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Résumé

Les corticoides peuvent provoquer des fractures en réduisant la
formation de l'os et la viabilité des ostéoblastes et des ostéocytes.
Le risque augmenté de fracture est dose dépendant et apparait
dans les mois suivant le début du traitement. Des doses quoti-
diennes de plus de 2,5 mg de prednisolone ou équivalent sont
associées a un risque plus élevé de fracture. Des études
randomisées montrent des effets néfastes sur le squelette pour
des doses aussi faibles que 5 mg par jour. Apres 'arrét du traite-
ment, le risque de fracture revient rapidement vers son niveau de
base, hormis pour les patients traités depuis longtemps. Les
patients qui débutent une corticothérapie devraient recevoir en
routine une supplémentation par calcium et vitamine D. Ceux
présentant un risque plus important de fracture devraient aussi
recevoir un bisphosphonate. 11 faudrait régulierement s'efforcer
de réduire les doses de corticoides et d'arréter si possible les
traitements au long cours.

Mots-clés : bisphosphonates, os, vitamine D

"Tout ce qu'ils avaient a proposer c'était du calcium et le lit..."”

Patrick White : Lettres*

* L'auteur australien lauréat du Prix Nobel, Patrick White, souffrait de
fractures ostéoporotiques dues a une corticothérapie orale prolongée.
La plainte de White sur le manque de traitements n'est plus de mise.
[Patrick White : Letters. Sydney : Random House ; 1994].

Introduction

Les fractures de fragilisation sont une complication sérieuse des
traitements corticoides au long cours. La fréquence élevée et
l'apparition rapide des fractures cortisoniques nécessitent une
identification des patients a risque.

Une méta-analyse portant sur plus de 42 000 patients a comparé
les effets entre les patients qui avaient pris des corticoides oraux
et ceux qui n'en avaient pas pris. Le risque relatif de fracture
ostéoporotique était de 2,63 a 50 ans et 1,71 a 85 ans. Pour les
fractures de hanche, les risques relatifs étaient respectivement de
4,42 et 2,48. Globalement, le risque de fracture rapporté était
similaire chez les hommes et les femmes, indépendamment
d'antécédent de fracture, et était seulement en partie expliqué par
des pertes de densité minérale osseuse.!

Dans une étude rétrospective a partir d'une base de données
de médecine générale (224 235 personnes prenant des corticoides oraux

comparées au méme nombre de sujets témoins) le risque relatif était de
1,61 pour les fractures de hanche et 2,60 pour les fractures de
vertebre.

Le risque de fracture augmentait a partir de doses quotidiennes
de 2,5 mg et il n'a pas été identifié de "dose stire" de corticoides.
NB : le taux de fractures diminuait rapidement (dans l'année) apres
cessation de la corticothérapie orale, indiquant une réversibilité du
risque.?

Mécanismes

La perte osseuse est habituellement plus forte aux zones riches en
os trabéculaire, en particulier les corps vertébraux, les cotes et le
radius distal, mais elle survient aussi dans 1'os cortical de 1'extré-
mité supérieure du fémur. Les mécanismes de l'augmentation de
la fragilité osseuse ne sont pas completement élucidés, mais les
effets
vraisemblablement

inhibiteurs des corticoides sur les ostéoblastes sont
primordiaux. Les inhibent
l'ostéoblastogénese, réduisent la synthese du collagene osseux et
de l'ostéocalcine par les ostéoblastes disponibles, et favorisent
l'apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes. L'inhibition des
ostéoblastes entraine une réduction de la quantité d'os renouvelé

corticoides

au cours de chaque cycle de remodelage. En revanche, le role de
la résorption ostéoclastique dans le risque de fracture est moins
certain dans la mesure ot les résultats des études sont inégaux et
ou les marqueurs de résorption osseuse restent souvent
inchangés durant les traitements corticoides de courte durée.

Les corticoides diminuent 1'absorption intestinale du calcium et
Ceci peut contribuer a
I'hyperparathyroidisme et la perte osseuse. Ces effets négatifs sur
la balance calcique peuvent étre compensés par une supplémen-
tation orale en calcium et vitamine Ds, ou au moyen de

augmentent son excrétion rénale.

traitements avec des métabolites actifs de la vitamine D, tels que
la 1,25 dihydroxyvitamine Ds (calcitriol). Chez certains patients, les
corticoides réduisent aussi les fonctions gonadiques, ce qui peut
renforcer la contribution a la fragilisation osseuse.

