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Liste des Abréviations

AMM : autorisation de mise sur le marché
AVK : anti-vitamine K

CMO : contenu minéral osseux

DMO : densité minérale osseuse

DXA : dual energy x-ray absorptiometry
GH : growth hormone

HBPM : héparine de bas poids moléculaire
IMC : indice de masse corporel

PNDS : protocole national de diagnostic et de soins
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Synthése a destination du médecin traitant

L’ostéoporose est une maladie généralisée du squelette caractérisée par une diminution de
la masse osseuse et/ou des altérations de la microarchitecture osseuse, conduisant a une
diminution de la résistance de 1’os. Cette atteinte osseuse est souvent asymptomatique au stade
précoce, ce qui retarde le diagnostic et la prise en charge. A un stade avancé, elle va se manifester
par des symptomes fonctionnels (douleurs osseuses) et des fractures des os longs et/ou des
vertebres a I’origine d’une altération de la qualité de vie.

Chez I’enfant, la fragilité osseuse repose avant tout sur les manifestations cliniques (fractures des
os longs et/ou des vertebres) plus que sur I’évaluation de la masse osseuse. Tres fréquente et bien
connue chez 1’adulte, notamment chez la femme aprés la ménopause, la fragilité osseuse acquise
suscite depuis quelques années beaucoup d’intérét dans la population pédiatrique. En effet,
I’amélioration de la survie a long terme des enfants présentant des maladies chroniques graves et
I’évaluation plus fréquente de la masse osseuse ont permis de mettre en évidence la fréquence
importante de cette pathologie en Pédiatrie. Les éléments utiles a sa prévention, son dépistage
précoce et son traitement font encore 1’objet de nombreuses incertitudes et aboutissent a des
pratiques différentes en fonction des surspécialités pédiatriques. Ces recommandations visent a

faire la syntheése des connaissances afin d’optimiser et d’harmoniser les pratiques cliniques.

Les objectifs de ces recommandations sont de :
1. Identifier les facteurs de risque de fragilité osseuse chez I’enfant
2. Préciser les méthodes d’évaluation de la santé osseuse chez I’enfant a risque

3. Déterminer les mesures générales préventives et curatives de la fragilité osseuse

Ainsi, les facteurs de risque de fragilité osseuse sont multiples et souvent associés. Les
mécanismes principaux sont I’absence d’acquisition de la marche (ou la perte de marche) et la
diminution de la mobilitée articulaire (ex. maladies neurologiques ou ostéoarticulaires),
I’inflammation chronique (ex. maladie de Crohn ou rhumatismes inflammatoires chroniques), les
insuffisances hormonales (ex. déficit en hormone de croissance et/ou retard

pubertaire/hypogonadisme), la dénutrition (ex. mucoviscidose, insuffisance intestinale, anorexie),
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certains traitements médicamenteux (ex. glucocorticoides, anti-convulsivants) et des facteurs
génétiques de susceptibilité.

Méme si la définition de la fragilité osseuse chez I’enfant est d’abord clinique, la détermination
de la masse osseuse est une étape importante dans 1’évaluation des enfants a risque. A ce jour,
I’examen le plus répandu en pratique courante est 1’ostéodensitométrie (ou DXA) du fait de sa
disponibilité, sa rapidité, sa faible irradiation et I’existence de normes en fonction de 1’age et du
sexe. Cependant, il est important de connaitre les limites techniques de 1’ostéodensitométrie lors
de I'interprétation des résultats. L’évaluation de la santé osseuse par DXA doit étre associée a la
réalisation de radiographies du rachis (a la recherche de fractures vertébrales pouvant étre
asymptomatiques) et une évaluation de 1’état nutritionnel ainsi que des apports en calcium et en
vitamine D.

Chez tous les enfants a risque de fragilité osseuse, il convient en premier lieu de corriger les
facteurs de risque sous-jacents. Les principales mesures sont de : a) controler la maladie causale,
b) assurer un état nutritionnel satisfaisant, c) assurer des apports calciques et en vitamine D selon
les apports recommandés pour 1’age et pour la situation pathologique, d) augmenter la masse
musculaire, favoriser la mobilité et 1’activité physique, et ¢) corriger d’éventuels déficits
hormonaux notamment 1’hypogonadisme.

Les mesures curatives s’adressent aux enfants souffrant d’une fragilité osseuse symptomatique
(présence de fractures des os longs et/ou des vertébres) en association a un traitement
orthopédique adapté (immobilisation, chirurgie). Les possibilités pharmacologiques sont limitées
chez I’enfant et sont toutes hors AMM. Les traitements les plus largement utilisés sont les
bisphosphonates qui inhibent la résorption osseuse médiée par les ostéoclastes et constituent un

traitement de référence de 1’ostéoporose chez I’adulte.

Le role des médecins de I’enfant (médecins généralistes et pédiatres) est crucial pour identifier
les enfants a risque précocement afin de proposer une prise en charge adaptée en lien avec les
centres de référence / compeétence des maladies rares du calcium et du phosphate (Annexe 1).
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1. Introduction

1.1. Contexte

L’ostéoporose est une maladie généralisée du squelette caractérisée par une diminution de la
masse osseuse et/ou des altérations de la microarchitecture osseuse, conduisant a une diminution
de la résistance de 1’0s. Cette atteinte osseuse est souvent asymptomatique au stade précoce, ce
qui retarde le diagnostic et la prise en charge. A un stade avancé, elle va se manifester par des
symptdmes fonctionnels (douleurs osseuses) et des fractures des os longs et/ou des vertebres a
I’origine d’une altération de la qualité de vie.

Alors que chez I’adulte, 1’ostéoporose est définie principalement par des valeurs basses de densité
minérale osseuse a 1’ostéodensitométrie, chez 1’enfant la définition repose avant tout sur les
manifestations pathologiques (fractures des os longs et/ou des vertébres). C’est pourquoi chez
I’enfant le terme de « fragilité osseuse » est préféré a celui d’« ostéoporose ».

Tres fréquente et bien connue chez 1’adulte, notamment chez la femme aprés la ménopause,
I’ostéoporose suscite depuis quelques années beaucoup d’intérét dans la population pédiatrique.
En effet, I’amélioration de la survie a long terme des enfants présentant des maladies chroniques
graves et I’évaluation plus fréquente de la masse osseuse ont permis de mettre en évidence la
fréquence importante de cette pathologie en Pédiatrie. Les éléments utiles a sa prévention, son
dépistage précoce et son traitement font encore 1’objet de nombreuses incertitudes et aboutissent
a des pratiques différentes en fonction des surspécialités pédiatriques. Ces recommandations
visent a faire la synthese des connaissances afin d’optimiser et d’harmoniser les pratiques

cliniques.

