
blastes [8]; dans les expériences, ceci était valable aussi
bien pour I'os cortical que pour I'os trabéculaire [9]. Ko-
gianni et al. ont récemment réussi a mettre en évidence
trés concretement l'effet des glucocorticoides sur les
ostéocytes, tant in vivo qu’in vitro [10]. Ainsi, les gluco-
corticoides entrainent une réduction du nombre et de la
taille des ostéocytes tout en isolant les débris cellulaires
issus de I'apoptose (fig. 1). Ceux-ci activent alors les
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ostéoclastes, ce qui amene a une résorption osseuse
fortement augmentée au niveau des ostéocytes mou-
rants.

Pour résumer, les glucocorticoides activent d’une part
la formation et la fonction des ostéoclastes et la résorp-
tion osseuse qui y est liée et inhibent d’autre part les os-
téoblastes et la synthese osseuse qui y est liée. En outre,
ils induisent 'apoptose des ostéocytes, ce qui stimule
d’autant plus la résorption osseuse [11]. Ces effets cor-
respondent a I'influence déja mentionnée des glucocor-
ticoides sur la densité minérale osseuse et le risque de
fracture. Lorsqu’un traitement par glucocorticoides est
instauré, la dose doit étre aussi faible que possible et la
durée du traitement limitée au minimum nécessaire. En
cas de rhumatismes inflammatoires, un traitement
concomitant par anti-cytokines ou par DMARD peut
contribuer a limiter la dose et la durée du traitement.

Options thérapeutiques pour I'ostéoporose
induite par les glucocorticoides

Du fait des effets pathophysiologiques détaillés ci-des-
sus, la prévention de 1’'ostéoporose induite par les glu-
cocorticoides et le traitement de celle-ci peuvent avoir
recours aux modalités thérapeutiques suivantes: inhibi-
tion de I'ostéoclastogenese par des bisphosphonates ou
par RANKL-mAB (dénosumab) ou activation des ostéo-
blastes a I’aide de tériparatide.

La confusion qui entoure le remboursement du traite-
ment antirésorptif préventif ou du traitement de 1'os-
téoporose induite par les glucocorticoides existe égale-
ment s’agissant de la démonstration de leur effet sur la
réduction du risque de fracture. Ce dernier n’a été éva-
lué que comme critére d’évaluation secondaire, de sur-
croit dans une population d’étude tres hétérogene en
termes d’age, de sexe, de maladie primaire, de comor-
bidités et de durée du traitement par glucocorticoides.
Par ailleurs, la proportion d’hommes et de femmes pré-
ménopausées était si faible dans ces études qu’il est im-
possible d’en déduire des conclusions pour ces sous-
populations. Des études comparatives portant sur la
densité minérale osseuse sous traitement antirésorptif
ont mis en évidence de meilleurs résultats avec des
antirésorptifs puissants tels que le zolédronate qu’avec
des antirésorptifs moins puissants tels que 'alendronate
Pour résumer, les études contrdlées contre placébo ont
révélé que I'alendronate, le risédronate et le zolédro-
nate ralentissaient la perte de densité osseuse au niveau
des vertebres et du fémur et que, apres pondération des
données disponibles, I’alendronate, 1’étidronate ainsi
que le risédronate réduisaient I'incidence des fractures
vertébrales [1]. Dans une étude comparative menée sur
une période de 36 mois, le traitement par tériparatide
a effet anabolisant sur la masse osseuse s’est avéré étre
bien plus bénéfique qu'un traitement par alendronate
concernant la perte de densité minérale osseuse au
niveau de la hanche et des vertebres. Etant donné
que le risque de fracture ne constituait qu'un critere
d’évaluation secondaire dans cette étude, aucune
recommandation claire ne peut étre formulée a ce
sujet [12].

Forum Med Suisse 2013;13(40):789-793 790



Tableau 1

Pour la supplémentation en calcium et en vitamine D,
les apports quotidiens recommandés en calcium étaient
de 1000-1500 mg par jour (y compris les apports
alimentaires des produits laitiers ou de ’eau minérale)
et la supplémentation recommandée en vitamine Dj;
était de 1000-2000 unités par jour [2].