Le role des myopathies cortisoniques sur les fractures est
inconnu. L'augmentation au fil du temps des fractures tant
vertébrales que non-vertébrales, sans augmentation des fractures
de l'avant-bras, suggere que les effets directs des corticostéroides
sur la solidité osseuse l'emportent sur tous les autres effets a
l'origine de chutes.
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Des études a court terme montrent que des doses de prednisolone
aussi faibles que 5 mg entralnent une baisse rapide des
marqueurs de la formation de l'os (par exemple I'ostéocalcine).
A la fois la dose et la durée de traitement, et donc la dose
cumulative, sont considérées comme responsables des effets
néfastes sur le squelette. Cependant, comme les fractures
surviennent souvent rapidement apres linstauration d'une
corticothérapie, les effets sur les fractures sont probablement
davantage reliés a la dose journaliére qu'a la durée de traitement
ou la dose cumulative.

Quand de fortes doses (prednisolone > 20 mg/j ou équivalent) sont
utilisées, le rythme annuel de perte de densité osseuse
rachidienne est de 5 a 15 %. La vitesse de perte osseuse est plus
marquée au cours des six mois suivant l'instauration d'une
corticothérapie et peut atteindre 27 %. La perte osseuse peut
ralentir indépendamment ou non du fait que la dose est diminuée
en fonction de I'amélioration de la pathologie traitée. La relation
entre dose et risque de fracture ou densité minérale osseuse est
différente. La dose quotidienne est le facteur de fracture le plus
déterminant a lui seul, alors qu'il existe une forte relation inverse
entre la dose cumulative et la densité minérale
osseuse.’> Les patients exposés a de fortes doses
cumulatives (plus de 10 g équivalent prednisolone)
montrent une détérioration marquée de la
microarchitecture trabéculaire, caractérisée par
un affinement et des défauts de continuité,
comparativement aux traitements de courte
durée.* De ce fait, la réduction du risque de fracture a I'arrét des
corticoides est moins assurée apres un traitement de longue durée
qu'apres un traitement de courte durée.

Contrairement aux femmes non-ménopausées, les patients de
plus de 50 ans et les femmes ménopausées sont plus a risque d'os-
téoporose méme avec de faibles doses (prednisolone < 7,5 mg/j ou
équivalent). A des doses supérieures a 20 mgy/j, les corticoides ont
un effet dévastateur sur la densité minérale osseuse, indépen-
damment de 1'dge, du sexe et du facteur ménopause. A fortes
doses, la continuité de 1'os trabéculaire (pas vraiment l'épaisseur) est
séverement touchée, conduisant a des fractures vertébrales.

La corticothérapie orale intermittente et les corticoides inhalés
augmentent le risque de fracture vertébrale, mais les patients
prenant des corticoides par intermittence sont moins sujets a
fractures que ceux prenant des traitements continus. Prendre des
corticoides un jour sur deux peut préserver la croissance chez les
enfants, mais ne prévient la perte osseuse ni chez les enfants ni les
adultes. De fortes doses par bolus itératifs de corticoides
intraveineux (c'est-a-dire 1 g de méthylprednisolone) sont moins
déléteres pour la densité minérale osseuse, mais augmentent le
risque d'ostéonécrose. La réduction rapide de l'inflammation
systémique apres traitement selon ces modalités pourrait avoir un
effet protecteur, dans la mesure ou les maladies en cause, pour
lesquelles les corticoides sont prescrits (par exemple polyarthrite
rhumatoide, maladie de Crohn) contribuent souvent a augmenter le
risque de fractures, indépendamment de la corticothérapie.

Evaluation du risque
Les facteurs de risques de chaque patient doivent étre
soigneusement estimés avant de prescrire des corticoides (Fig 1).

On n'insistera jamais assez
sur l'importance de
diminuer ou stopper les
corticoides aussi souvent
que possible.
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Les facteurs clairement identifiés qui influencent la perte osseuse
et le risque de fracture comprennent la dose, 1'affection sous-
jacente, et des facteurs tels que 1'dge, le sexe féminin, le statut
ménopausique et une densité minérale osseuse basse.

En pratique, les femmes ménopausées sont celles présentant le
risque le plus élevé d'ostéoporose cortisonique.