1.2. Professionnels concernés

Ce document est destiné a I’ensemble des professionnels de santé prenant en charge des
enfants souffrant de maladies chroniques qui sont associées a un risque de fragilité osseuse :
pédiatres généraux et de surspécialités, rhumatologues et médecins de rééducation fonctionnelle,

médecins généralistes, puéricultrices, infirmiéres, diététiciennes, kinésithérapeutes, pharmaciens
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1.3. Objectifs des recommandations

Les objectifs de ces recommandations sont de :
1. Identifier les facteurs de risque de fragilité osseuse chez I’enfant
2. Preciser les méthodes d’évaluation de la santé osseuse chez I’enfant a risque

3. Déterminer les mesures générales préventives et curatives de la fragilité osseuse

Pour établir ces recommandations, nous avons fait la synthése de la littérature sur les atteintes
osseuses retrouvées dans les maladies chroniques les plus fréquentes de 1’enfant dans le domaine
des surspécialités pédiatriques :

- Hématologie : leucémie aigtie lymphoblastique

- Néphrologie : syndrome néphrotique

- Gastroentérologie : maladies inflammatoires du tube digestif (maladie de Crohn, recto-
colite hémorragique), malabsorption, maladie coeliaque

- Rhumatologie : maladies rhumatismales (arthrites juvéniles idiopathiques, connectivites)

- Pneumologie : mucoviscidose

- Neurologie : maladies neuromusculaires (myopathie de Duchenne), paralysie cérébrale et

syndrome de Rett.

Ces recommandations visent a améliorer le dépistage des fragilités osseuses associées aux
maladies chroniques afin de permettre une prise en charge précoce qui aboutira a une

amélioration du pronostic fonctionnel et donc de la qualité de vie de ces enfants.

1.4. Méthodologie

Ce travail a été mis en place a la demande du centre de référence des maladies rares du
calcium et du phosphate (CRMR CAP), du Groupe de Recherche et d’Information sur les
Ostéoporoses (GRIO) et de la Sociéeté Frangaise d’Endocrinologie et de Diabétologie Pédiatrique
(SFEDP) et en partenariat avec la Haute Autorité de Sant¢ (HAS). Ce protocole national de
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diagnostic et de soins (PNDS) a été réalisé selon les recommandations de la Haute Autorité de
Santé (HAS) :

https://www.has-sante.fr/jcms/c 1340205/fr/methode-d-elaboration-des-protocoles-nationaux-de-

diagnostic-et-de-soins-pnds

Au cours de la phase de cadrage réalisée en collaboration avec I’HAS, ont été précisés le theme
et les objectifs du travail, les professionnels concernés, les populations concernees, la méthode de
travail, la composition des groupes de travail et de lecture ainsi que la désignation des chargés de

projets.

Les chargés de projet ont constitué un groupe de travail composé de représentants des différentes
surspécialités pédiatriques. Tous ont pour la premiere fois travaillé sur des recommandations
communes :
- Dr Thomas Edouard (coordinateur et rédacteur) et Pr Jean-Pierre Salles (Endocrinologie
pédiatriqgue, CRMR CAP, Hopital des Enfants, CHU de Toulouse)
- Pr Agneés Linglart (Endocrinologie pédiatrique, CRMR CAP, CHU Bicétre Paris Sud, Le
Kremlin Bicétre)
- Dr Séverine Guillaume (Rhumatologie pédiatrique, Médecine des adolescents, CHU
Bicétre Paris Sud, Le Kremlin Bicétre), Pr Tu-Anh Tran et Dr Anne Filleron (Pédiatrie,
CHU de Nimes)
- Drs Christine Martinez-Vinson et Emmanuelle Dugelay (Gastroentérologie et
Hépatologie pédiatrique, CHU Robert Debré, Paris)
- Pr Justine Bacchetta (Néphrologie, Rhumatologie et Dermatologie pédiatrique, CRMR
CAP, CHU de Lyon)

- Pr Isabelle Sermet-Gaudelus (Pneumologie pédiatriqgue, CHU Necker, Paris)

Au cours de la phase de revue systematique de la littérature selon les recommandations de
I’HAS, ont été précisés les bases de données utilisées, les mots clés et les équations de recherche.
Les bases de données Pubmed et Cochrane Library ont été utilisées pour la recherche
bibliographique.

Les mots clés suivants ont été identifiés :
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- Langue : « English » or « French »

- Filtre : « infant », « child », « adolescent »

- Date de publication : « 01/01/2008 — 31/12/2018 »

- MeSH Terms : « Bone and bones », or « fractures, bone », « bone demineralization,
pathologic », « bone density », « osteogenesis », « bone resorption », « bone diseases », «
bone development », « bone remodeling », « osteoporosis », « densitometry», « fractures,
bones »

-+ mots clés par maladies (ex : muscular dystrophy, duchenne, cerebral palsy, leukemia

)

L’équation de recherche retenue était : ((((("english"[Language] OR "french"[Language]))) AND
("infant"[Filter] OR "child"[Filter] OR "adolescent"[Filter])) AND ("bone and bones" or
"fractures, bone™ or "bone demineralization, pathologic” or "bone density” or "osteogenesis™ or
"bone resorption” or "bone diseases” or "bone development” or "bone remodeling” or
"osteoporosis” or "densitometry” or "fractures, bones" or "biphosphonates”[MeSH Terms]))
AND ("2007/01/01"[Date - Create] : "2017/12/31"[Date - Create])) AND "nom de la
maladie”[MeSH Terms]

A partir de la liste fournie par cette recherche, ont été sélectionnés les articles utilisés pour
I’analyse critique avec comme criteres :
- Atrticles en frangais ou en anglais avec présence d’un résumé et accessibilité des articles
- Revues internationales avec comité de lecture
- Type publication : études cliniques quels que soient la méthodologie et le niveau de
preuve, revues systématiques Cochrane

- Exclusion des cas isolés, lettres, éditoriaux, revues générales

Les différents articles sélectionnés ont été résumeés dans les tableaux joints a ce document. Ces
articles ont permis la rédaction d’un document de synthése.
Aprés validation des niveaux de preuves et des grades de recommandations, 1’argumentaire et les

recommandations élaborés ont été relus par un groupe de lecture (Annexe 2).
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2. Fragilités osseuses de I’enfant

2.1. Définition

Chez [D’adulte et I’enfant, 1’absorptiométric biphotonique (dual energy x-ray
absorptiometry, DXA) est I’examen le plus utilisé en pratique clinique courante pour étudier la
masse osseuse. Les principales mesures sont le contenu minéral osseux (CMO) du corps entier et
la densité minérale osseuse (DMO) mesurée au niveau du corps entier (sans la téte), du rachis

lombaire ou du col fémoral.