Application des directives de I'lOF,
de I'’ACR et de 'ASBMR

Cas 1: traitement par glucocorticoides a forte dose
chez une patiente pré-ménopausée

Une patiente pré-ménopausée agée de 30 ans est at-
teinte d’'un lupus érythémateux systémique accompa-
gné d’'une néphrite depuis quatre ans. Sur le plan thé-
rapeutique, plusieurs injections de fortes doses de glu-
cocorticoides ont été nécessaires. Il existe actuellement
un traitement de fond par léflunomide et prednisone a
raison de 5 mg par jour. L'analyse DXA a révélé un Z-
score de —2,8 ET au niveau des vertebres lombaires, de
—2,3 ET au niveau de la hanche ainsi qu'une perte de
densité minérale osseuse de 20% au niveau de la co-
lonne vertébrale au cours des trois derniéres années.
L'analyse de fractures vertébrales n’a révélé aucun
signe de fracture.
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Dans ce groupe de patients, le traitement est principa-
lement adapté selon la fertilité. Ainsi, chez la femme en
age de procréer ne présentant pas de fracture pré-
valente, aucun traitement n’est administré, excepté si le
Z-score est inférieur a —=2,0 ET ou si la perte de densité
minérale osseuse est, entre temps, devenue significative
sous l'effet des glucocorticoides [13].

Chez les patients présentant une fracture prévalente, il
est recommandé de prescrire un traitement aux fem-
mes, fertiles ou non, ainsi qu’aux hommes de moins de
50 ans (tab. 1 &). Le traitement privilégié pour la
femme en age de procréer est, selon ’ASBMR, le téri-
paratide ou le dénosumab, selon I'IOF I’alendronate, le
risédronate, I’étidronate , le zolédronate ou la parathor-
mone.

Globalement, retenons que chez la femme pré-méno-
pausée ou I'homme de moins de 50 ans sous traitement
par glucocorticoides, un traitement par bisphosphona-
tes est a envisager, a condition que le Z-score soit
<-2,0 ET ou bien si le patient présente des fractures in-
adéquates ou des facteurs de risque tels qu'une poly-
arthrite rhumatoide, une maladie inflammatoire intes-
tinale ou un traitement par glucocorticoides a forte
dose (27,5 mg par jour) (tab. 1). Dans le cas d’un éven-
tuel traitement, une contraception fiable et des infor-
mations détaillées devront étre fournies a la patiente ou
au couple.

Recommandations thérapeutiques pour les femmes pré-ménopausées et les hommes de moins de 50 ans.

Sans fracture prévalente

ASBMR Traitement, si Z-score —2,0 ET ou perte significative
de densité minérale osseuse (DMO) sous traite-
ment par prednisone

ACR Aucune recommandation

IOF Suivi, décision selon le tableau clinique

Quintessence Traitement si Z-score <-2,0 ET avec fractures

Fracture prévalente et
prednisone <3 mois

Bisphosphonates (alendronate, risédronate,

zolédronate)

Bisphosphonates (zolédronate),
si prednisone >7,5 mg/j

Bisphosphonates, si prednisone >3 mois

Fracture prévalente et
prednisone >3 mois

Bisphosphonates (alendronate, risédronate
ou zolédronate) ou tériparatide

Bisphosphonates (alendronate, risédronate
ou zolédronate) ou tériparatide

(alendronate, risédronate, étidronate, zolédronate) ou tériparatide

ou maladies inflammatoires, perte significative de DMO, prednisone >75 mg/j

Tableau 2

Recommandations thérapeutiques pour les femmes ménopausées ou les hommes de plus de 50 ans.

Risque faible
(risque de fracture a 10 ans <10%)

ASBMR Suivi, si prednisone <75 mg/j
Bisphosphonates, si prednisone >7.5 mg/j ou perte

significative de densité minérale osseuse (DMO)

ACR Suivi, si prednisone <7.5 mg/j
Bisphosphonates, si prednisone >7.5 mg/j ou perte

significative de DMO

IOF Suivi, si prednisone <75 mg/j
et age <70 ans

Quintessence Suivi, excepté si prednisone >7.5 mg/j ou perte

significative de DMO

Risque modéré
(risque de fracture a 10 ans 10-20%)

Bisphosphonates (alendronate, risédro-
nate, zolédronate)

Bisphosphonates (zolédronate), si predni-
sone =75 mg/j

Risque élevé
(risque de fracture a 10 ans >20%)

Bisphosphonates
(alendronate, risédronate ou zolédronate)
ou tériparatide

Tériparatide, si prednisone >1 mois ou
>5 mg/j pendant
<1 mois

Bisphosphonates (alendronate, risédronate, Bisphosphonates (alendronate, risédronate,

étidronate, zolédronate), si prednisone
>75 mg/j, age >70 ans et au-dela du seuil
d'intervention (T-score <-1,5 ET)

Traitement par bisphosphonates, si
prednisone >75 mg/j ou T-score <-1,5 ET
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étidronate, zolédronate) ou tériparatide