Les effets des corticostéroides sur la densité minérale osseuse
avec précision et exactitude par
absorptiométrie biphotonique a rayons X. Des changements

peuvent étre mesurés
précoces sont visibles au niveau lombaire. L'absorptiométrie
biphotonique a rayons X du rachis lombaire et du col fémoral est
recommandée chez tous les patients entamant une corticothérapie
au long cours (> 3 mois). Des mesures répétées a 1-2 ans
d'intervalle sont recommandées pour surveiller la perte osseuse.
Le T-score peut orienter la prise en charge, mais il n'y a pas de
consensus sur un seuil d'intervention approprié ou cotit-efficace
chez les patients sous corticoides. On a suggéré des T-scores
inférieurs a — 1,0 (USA) ou a — 1,5 (Royaume-Uni). La référence a ces
faibles seuils d'intervention chez les utilisateurs de corticoides
reflete le fait que les taux de fractures sont considérablement plus
élevés que chez les non-utilisateurs.

risque
fracture est difficile. Des systemes de calculs de
scores pour risque apparaissent
actuellement, mais ne sont pas encore utilisés en
routine.

Dans une étude, une femme de 65 ans atteinte de

Déterminer le individuel absolu de

établir ce

polyarthrite rhumatoide, avec un faible indice de masse
corporelle, et des antécédents de fracture et de chutes, qui prenait
15 mg de prednisolone par jour avait un risque de fracture a 5 ans
de 47 %, contre un risque de 30,1 % pour un homme a I'historique
similaire.

Prise en charge

L'étude issue de la base de données de médecine générale a
montré que le sur-risque de fracture diminuait au cours de
I'année suivant l'arrét du traitement et de fagon plus évidente sur
les fractures vertébrales. Le risque de fracture de hanche revenait
aussi vers le niveau de base suite a I'arrét du traitement.?

Il y a des données éparses sur les effets des interventions sur
I'hygiene de vie des patients prenant des corticoides oraux. Il faut
conseiller aux patients de ne pas fumer ni d'abuser de I'alcool.
Bien que l'affaiblissement musculaire soit une complication des
corticoides oraux, les possibles effets de 1'exercice physique sur la
masse musculaire ou les taux de fractures n'ont pas été
systématiquement évalués.

Calcium et Vitamine D

La calcium seul ne suffit pas a prévenir la perte osseuse rapide
chez les patients commengant une corticothérapie. Cependant, le
calcium et la vitamine Ds (colécalciférol) peuvent atténuer la perte

osseuse continue durant l'utilisation de corticoides au long cours.
Une méta-analyse de la collaboration Cochrane a comparé des
patients prenant du calcium et de la vitamine Ds avec des patients
prenant du calcium seul ou un placebo.® Les études étaient de
puissance insuffisante pour pouvoir détecter des réductions
statistiquement significatives du risque de fracture, mais ont
révélé une tendance a un moindre risque de fracture chez les
patients traités par calcium et vitamine Ds.
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Figure 1: Prévention de fracture chez les patients débutant une corticothérapie
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Tableau 1 : Métabolites de la vitamine D en prévention des pertes

osseuses cortisoniques

Dérivé de la vitamine D

Cholecalciferol (vitamine Ds) 11
Calcidiol (25-hydroxy Ds) 12

Alfacalcidol (1-hydroxy D3) 7-13*
Calcitriol (1,25-dihydroxy D3) 14

Fourchette de doses

500 Ul/j - 100 000 Ul/semaine
35— 40 microgrammes/j
0,5 - 1,0 microgrammelj
0,5 - 1,0 microgrammelj

* généralement non disponible en prescription de routine en Australie

F1: En France, la supplémentation en vitamine D est recommandée
dans le cadre des mesures générales.

Les associations calcium + vitamine D3 sont indiquées en
complément des traitements spécifiques de I'ostéoporose, chez le
patient carencé ou a haut risque de carence vitamino calcique.
Seule I'AMM du calcifédiol (25 - Hydroxy Ds) mentionne la
prévention des troubles calciques de la corticothérapie.

Tous les patients débutant une corticothérapie orale sont incités a
prendre du calcium (1000 mg/j) et de la vitamine Ds (au moins
500 UI/j). En pratique, I'objectif devrait étre de maintenir des taux
sériques de 25-hydroxy Ds supérieurs a 50 ng/ml pour prévenir
un hyperparathyroidisme secondaire.