Chez I’adulte, le risque de fracture est corrélé a la masse osseuse avec un risque multiplié par 2,6
pour chaque déviation standard perdue indépendamment des manifestations cliniques [1]. C’est
pourquoi 1’ostéoporose densitométrique est définie chez la femme ménopausée et I’homme de
plus de 50 ans par des valeurs basses de DMO (T-score < -2.5 a au moins un site). Cette
définition densitométrique de I’ostéoporose ne permet pas d’identifier tous les patients a risque
de fracture ; en effet, plus de 50 % des fractures périphériques surviennent chez des patients ayant
un T-score > -2.5 [2]

Chez I’enfant, la valeur prédictive du risque de fracture d’une DMO basse isolée quant au risque
de fractures osseuses est incertaine [3]; la fragilité osseuse est donc définie principalement par ses

conséquences cliniques [4]:

- >1 fracture vertébrale! sans traumatisme significatif quels que soient les chiffres de DMO
et/ou

- Fractures des os longs cliniquement significatives? et CMO et/ou DMO < -2 Z-score®.

! Une fracture vertébrale est définie par une perte > 20% de la hauteur d’au moins une vertébre
vertébrale quelle que soit la localisation au niveau du rachis
2 Les fractures cliniguement significatives sont définies par leur mécanisme (fractures

secondaires a des traumatismes faibles ou modérés) et leur nombre (> 2 fractures des os longs
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avant 10 ans et > 3 fractures avant 19 ans), en excluant les fractures du nez, des doigts et des
orteils.

3 Les mesures concernent le CMO du corps entier et la DMO du corps entier (sans la téte), du
rachis lombaire ou du col fémoral. Ces valeurs doivent-étre ajustées a I’age, au genre, a la taille et

a la maturation osseuse (dépendant notamment du stade pubertaire).

Chez I’enfant le terme de « fragilité osseuse » est préféré a celui d’« ostéoporose ».

L’enfance est une période critique pour I’acquisition de la masse osseuse [5]. Cette masse osseuse
augmente jusque vers 1’age de 25 ans, age auquel elle atteint sa valeur maximale appelée le pic de
masse osseuse. Cette augmentation de la masse osseuse est influencée par de nombreux facteurs
génétique (hérédité, genre), nutritionnel (apports calorique global, apports protéique et calcique),
endocrinien (hormone de croissance, stéroides sexuels, vitamine D), mécanique (activité
physique, poids corporel) et I’exposition a des facteurs de risque (tabagisme, alcool) [6]. C’est le
pic de masse osseuse qui est le mieux corrélé au risque de développer une ostéoporose a 1’age
adulte. Ainsi, plus le pic de masse osseuse est bas, plus le risque d’ostéoporose est important.
C’est pourquoi, méme en 1’absence de fracture pendant I’enfance, le retard de prise en charge
spécifique des facteurs de risque de fragilit¢ osseuse chez I’enfant expose a une réduction
silencieuse du pic de masse osseuse chez les adultes jeunes. Cette réduction du pic de masse
osseuse est porteuse en elle-méme d’un risque d’ostéoporose precoce, qui s’aggrave avec 1’age.
Compte-tenu de I’impact social et médico-économique de 1’ostéoporose post-ménopausique, il

s’agit d’un probléme de santé publique qui dépasse largement le champ de la Pédiatrie.

Enfin, comme nous le verrons dans le chapitre « évaluation de la masse osseuse », il existe des
difficultés spécifiques d’interprétation de la DMO dans la population pédiatrique. En effet, la
DMO évaluée par I’ostéodensitométrie (ou DXA) est influencée par la taille de I’enfant ainsi que
par sa maturation osseuse, qui dépend notamment de son développement pubertaire. Ces 2
éléments (taille et maturation osseuse) sont souvent retardés dans les pathologies chroniques et
peuvent s’accompagner de valeurs de DMO faussement basses. Dans une étude reprenant les

données de 34 enfants évalués pour suspicion d’ostéoporose, le diagnostic était erroné chez 53%
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d’entre eux du fait d’erreurs d’interprétation [7]. En 2019, il n’existe pas de consensus concernant

les méthodes proposées pour ajuster les valeurs de DMO en fonction de ces parametres.

2.2. Etiologies

La fragilité osseuse de I’enfant peut étre primaire, en rapport avec une anomalie osseuse
intrinséque (comme dans 1’ostéogénése imparfaite), ou secondaire a des maladies chroniques
et/ou leurs traitements. Avec I’amélioration du devenir a long terme de nombreuses maladies
chroniques, la liste des causes secondaires de fragilités osseuses a considérablement augmente
(Tableau 1) [8, 9]. Nous ne traiterons dans ce document que des causes secondaires de fragilité

0SSEUse.

3. Identification des facteurs de risque de fragilité osseuse secondaire

Les fragilités osseuses secondaires sont souvent d’origine multifactorielle, les mécanismes
principaux étant 1’absence d’acquisition de la marche (ou la perte de marche) et la diminution de
la mobilité articulaire (ex. maladies neurologiques ou ostéoarticulaires), 1’inflammation
chronique (ex. maladie de Crohn ou rhumatismes inflammatoires chroniques), les insuffisances
hormonales (ex. déficit en hormone de croissance et/ou retard pubertaire/hypogonadisme), la
dénutrition (ex. mucoviscidose, insuffisance intestinale, anorexie), certains traitements
médicamenteux (ex. glucocorticoides, anti-convulsivants) et des facteurs génétiques de

susceptibilité. Souvent les patients concernés cumulent plusieurs facteurs de risque.

Les principales études concernant 1’identification des facteurs de risque de fractures et/ou de
masse osseuse basse sont résumées dans le Tableau 2. Toutes les études rapportées dans ce
tableau utilisent des modéles de régression multiple (régression linéaire multiple ou a risques
proportionnels de Cox) afin de déterminer 1I’importance relative des différents facteurs de risque.
De nombreuses études ont également établi des corrélations simples entre fractures et/ou masse
osseuse basse et différents facteurs de risque. Ces études de faible niveau de preuve seront citées
mais non détaillées. Le Tableau 3 reprend les principaux facteurs de risque identifiés de fractures

des os longs et/ou des vertébres.
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Par ailleurs, la présence de fractures et la masse osseuse basse sont fortement liées. En effet, il a
été montré dans différentes maladies chroniques que la diminution de la masse osseuse au niveau
des membres [10] ou des vertebres [11-15] était un facteur de risque indépendant de fractures.
Par exemple, chez les enfants présentant une myopathie de Duchenne, le risque de fracture est
augmenté de 15% pour chaque diminution d’un Z-score au niveau de la DMO du fémur distal
[16].

3.1. Facteurs génétiques

Dans certaines pathologies chroniques d’origine génétique ou associées a des génes de
susceptibilité, I’atteinte osseuse peut étre présente au début de 1’évolution de la maladie suggérant
un possible effet direct des anomalies génétiques sur ’acquisition de la masse osseuse. Cet effet
osseux direct a été démontré expérimentalement pour certains genes : gene nucleotide-binding
oligomerization domain 2 (NOD2) dans la maladie de Crohn [17], gene cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) dans la mucoviscidose [18], gene methyl CpG
binding protein 2 (MECP2) dans le syndrome de Rett, géne de la dystrophine dans la myopathie
de Duchenne [19-21], gene de la laminine B2 dans le syndrome néphrotique congeénital de Pierson
[22].