Traitement par bisphosphonates ou
si possible tériparatide
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Cas 2: une patiente ménopausée avec un risque

de fracture modéré

Une patiente agée de 58 ans présentant une polymyo-
site existante et une pneumopathie interstitielle est
actuellement sous traitement par prednisone a raison
de 5 mg par jour. Lanalyse DXA a révélé un T-score de
-2,0 ET au niveau des vertebres lombaires et de -1,5 au
niveau de la hanche. ’analyse des fractures vertébrales
est normale. Le risque moyen de fracture a 10 ans cal-
culé pour une fracture ostéoporotique typique est de
10-20% (calculé selon le modele TOP de la Société
suisse de Rhumatologie: www.osteo-rheuma.ch) [3]. At-
tention: le FRAX est susceptible de sous-estimer le risque
de fracture en cas de traitement par glucocorticoides.
Le traitement des femmes ménopausées ou des hommes
de plus de 50 ans est adapté selon le risque de fracture
a 10 ans calculé pour une fracture ostéoporotique ty-
pique. Il existe trois catégories de risque (tab. 2 &):

— Risque faible: <10%

- Risque modéré: 10-20%

— Risque élevé: >20%.

Dans le cas d’un faible risque de fracture et d’'une dose
de prednisone <7,5 mg par jour, il est recommandé de
ne prescrire aucun traitement et de simplement suivre
I’évolution du risque de fracture. Avec une dose de glu-
cocorticoides >7,5 mg d’équivalent prednisone par jour,
un traitement par bisphosphonates est proposé. Selon
la directive de I'IOF, un traitement par bisphosphonates
est également recommandé chez les patients de plus de
70 ans.

Les patients présentant un risque de fracture modéré,
comme dans le cas présent, peuvent, selon les directi-
ves de ’ASBMR, étre traités par alendronate, risédro-
nate ou zolédronate. Ce dernier sera le traitement pré-
férentiel pour les patients prenant >7,5 mg d’équivalent
prednisone par jour. Les directives de I'lOF sont plus
générales; 'lOF recommande de n’administrer aucun
traitement aux patients ne présentant aucun signe de
fracture prévalente, prenant une dose de prednisone
inférieure a 7,5 mg par jour et 4gés de moins de 70 ans.
Une option plus pratique, telle que celle proposée par la
Société suisse de Rhumatologie, serait d’initier un trai-
tement préventif contre 'ostéoporose induite par les
glucocorticoides par comprimés hebdomadaires d’alen-
dronate lorsque le T-score est <-1,5 ET et que la dose
de prednisone administrée est >5 mg par jour.

Cas 3: traitement par glucocorticoides a forte dose

et risque de fracture élevé

Une patiente de 60 ans a été hospitalisée pour une gra-
nulomatose de Wegener accompagnée d’ une glomérulo-
néphrite. Sur le plan thérapeutique, des injections de
glucocorticoides a raison de 1 g de solumédrol ainsi que
des cycles de cyclophosphamide ultérieurs lui ont été
administrés. Peu apres sa sortie de I’hopital, un
contrdle ambulatoire a été effectué en raison de dou-
leurs au dos nouvellement apparues et d’un diagnostic
de fractures de corps vertébraux.

Le risque de fracture a 10 ans calculé pour des fractu-
res ostéoporotiques typiques était >20%. Les directives
de ’ASBMR, de I’ACR et de I'lOF s’accordent dans le cas
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d’un risque aussi élevé (tab. 2). Avec un tel risque de
fracture, elles recommandent soit un traitement par
bisphosphonates, soit, dans le cas d'un traitement pro-
longé par glucocorticoides a fortes doses, un traitement
anabolisant par tériparatide. Ce traitement doit étre ini-
tié avec la premiere administration de glucocorticoides
afin d’entraver des que possible la perte rapide de den-
sité osseuse trabéculaire au niveau de la colonne verté-
brale. Sur la base des données disponibles sur le sujet
et du mécanisme pathophysiologique, un traitement
ayant un effet anabolisant sur la masse osseuse sera
préféré dans le cas d’un traitement prolongé par gluco-
corticoides a fortes doses et de fractures existantes. Le
traitement par tériparatide est le traitement préféren-
tiel approuvé dans la limite d’un T-score <-2,5 avec
deux fractures du corps vertébral ou d’un T-score <-3,5
avec une fracture du corps vertébral.

Cas 4: densité minérale osseuse insuffisante malgré
un traitement antirésorptif

Un patient de 65 ans, atteint d'une vascularite des gros
vaisseaux diagnostiquée il y a quatre ans, a besoin d’'un
traitement par prednisone a raison de plus de 7,5 mg
par jour. A I'occasion de son hospitalisation quatre ans
auparavant, un examen DXA a été réalisé: le T-score
était de —4,0 ET au niveau de la colonne vertébrale et
de 2,5 SD au niveau de la hanche. Aucune fracture mor-
phométrique n’a été constatée. Aujourd’hui, quatre ans
apres l'initiation d’un traitement antirésorptif, 'examen
DXA révele que la densité minérale osseuse est restée
identique.