F2 : Taux cible compris entre 30 et 50ng/ml.

En plus de la vitamine Ds, des essais contrdlés randomisés ont
montré que les dérivés hydroxylés de vitamine Ds, par exemple
25-hydroxy Ds (calcidiol), 1-hydroxy Ds
1,25-hydroxy Ds (calcitriol) administrés avec du calcium, étaient
supérieurs au calcium seul pour réduire la perte osseuse
cortisonique (Tableau 1).

Le risque d'hypercalciurie ou d'hypercalcémie est plus élevé avec
les métabolites hydroxylés de vitamine Ds qu'avec la vitamine Ds
naturelle, particulierement en association a du calcium, et ceci
doit étre surveillé. (A l'exception du calcitriol, les métabolites de la
vitamine D ne sont pas disponibles pour la prescription de routine en
Australie).

Il n'a pas été signalé d'études comparant les métabolites de
vitamine D chez les utilisateurs de corticoides. L'alendronate

(alfacalcidol) ou

(10 mg/j) est plus efficace que l'alfacalcidol (1 microgrammef/j) dans
la prévention de la perte osseuse cortisonique.” Mais, le calcitriol
est au moins aussi efficace que l'alendronate dans la prévention
de la perte osseuse chez les utilisateurs de corticoides.?

Meédicaments antirésorption

Bien que les effets des corticoides soient prédominants sur la
formation de l'os, les médicaments antirésorption s'averent
réduire le risque de fracture a la fois en réduisant leurs effets sur
le remodelage osseux via les ostéoclastes et en prévenant les effets
des corticoides sur la viabilité des ostéoblastes et des ostéocytes.
Les métabolites actifs de la vitamine Ds, tels que le calcitriol
(0,25 — 0,5 microgramme/j), peuvent effectivement ralentir la perte
rapide d'os chez les patients commengant une corticothérapie. Les
bisphosphonates,

tels que l'alendronate et le risédronate,
préviennent aussi la perte osseuse chez ces patients et chez ceux
déja sous traitement chronique.

Une méta-analyse a cherché a classer divers médicaments
antirésorption selon leur effet sur la densité minérale osseuse. Elle
a montré que les bisphosphonates avaient une efficacité
supérieure a l'absence de traitement ou au calcium (différence de
4,6 % dans le pourcentage de changement de la densité minérale osseuse
du rachis lombaire a un an). L'efficacité des bisphosphonates était
également augmentée en cas d'utilisation en association a la
vitamine Ds (différence de 6 % dans la densité minérale osseuse).’

Alors que les bisphosphonates sont actuellement les traitements
les plus efficaces dans la prise en charge de 1'ostéoporose cortiso-
nique, peu d'études ont mesuré l'impact sur les fractures. La
réduction globale du risque de fractures vertébrales morphomé-
triques (par examen radiologique) par les bisphosphonates, tels que
le risédronate, est d'environ 37 %, mais il n'y a pas de données sur
l'efficacité dans les fractures de hanche et d'autres fractures non-
vertébrales chez les patients prenant des corticoides.

L'hypothese est que l'efficacité est similaire aux 30-50 % de
réduction des fractures non-vertébrales observées chez les
patientes traitées pour ostéoporose postménopausique, bien que
ceci n'ait pas été rigoureusement testé. De plus, aucune étude n'a
considéré les fractures vertébrales ou les dorsalgies sympto-
matiques en tant que critere principal d'évaluation.

Les Dbisphosphonates
zolédronique) sont souvent utilisés chez les patients intolérants aux
bisphosphonates oraux. L'acide zolédronique est efficace dans les
réductions
l'ostéoporose postménopausique, et des études randomisées chez

des utilisateurs de corticoides sont en cours.
F3: Ce dernier ne figure pas dans les recommandations francaises.

intraveineux (pamidronate et acide

de fractures vertébrales et de hanche dans



Médicaments anabolisants

Des injections intermittentes de parathormone ont un effet
anabolisant sur l'os. Un essai clinique randomisé a montré que
des injections de parathormone humaine recombinante pouvaient
compenser la suppression corticoinduite de la formation de I'os et
augmenter la masse osseuse.?

Pour autant, le role précis et le rapport cofit-efficience de la para-
thormone recombinante dans l'ostéoporose postménopausique et
cortisonique n'ont pas été définis.