3.2. Facteurs nutritionnels

La dénutrition est un facteur de risque de fragilité osseuse. Les enfants présentant une carence
d’apport (ex. troubles restrictifs du comportement alimentaire comme l’anorexie) ou une
malabsorption (ex. gréle court, maladie de Crohn, mucoviscidose) sont particulierement a risque
de dénutrition associant des déficits en protéines, en graisses, en minéraux et en vitamines [23-
25].

3.2.1. Impact de la masse pondérale et de la nutrition

Les anomalies de 1’état nutritionnel, qu’il s’agisse de dénutrition ou d’obésité sont
associés a un risque augmenté de fractures et de diminution de la masse osseuse. L’état

nutritionnel peut étre caractérisé par I’indice de masse corporel (IMC).
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Chez I’enfant présentant une obésité commune, il existe une augmentation du risque de fracture.
Les premieres études suggéraient une augmentation de la masse osseuse en rapport avec le
surpoids, ce qui etait discordant avec le risque fracturaire. Cependant, la correction des
paramétres osseux en fonction de la taille a permis de mettre en évidence une diminution de la
masse osseuse relative au niveau local ou général chez ces enfants. De plus, des études récentes,
qui ont recours a des techniques d’imagerie 0sseuse plus précises, ont également montré des
anomalies de la microarchitecture osseuse témoignant d’une diminution de la qualité et de la
résistance osseuse. Le role de molécules sécrétées par le tissu adipeux (adipokines) a été suggéré
dans le développement de ces anomalies [26].

Dans les pathologies chroniques, I’exces de poids en rapport avec le recours avec les fortes doses
de glucocorticoides utilisées dans les maladies inflammatoires traitées [27], est un facteur de
risque indépendant de fractures, en particulier au niveau vertébral [11, 15, 28]. Dans I’étude de
Nakhla et al, I’'augmentation de I’indice de masse corporelle (IMC) d’un Z-score est associée a
une multiplication du risque de fracture vertébrale par 1,5 [28]. Dans ces études, 1’élévation de

I’IMC secondaire au traitement par glucocorticoides est associée a une DMO lombaire abaissée.

La dénutrition est également associée a une diminution de la masse osseuse. Ainsi, il existe une
corrélation positive entre I’'IMC et la DMO lombaire chez les enfants avec paralysie cérébrale
[29, 30] ou dans la mucoviscidose [31, 32]. Chez les jeunes femmes anorexiques, la prévalence
de I’ostéopénie (DMO entre -1 et -2,5 T-score) et de ’ostéoporose (DMO <-2,5 T-score) est
respectivement de 50 et 13% au niveau lombaire et 47 et 16% au niveau de la hanche [33]. Dans
cette étude, le poids est le facteur prédictif le plus important de la DMO au niveau de tous les
sites mesurés. Cependant, le lien entre état nutritionnel et masse osseuse reste difficile a établir.
En effet, dans 1’anorexie, malgré une correction du poids, le déficit en masse osseuse peut
persister [34]. Cet effet de la nutrition sur la masse osseuse pourrait é&tre médié par des anomalies
de I’axe GH/IGF1, caractérisées par une résistance a 1’hormone de croissance et des taux bas
d’IGF1 [35, 36]. 1l a également été rapporté dans 1’anorexie que les peptides régulant la satiété,
orexigeénes (ghréline) ou anorexigenes (Peptide YY), étaient des facteurs prédictifs importants de
la masse osseuse, indépendamment du statut nutritionnel suggérant un effet direct de ces facteurs

sur la santé osseuse [37].
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Mais les choses ne sont pas univoques. Par exemple, en ce qui concerne la dénutrition associée a
la paralysie cérébrale. Dans ce cas, la nutrition entérale par gastrostomie, mise en place pour
corriger une insuffisance pondérale, est associée a une diminution significative du risque de
fractures avec traumatisme mais pas a une augmentation du risque de fracture sans traumatisme
[38].

La qualité de la nutrition est également importante. Chez les enfants présentant une insuffisance
intestinale, il a été montré que la diminution de la masse osseuse est une des principales
complications de la nutrition parentérale prolongée [39-41]. Chez ces enfants dépendants d’une
nutrition parentérale, une étude contr6lée a rapporté une baisse significative (18%) de la DMO
avec une prévalence estimée a 83% [41] ; la baisse de la DMO persiste apres le sevrage de la
nutrition parentérale [42]. Cependant, les études sont contradictoires avec dans certains cas une
corrélation négative entre la durée de la nutrition parentérale et la DMO lombaire [42], et dans
d’autres cas I’absence de corrélation [24, 41]. Ainsi, le role des différentes étapes digestives
d’absorption des nutriments et les conséquences d’une absence de stimulation des fonctions

digestives ne sont pas encore clairement établis.

3.2.2. Déficits en apports calciques et en vitamine D

Les enfants présentant une pathologie chronique sont particulierement a risque de déficit
en calcium et/ou en vitamine D du fait des restrictions alimentaires prescrites du fait de la
maladie chronique (limitation des apports protidiques et du phosphore, donc des laitages, dans
I’insuffisance rénale chronique), ou des croyances parentales (régimes sans gluten et/ou sans
lactose en 1’absence de pathologie digestive trés en vogue dans les maladies inflammatoires).
D’autres situations plus banales comme la « simple » carence d’apports calciques par non-respect
des recommandations du Programme National Nutrition Santé [PNNS]), la faible exposition au
soleil, mais aussi la malabsorption parfois liée & une diminution de 1’absorption intestinale du
calcium lors corticothérapie, contribuent au déficit. Un déficit en vitamine D est freqguemment
retrouvé en population pédiatrique générale [43] et également chez les enfants présentant une
maladie chronique quelle que soit 1’étiologie : maladie de Crohn [24], paralysie cérébrale
(d’autant plus si ces enfants prennent un traitement antiépileptique) [44-46], myopathie de
Duchenne (notamment chez les patients traités par glucocorticoides) [47-51], leucémie [52] et
connectivites [53].
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L’impact de la vitamine D sur la fragilit¢ osseuse n’est pas d’interprétation simple. Le taux de
vitamine D ne semble pas étre un facteur prédictif de fractures dans la myopathie [54] ou les
rhumatismes inflammatoires [55]. Une corrélation entre les apports de calcium/vitamine D et les
valeurs de DMO est retrouvée dans certaines études [24, 56], mais pas dans d’autres [42, 44, 57].
Ceci pourrait-étre expliqué par le fait qu’un déficit en vitamine D soit nefaste sur la santé osseuse

mais qu’au-dela d’un seuil suffisant il n’y ait pas d’effet positif.

3.2.3. Autres facteurs nutritionnels

Certaines études ont suggéré que d’autres facteurs nutritionnels peuvent étre des déterminants
d’une diminution de la masse osseuse, comme I’exposition chronique a I’aluminium dans la
mucoviscidose et I’insuffisance intestinale [58], ou des taux plasmatiques de vitamine K bas dans
les insuffisances intestinales [58] ou la mucoviscidose [59]. Toutes ces hypotheses restent a

démontrer.