Pour évaluer I'effet du traitement antirésorptif sur le re-
modelage osseux, ou plutot sur la résorption osseuse,
et évaluer également l'observance du traitement, il
convient de déterminer les parametres de remodelage
osseux, plus spécifiquement le taux de p-crosslaps (CTX
sérique a jeun) ainsi que les parametres de résorption
(PINP sérique). Tandis que dans la résorption osseuse
par les ostéoclastes, des produits de dégradation du col-
lagene de type 1 sont éliminés sous forme de B-crosslaps,
la synthese osseuse libére des propeptides P1NP. Les
taux sériques de ces deux marqueurs permettent donc
d’évaluer le remodelage osseux. Ces valeurs sériques ne
sont toutefois comparables que si le prélévement est ef-
fectué a jeun entre 8h30 et 9h30.

Tandis que des antirésorptifs puissants, tels que le zo-
lédronate ou le dénosumab par exemple, entrainent
une inhibition de la résorption osseuse s’élevant de 85
a 90%, I'inhibition du remodelage osseux n’atteint que
50% avec des bisphosphonates moins puissants tels
que l'alendronate, I'ibandronate ou le risédronate [14].
Si le niveau sérique de p-crosslaps (prélevement a jeun)
s’avere fortement augmenté chez notre patient, on peut
supposer que la suppression de la résorption osseuse
est insuffisante, ou bien il faut s’interroger sur 1'ob-
servance du traitement. Par conséquent, il conviendra
de passer a un traitement intraveineux et de choisir un
bisphosphonate plus puissant.

Si, a I'inverse, le remodelage osseux est déja fortement
inhibé, que la résorption osseuse est freinée et que la
«minéralisation secondaire» au cours du traitement est
insuffisante, il convient de passer a un traitement par
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anabolisant (tériparatide) durant 24 mois. Ceci per-
mettra alors la formation d’os neuf, plus faiblement
minéralisé, les étapes de minéralisation primaire et se-
condaire amenant progressivement a une résistance
osseuse maximale. En raison de la formation d’os neuf,
I'initiation d’'un traitement a effet anabolisant sur la
masse osseuse peut provoquer une perte de densité
minérale osseuse, ce qui est souvent considéré, a tort,
comme une réponse insuffisante au traitement et est a
l'origine d’incertitudes.

Résumeé

Les glucocorticoides entrainent une perte de structure
osseuse, plus particulierement de I'os trabéculaire (au
niveau de la colonne vertébrale notamment), en I'es-
pace de quelques mois, qui ne peut étre rétablie que
dans le cas d’un traitement de courte durée. L'augmen-
tation du taux de fractures est dose-dépendante, une
augmentation nette du risque de fracture, aussi bien
vertébrale que non vertébrale, peut étre constatée des
>7,5 mg par jour.

La perte d’os trabéculaire peut étre évaluée sur la base
de la variation de la densité minérale osseuse. Par ail-
leurs, elle se traduit au niveau cellulaire par une exa-
cerbation de 'apoptose des ostéocytes et une porosité
plus importante de I'os cortical. Ceci est associé a un
risque de fracture nettement plus élevé, méme a densi-
tés minérales osseuses comparables.

La prévention ou le traitement de I'ostéoporose induite
par les glucocorticoides doit étre adapté selon 1'dge
(femmes pré-ménopausées et hommes de moins de
50 ans) et le risque de fracture a 10 ans pour une frac-
ture ostéoporotique typique. Tandis qu’avec un risque
de fracture modéré (10-20%), un traitement n’est re-
commandé que si la dose de glucocorticoides est
>7,5 mg par jour et le T-score <-1,5 ET, un traitement
antirésorptif doit étre initié avec la mise en place du
traitement par glucocorticoides chez les patients a haut
risque (risque de fracture >20%). Dans le cas de multi-
ples fractures vertébrales existantes (morphométrie ou
radiographie) et un T-score <-2,5 ET, un traitement
ayant un effet anabolisant sur la masse osseuse est pré-
férable a un traitement antirésorptif.

Une supplémentation en calcium doit étre mise en place
dés lors que les apports alimentaires sont inférieurs a
1000 mg par jour. Une supplémentation en vitamine D;
est également recommandée, a raison de 1000-
2000 unités par jour. Le taux sanguin de vitamine D;
(25-OH-D3) doit étre controlé (=75 nml/1), une supplé-
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mentation complémentaire peut éventuellement s’avé-
rer nécessaire. En principe, une analyse DXA doit tou-
jours étre effectuée avant I'initiation du traitement par
glucocorticoides. En cas de doute, une analyse des pa-
rametres de remodelage osseux peut également fournir
des informations complémentaires.
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