Recommandations

Les femmes ménopausées prenant des corticoides oraux
présentent le risque le plus élevé de perte osseuse et de fracture
vertébrale, d'ot1 la nécessité de considérer une prophylaxie. Chez
les hommes et les femmes non ménopausées, la décision
d'intervenir est moins claire et dépend de facteurs tels que la
densité minérale osseuse de base, la durée prévisionnelle et la
dose de la corticothérapie (Fig 1).

Les bisphosphonates oraux, tels que l'alendronate et Ile
risédronate, sont les médicaments de choix en prévention
primaire de l'ostéoporose cortisonique. Les patients intolérants
aux bisphosphonates oraux peuvent bénéficier de calcitriol, ou de
pamidronate ou d'acide zolédronique intraveineux. (Bien que de
nombreux patients ne seront pas remboursés en application des regles de
prise en charge, un traitement devrait leur étre proposé s'ils sont
considérés étre a risque élevé de fractures).

Malgré l'inefficacité du calcium seul dans la prévention de
'ostéoporose chez les patients commengants une corticothérapie a
hautes doses, tous les patients devraient recevoir du calcium, et
ceux sous bisphosphonates devraient prendre de la vitamine D.
Chez les patients sous traitement prolongé par prednisolone a
faible dose (< 7,5 mg/j ou équivalent), un traitement par calcium +
vitamine Ds devrait suffire a prévenir la perte osseuse continue et
réduire les chutes. Cependant, les patients qui continuent a
perdre de I'os ou ceux a risque élevé de fracture (antécédent de
fracture de fragilité, densité osseuse < - 1,5) devraient aussi prendre un
bisphosphonate oral. Bien que la plupart des
proviennent d'essais cliniques limités a 1-2 ans, il est logique de
maintenir la prophylaxie fracturaire aussi longtemps que les
corticoides restent pris a une dose quotidienne de plus de 5 mg

de prednisolone ou équivalent.

F4 : Avec prudence, en raison du risque d'ostéonécrose de la
machoire, dont la corticothérapie est un facteur de risque. De par
I'effet rémanant des bisphosphonates, réévaluer ce risque au cas
par cas aprés 2 a 3 ans de traitement.

données

Conflit d'intéréts : aucun déclaré Traduction Michel Le Duff

F5 : Recommandations francaises Afssaps Février 2003
http://afssaps.sante.fr/pdf/5/rbp/ostereco.pdf
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Test de lecture

Les affirmations suivantes sont-elles vraies ou fausses ?

1. L'efficacité des bisphosphonates dans la prévention des fractures
de hanche chez les patients sous corticoides est inconnue.

2. Le calcium prévient la perte rapide de densité minérale osseuse
chez les patients commengant une corticothérapie.

EHICGER]
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Bull CRIM, 2008 ; 136 : Lettre a I’éditeur.
Suite a la parution de larticle "Entérocolites Nécrosantes sous Anti-
psychotiques : un risque treés rare, potentiellement fatal”, Laure Peyro Saint Paul,
praticien attaché a la vigilance des recherches biomédicales CHU Caen Promoteur,
nous a communiqué les précisions suivantes :

Le mécanisme le plus souvent évoqué est I'effet anticholinergique du traitement
médicamenteux responsable d'une atonie digestive. La constipation qui résulte de
U'effet parasympatholytique du traitement médicamenteux et du mode de vie
sédentaire des patients hospitalisés, est responsable d’une distension digestive
chronique et d’une hyperpression intracolique pouvant conduire a 1'ischémie.
Par ailleurs, le blocage par les neuroleptiques (NL), quelle qu’en soit la classe, des
récepteurs DA1 dopaminergiques mésentériques, responsables de l'inhibition de la
dilatation réflexe des vaisseaux mésentériques contractés, pourrait étre a l'origine
d'une évolution rapide et grave. Cette hypothése antidopaminergique pourrait
expliquer comment des neuroleptiques (NL) faiblement anticholinergiques peuvent
étre impliquées dans une toxicité digestive.

Pour plus de détails, lire la lettre a la rédaction :

Ischemic colitis in psychiatry Gastroenterol Clin Biol. 2008 May 19

Peyro Saint Paul L, Mosquet B, Hourmand-Ollivier 1, Perroux D, Morello R,
Roberge C. Centre régional de pharmacovigilance de Basse-Normandie CHU de Caen
14033 Caen cedex 5 France peyrosaintpaul-l@chu-caen.fr