3.3. Diminution de la mobilité et de I’activité physique

La diminution de la mobilité et de I’activité physique est fréquente chez ’enfant atteint de
pathologie chronique. L’arrét de la mobilisation normale d’une ou plusieurs articulations induit
une fonte musculaire rapide. La diminution de la masse musculaire et de la mobilité sont
responsables d’une inadéquation entre la capacité physique et I’effort demandé qui aboutit au

« désentrainement » a I’effort puis au déconditionnement [60-63].

La diminution de la mobilité et de la mise en charge sont des facteurs de risque indépendants de
fractures, principalement au niveau des os longs, comme cela a été montré dans la paralysie
cérébrale [38] ou la myopathie de Duchenne [54]. Dans ces maladies neurologiques, la DMO
lombaire est corrélée positivement au niveau d’activité [44, 56, 57]. La masse musculaire (dont
dépend la force musculaire) est aussi un facteur prédictif indépendant de la masse osseuse au
niveau lombaire et fémoral comme cela a été rapporté dans la dermatomyosite juvénile [64].
Dans la paralysie cérébrale [65], la maladie de Crohn [66-69], les arthrites juvéniles idiopathiques

[62] ou I’anorexie [70], la masse osseuse est corrélée significativement & la masse musculaire.
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3.4. Inflammation

Indépendamment des traitements, I’inflammation joue un réle important dans la perte de
masse osseuse comme cela a été bien mis en évidence dans les maladies inflammatoires du tube
digestif [68, 71, 72], les rhumatismes inflammatoires chroniques [73, 74] et la leucémie [75].
Dans les rhumatismes inflammatoires chroniques, le score de sévérité de la maladie, qui reflete
indirectement le degré d’inflammation, est un facteur prédictif indépendant du risque de fracture
au niveau vertébral [15] et de diminution de la DMO lombaire [27].

Dans les maladies rhumatismales inflammatoires de I’enfant, 1’activité et le type de la maladie
(maladie de Still, connectivites, vascularites, en particulier) ont aussi un impact sur le niveau de
résorption indépendamment des traitements [15, 55, 64, 76].

L’atteinte osseuse secondaire a I’inflammation est caractérisée par une diminution de 1’épaisseur
corticale et une diminution de la masse osseuse trabéculaire [67, 73, 77, 78]. Cet effet de
I’inflammation sur 1’os serait médié par les cytokines pro-inflammatoires qui activent la
résorption osseuse [74, 75]. L’atteinte osseuse est d’autant plus importante que la maladie est

active pendant la période pubertaire [79].

3.5. Traitements (dont glucocorticoides)
3.5.1. Traitement par glucocorticoides

Comme I’inflammation, 1’exposition prolongée et/ou de fortes doses de glucocorticoides
est un facteur prédictif constant de fractures, principalement au niveau vertébral. Cela a été
démontré dans les rhumatismes inflammatoires chroniques [11, 15, 28], la leucémie [14], et la
myopathie de Duchenne [80]. De la méme facon, le traitement glucocorticoides est un facteur
prédictif de DMO lombaire basse dans les rhumatismes inflammatoires chroniques [27] et le
syndrome néphrotique [81, 82] de I’enfant. Cette action prépondérante au niveau vertébral est
expliquée par 1’effet des glucocorticoides prédominant sur 1’os trabéculaire, constituant principal
des vertébres [83].

Ceci explique la fréquence des fractures vertébrales dans les pathologies traitées par
glucocorticoides, comme la myopathie [51, 80, 84, 85], la leucémie [12, 86], le syndrome
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néphrotique [82, 87, 88], la mucoviscidose [89] et les pathologies rhumatismales [90]. Dans ces
populations, les fractures vertébrales surviennent avec une prévalence qui varie de 7 a 30% et une
incidence annuelle de 6 a 16%, qui dépendent surtout de la maladie sous-jacente. Cependant, ces
fréguences peuvent étre sous-estimeées car les tassements vertébraux sont asymptomatiques dans
la moitié des cas [13, 81, 91-94]. Concernant la localisation des fractures vertébrales, une étude
portant sur 400 enfants atteints de diverses pathologies chroniques (rénales, rhumatismales,
leucémies) traités par glucocorticoides a montré que les fractures vertébrales se situaient au rachis

dorsal bas et lombaire haut chez 1’enfant [95].

La diminution de la masse osseuse est rapide et débute dés les premiers mois suivant
I’introduction des glucocorticoides avec un pic d’incidence a un an comme cela a été montré dans
les rhumatismes inflammatoires chroniques [15], la leucémie [12, 86] et le syndrome néphrotique
[82].

Les fractures vertébrales et la diminution de la masse osseuse sont d’autant plus importantes que
la dose journaliére de glucocorticoides est élevée [28] et/ou que la dose cumulée est importante
[11, 15, 88]. Aucun seuil de glucocorticoides n’a cependant été mis en évidence concernant le
risque fracturaire chez ’enfant. 1l a été considéré que les fortes corticothérapies sont prolongées
ou chroniques chez I’enfant dés lors qu’elles dépassent 3 mois consécutifs ; une dose supérieure a
1 mg/kg/j d’équivalent prednisone est considérée comme forte alors qu’une dose inférieure a 0,2

mg/kg/j est jugée faible [90].

La voie d’administration des glucocorticoides est également importante. Ainsi, dans 1’asthme,
I’utilisation de glucocorticoides par voie inhalée aux doses conventionnelles ne semble pas
associée a des manifestations cliniques et/ou une diminution de la masse osseuse significatives
[89, 96-98]. Cependant, cette assertion est a moduler car la minéralisation osseuse est diminuée
pour les corticoides inhalés a plus forte dose, surtout au-dela de 800 pg/jour [99] et en particulier
si le traitement a été débuté avant 6 ans et prescrit pendant plus de 6 mois [100].

3.5.2. Autres traitements

Chez les enfants avec paralysie cérébrale, le traitement anti-épileptique (ex. hydantoine,
valproate de sodium) est un facteur predictif indépendant du risque de fractures [38]. Les
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traitements par anti-vitamine K (AVK) et héparine de bas poids moléculaire (HBPM) sont

également associés a une diminution de la masse osseuse, sans risque augmenté de fracture.

3.6. Déficits hormonaux

En plus de son réle dans la croissance staturale, I’hormone de croissance (growth hormone,
GH) joue un réle majeur dans le développement des masses osseuse et musculaire. Ainsi, le
déficit en GH (GHD) pendant I’enfance ou I’adolescence est responsable d’une diminution de la
masse osseuse et de la masse musculaire, réversible sous traitement substitutif [101]. Par
conséquent, dans les maladies chroniques, tout deficit de sécrétion en GH (ex. GHD secondaire a
une radiothérapie et/ou une chimiothérapie) ou toute résistance a son action (ex. anorexie)
peuvent étre des facteurs de risque associés au déficit de masse osseuse. Il est donc important de

dépister et traiter ces déficits.

Au moment de la puberté, des taux optimaux de stéroides sexuels (cestrogénes chez la fille et
testostérone chez le garcon) sont également nécessaires pour 1’acquisition du pic de masse
osseuse [102]. Ainsi, tout déficit en stéroides sexuels s’accompagnera d’un pic de masse osseuse
insuffisant. Il est donc important de dépister et traiter un retard pubertaire simple (retard
fonctionnel sans anomalie organique de ’axe gonadotrope) qui est fréquent dans toutes les
pathologies chroniques, notamment 1’anorexie [34, 103], la paralysie cérébrale [104], la leucémie
[52] et les pathologies inflammatoires comme les arthrites juvéniles [105]. Plus rarement, il peut
exister un hypogonadisme vrai (atteinte organique de 1’axe gonadotrope) d’origine centrale
(secondaire a une dénutrition sévéere par exemple) ou périphérique (atteinte gonadique secondaire
a la chimiothérapie).

Dans 1’anorexie, la durée de I’aménorrhée chez la fille et les taux d’androgénes bas chez le

garcon sont des facteurs prédictifs du défaut de masse osseuse [103, 106].

Enfin, un déficit en hormones thyroidiennes doit étre également dépisté notamment chez les

enfants traités par radiothérapie et/ou chimiothérapie.
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Recommandations sur les facteurs de risqgue de fragilité osseuse secondaire :

v Pathologies a risque justifiant par elles-mémes une évaluation osseuse initiale puis
une surveillance
o Enfant non marchant et/ou mobilité réduite (ex. paralysie cérébrale, myopathies)
(A)
o Pathologies avec malabsorption ou dénutrition (A)
o Maladies inflammatoires chroniques (ex. maladie de Crohn et rectocolite
hémorragique, maladies rhumatismales), mucoviscidose, leucémies (A)
o Corticothérapie (par voie orale ou 1V) a forte dose et/ou prolongée
= Sidose > 1 mg/kg/j d’équivalent prednisone et durée > 3 mois : évaluation
systématique (A)
= Si dose < 0,2 mg/kg/j d’équivalent prednisone et durée > 1 an (avis
d’expert)
= Si dose entre 0,2 et 1 mg/kg/j : évaluation a moduler en fonction des
facteurs de risque associés (cf ci-dessous) et de la durée de la

corticothérapie

o Fractures des vertebres et/ou des os longs cliniquement significatives, douleurs
rachidiennes dorsale et/ou lombaire évoquant une fracture vertébrale chez un

enfant suivi pour une pathologie chronique (A)

v Quels facteurs de risque associés rechercher et comment ?

o Etat nutritionnel déséquilibré (dénutrition ou obésité) :

* Evaluation des apports nutritionnels, nécessit¢ ou non d’un support
nutritionnel entéral / parentéral (A)
= Mesure du poids et de la taille avec calcul de I'IMC (A)
e La courbe d’IMC est la plus sensible pour dépister I’obésité ou la
dénutrition

e Siobésité : ajouter le calcul du rapport tour de taille / taille
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e Si dénutrition : ajouter I’indice de Waterlow (poids mesuré/poids
attendu pour la taille), rapport périmétre brachial/périmetre
céphalique (jusqu’a 4 ans)

= Bilan nutritionnel général (A) :

e NFS, bilan martial (ferritine, coefficient de saturation de la
transferrine), albumine, ionogramme sanguin, créatinine

e Si malabsorption : TP, vitamine A et E, folates et vitamine B12

e Statut en calcium / vitamine D (cf ci-dessous)

o Evaluation du statut en calcium/vitamine D :

= Evaluation des apports en calcium et en vitamine D (Annexes 3 et 4) (A)

= Bilan phosphocalcique sanguin (créatinine, calcémie, phosphorémie,
phosphatases alcalines) et urinaire (calciurie et créatininurie sur une
miction et calcul du ratio), dosage de la 25(OH) vitamine D et de la PTH a

interpréter en fonction de I’age (Annexe 5) (A)

o Evaluation de la mobilité et du niveau d’activité physique :

= Evaluation de la fonction motrice et de 1’activité physique (A)
e Evaluation par le patient ou sa famille (avis d’expert) :
o Activité physique et sportive
o Périmétre de marche
o Questionnaires d’activité physique (ex. International
Physical Activity Questionnaire [IPaQ], Global Physical
Activity. Questionnaire [GPaQ)])

e Evaluation objective par spécialistes (kinésithérapeute, médecine
physique et de réadaptation [MPR]) fortement recommandé mais
en fonction des dispositions locales si possible (avis d’expert) :

o Test de marche de 6 minutes
o Testing musculaire
o Questionnaires spécifiques (ex. Gross Motor Function

Classification System [GMFCS] dans la paralysie cérébrale)
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Degré d’activité et durée de la maladie (A)

» Scores d’activité des maladies (ex. score CDAI [Crohn Disease Activity

Index] dans la maladie de Crohn)

Traitements (autres que glucocorticoides) (B)

= Antiépileptiques, anticalcineurines, héparine de bas poids moléculaire
(HBPM)

Déficit hormonal

= Retard pubertaire (S1 > 13 ans chez la fille et G1 apres 14 ans chez le

garcon) (A)

= Déficit en GH et/ou en hormones thyroidiennes (avis d’expert)

Résultats de I’ostéodensitométrie (cf chapitre suivant)
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4. Meéthodes d’évaluation de la santé osseuse chez les enfants a risque

4.1. Marqgueurs de résorption et de formation osseuse

L’évaluation des marqueurs de résorption (crosslaps ; collagen type 1 cross-linked C-
telopeptide [CTX]) et de formation (ostéocalcine et phosphatases alcalines osseuses) osseuses
peut étre discutée depuis que des anomalies de ces marqueurs ont été décrites. Le plus
fréqguemment, il est rapporté une augmentation des marqueurs de résorption osseuse comme dans
les pathologies neuromusculaires [46, 48, 49, 107]. Dans la myopathie de Duchenne, les
marqueurs de formation sont variables, diminués [108] ou a la limite supérieure [49]. Dans la
paralysie cérébrale [29] et les rhumatismes inflammatoires de 1’enfant [109], ces marqueurs ne
sont pas corrélés a la DMO et tres variables, ce qui les rend peu utiles pour le diagnostic de
fragilité osseuse. Le dosage des marqueurs de résorption (CTX) peut avoir un intérét lors du suivi

d’un traitement par bisphosphonates qui inhibent la résorption osseuse.

4.2. Evaluation de la masse osseuse par DXA

Méme si la définition de la fragilité osseuse chez I’enfant est d’abord clinique (évaluée sur
la fréquence des fractures des os longs et/ou des vertébres), la détermination de la masse osseuse
est une étape importante dans 1’évaluation des enfants a risque. A ce jour, ’examen le plus
répandu en pratique courante est 1’ostéodensitométrie (ou DXA) du fait de sa disponibilité, sa
rapidité, sa faible irradiation et 1’existence de normes en fonction de 1’age et du sexe. Cependant,
il est important de connaitre les limites techniques de I’ostéodensitométrie lors de 1’interprétation
des résultats. D’autres techniques comme la tomographie numérisée quantitative périphérique
(peripheral quantitative computerized tomography, pQCT) ou la pQCT haute-résolution
(HRpQCT) permettent d’évaluer la DMO volumétrique «vraie», en distinguant les
compartiments cortical et trabéculaire et en évaluant également la qualité osseuse voire méme les
propriétés biomécaniques de 1’os. Cependant, du fait de leur faible disponibilité, ces examens
sont surtout utilisés dans le cadre de la recherche. La quantification osseuse par ultrasons (QUS)

est également en cours d’évaluation chez I’enfant.
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4.2.1. Sites d’évaluation

Les recommandations actuelles sont de mesurer la densité minérale osseuse totale (DMO)
au niveau du corps entier sans la téte, ou au niveau du rachis lombaire [110]. L’évaluation de la
masse osseuse au niveau lombaire est particulierement intéressante chez les patients présentant
une pathologie inflammatoire et/ou traités par glucocorticoides, qui sont a risque élevé de
fractures vertébrales. Cependant, il a été rapporté des fractures vertébrales chez des enfants avec
des valeurs de DMO normales (>-2 Z-score) [111].

Dans certaines situations spécifiques, d’autres sites peuvent-€tre évalues. Ainsi, dans les
pathologies neuromusculaires ou la diminution de masse osseuse prédomine au niveau du fémur
et est corrélée au risque de fracture a ce niveau [16, 21, 112], une évaluation de la DMO au

niveau du fémur distal serait préférable, bien qu’en pratique rarement réalisable.

4.2.2. Interprétation des résultats chez I’enfant

Contrairement au T-score, qui est utilisé chez ’adulte, chez 1’enfant, les valeurs de DMO
doivent étre exprimées en Z-score en fonction de 1’age et du genre. Des normes sont disponibles a
partir de ’age de 5 ans. Il est également important de souligner que les valeurs de DMO doivent
étre interprétées en fonction de la taille de ’os (influencée par la taille de I’enfant), de la
maturation osseuse (influencée par le stade pubertaire) et de la composition corporelle [113]. En
effet, la DXA mesure la densité surfacique des tissus (exprimée en g/cm?) et non une densité
volumétrique vraie (exprimée en g/cm®). Par conséquent, la DMO de ’enfant de petite taille est
sous-estimée. Cependant, a ce jour, il n’existe pas de consensus concernant les méthodes
proposees pour ajuster les valeurs en fonction de ces différents paramétres [114, 115]; I’avis d’un

médecin spécialiste des pathologies osseuses est donc toujours recommandé.

4.3. Recherche de fractures vertébrales

Comme nous 1’avons abordé¢ ci-dessus, 1I’inflammation et les traitements glucocorticoides
sont les principaux facteurs de risque de fractures vertébrales. Ces fractures peuvent étre

présentes au moment du diagnostic et il a été démontré dans la leucémie que la présence d’une
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fracture vertébrale au moment du diagnostic ou juste aprés est un facteur prédictif d’apparition
d’autres fractures, ce phénomene est appelé « cascade fracturaire vertébrale » [12, 86].

Chez les patients traités par glucocorticoides, la diminution de la masse osseuse au niveau du
rachis est rapide avec un pic d’incidence a un an comme il a été montré dans les pathologies
rhumatismales [15], la leucémie [12, 86] et le syndrome néphrotique [82].

La présence de douleurs dorsales est un facteur prédictif indépendant de fractures vertébrales [13,
55]. Cependant, dans la moitié des cas, ces fractures sont asymptomatiques que cela soit dans la
myopathie de Duchenne [91], la maladie de Crohn [92, 93], I’arthrite juvénile idiopathique [94],
le syndrome néphrotique [81] ou la leucémie [13]. De plus, les fractures vertébrales peuvent
apparaitre chez des patients avec une masse osseuse normale (DMO > - 2 Z-score). Ces données
justifient la recherche de fractures vertébrales chez les patients a risque (maladie inflammatoire
et/ou traitement par glucocorticoides) lors du diagnostic de la maladie et au minimum un an apres

I’introduction des glucocorticoides, méme en 1’absence de symptomatologie douloureuse.

Il n’existe pas de consensus quant a la technique de recherche de fractures vertébrales mais la
technique la plus largement utilisée est la réalisation de radiographies de rachis thoraco-lombaire
de face et de profil, si possible avec un systeme EOS moins irradiant. En effet, la technique EOS
disponible dans de nombreux centres et réalisable chez les enfants pouvant se mettre en charge
est peu irradiante (4 a 10 fois moins qu’une radiographie standard), permet un suivi régulier et
comparatif et permet également de visualiser 1’ensemble de la trame osseuse du squelette sur un

seul cliché.

D’autres techniques peuvent étre utilisées notamment des logiciels de détection des fractures
vertébrales utilisant la DXA [116]. Le score semi-quantitatif de Genant permet de quantifier le
degré de sévérité des tassements [14, 15, 117]. D’aprés ce score, la définition d’une fracture
vertébrale est une perte > 20% du rapport de hauteur vertébrale quelle que soit la morphologie de
la vertebre. Les rapports de hauteur vertébrale sont obtenus par comparaison 1) de la hauteur
antérieure de la vertébre avec la hauteur postérieure (pour une fracture vertebrale antérieure), 2)
de la hauteur médiane avec la hauteur postérieure (pour une fracture biconcave), 3) de la hauteur
postérieure avec la hauteur postérieure de la vertebre adjacente (pour une fracture avec

aplatissement). Le score de Genant permet de définir plusieurs degrés de sévérité du tassement
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vertébral : grade 0 (normal) : < 20%, grade 1 (Iéger) : entre 20 et 25%, grade 2 (modéré) : entre
25 et 40%, grade 3 (sévére) > 40% (Figure 1).

Recommandations pour I’évaluation de la santé osseuse d’un enfant a risque :

v Les examens d’imagerie doivent toujours s’interpréter au regard de la pathologie, des

facteurs de risque associés et du bilan phosphocalcique (A)

v Ostéodensitométrie : examen de référence ; disponible, rapide, peu irradiant, dispose de

normes en fonction de 1’age et du sexe (A)

o Sites d’évaluation :

Corps entier sans téte et rachis lombaire (A)

Fémur distal chez les patients avec diminution de la mobilite (B)

Les valeurs de de la densité minérale osseuse (DMO) doivent étre
exprimeées en Z-score en fonction de 1’age et du genre (A)

Nécessité de connaitre les biais d’interprétation (retard de taille, de puberté

et/ou de maturation osseuse) (A)

o Age de la premiere évaluation (avis d’expert) :

Dés I’apparition de manifestations de fragilité osseuse (douleurs osseuses,
fractures pathologiques des os longs, fractures des vertébres)

A partir de la perte d’acquisition de la marche dans les pathologies avec
retentissement sur la mobilité (ex. paralysie cérébrale, myopathie)

Si dénutrition sévére prolongée

Dans les pathologies acquises (ex. maladies inflammatoires, leucémies),
dans I’année suivant le diagnostic

Si non fait avant, évaluation a partir de 6-8 ans dans les toutes les

pathologies a risque
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o Controles ultérieurs :

Si histoire de fractures des os longs cliniquement significatives et/ou de
fractures vertébrales (A)
Si aggravation de la maladie causale et/ou apparition de nouveaux facteurs
de risque (A)
En fonction de 1’évaluation initiale (avis d’expert)

e Tous les ans si DMO rachis lombaire < - 2 Z-score

e Tous les 2 ans si DMO rachis lombaire entre -1 et - 2 Z-score
Chez les patients devant étre traités par glucocorticoides a fortes doses et
prolongées (> 3 mois) au début de la corticothérapie et un an apres le
démarrage du traitement (A)
A I’age pubertaire (10-11 ans chez la fille, 12-13 ans chez le gargon) et a la

fin de la croissance (avis d’expert)

v Radiographies de rachis thoraco-lombaire de face et de profil (A)

o ldéalement par systeme EOS (avis d’expert)

o Evaluation initiale :

En méme temps que la premiére ostéodensitométrie (avis d’expert)
Chez les patients devant-étre traités par glucocorticoides a fortes doses et
de maniére prolongée : au début de la corticothérapie et un an apres le

démarrage du traitement (A)

o Si fractures vertébrales : suivi a planifier avec les spécialistes (avis d’expert)

v' Marqueurs de résorption et/ou formation osseuse: non recommandés pour le

diagnostic de fragilité osseuse (peuvent étre utiles pour le suivi d’un traitement par

bisphosphonates en objectivant la diminution de la résorption osseuse) (C)
v pQCT et HRpQCT intéressants mais faible disponibilité
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5. Mesures générales préventives

Chez tous les enfants a risque de fragilité osseuse, il convient en premier lieu de corriger les
facteurs de risque sous-jacents. Les principales mesures sont de : a) contrdler la maladie causale,
b) assurer un état nutritionnel satisfaisant, c) assurer des apports calciques et en vitamine D selon
les apports recommandés pour 1’age et pour la situation pathologique, d) augmenter la masse
musculaire, favoriser la mobilité et DI’activité physique, et e) corriger d’éventuels déficits
hormonaux notamment 1’hypogonadisme.

Les principales études concernant les interventions a visee préventive des fractures sont résumées

dans le Tableau 3.

5.1. Traitement de la maladie causale et épargne cortisonique

Le contrble de la maladie est la premiére étape pour prévenir la fragilité osseuse ; ceci est
particuliérement vrai lorsqu’il existe une inflammation chronique. Cependant, comme nous
I’avons vu précédemment certains traitements de la maladie peuvent avoir eux-mémes un effet
néfaste sur I’os notamment les glucocorticoides. Lorsque ceci est possible, il est donc important
de trouver la dose minimale efficace d’une corticothérapie et de limiter sa durée.

En cas de corticodépendance, I’introduction rapide de traitements d’épargne cortisonique
(immunosuppresseurs conventionnels ou biothérapies selon les recommandations de prescription
dans les maladies inflammatoires chroniques) s’impose. Les traitements ciblant les cytokines
inflammatoires comme les anti-TNFa. ont une place de choix dans la prise en charge des
maladies inflammatoires rhumatismales et digestives. Ainsi, dans la maladie de Crohn, les anti-
TNFo améliorent la densité minérale de I’os trabéculaire et la structure corticale, d’autant plus si
le sujet est jeune et en période de croissance pubertaire [118]. De plus, ils inhibent 1’effet du TNF
sur les ostéoblastes et augmentent la formation osseuse [119, 120]. Cet effet des anti-TNFa sur
I’0s pourrait-étre médié par une augmentation des taux d’IGF1 [121]. Dans I’arthrite juvénile
idiopathique, les anti-TNFa permettent une accélération de la vitesse de croissance et une

augmentation de la masse osseuse [122].
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5.2. Etat nutritionnel

L’objectif de la prise en charge nutritionnelle est de maintenir un IMC dans la zone
normale, étant donné que la dénutrition mais aussi 1’excés de poids sont des facteurs de risque de
fracture. Chez I’enfant le suivi de la courbe d’IMC donne des informations importantes et utiles

au suivi a ’évolution de I’état nutritionnel dans le temps.

En cas de fortes doses de glucocorticoides, il est nécessaire de bien expliquer le type de régime a

suivre car I’un des premiers effets indésirables est la prise de poids parfois importante.

Dans I’anorexie, plusieurs études ont montré que le gain de poids est associé a une stabilisation

de la masse osseuse la premiére année puis a une amelioration au-dela d’un an [123, 124].

En cas d’insuffisance pondérale, un support nutritionnel peut étre discuté. Cependant, ’efficacité
de cette prise en charge sur la fragilité osseuse est discutée. Dans les formes sévéres de paralysie
cérébrale (polyhandicap), I’amélioration de I’état nutritionnel par une alimentation entérale
continue ne semble pas améliorer la DMO [125]. Dans la maladie de Crohn, la nutrition entérale,
en plus de diminuer I’activité de la maladie et I’inflammation, normalise les marqueurs de
turnover osseux (augmentation des marqueurs de formation et diminution des marqueurs de
résorption) [126] et augmente la masse osseuse corticale et trabéculaire [127, 128]. Concernant la
nutrition par voie parentérale, comme nous 1’avons évoqué dans le chapitre sur les facteurs de
risque, certaines études suggérent un effet néfaste de la nutrition parentérale prolongée [39, 42],

cependant cette association n’est pas retrouvée dans d’autres études [41].

5.3.  Apports en calcium et en vitamine D

Parmi les différentes carences nutritionnelles, celles en calcium et en vitamine D sont les
plus fréquentes. De nombreuses études ont montré que la supplémentation en calcium et en
vitamine D améliore la densité minérale osseuse et diminue la résorption osseuse que ce soit dans
la myopathie de Duchenne [49], le syndrome néphrotique [129-131] ou [D’arthrite juvénile
idiopathique [132]. Les doses optimales de vitamine D restent a définir dans les pathologies
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chroniques. Un travail de consensus international récent a défini les apports optimaux de calcium
et de vitamine D chez I’enfant sain [133]. Des apports de vitamine D de 600 Ul/jour sont
proposés, bien que des doses plus importantes soient souvent nécessaires pour maintenir des taux
optimaux notamment lorsqu’il existe une malabsorption. La définition de taux optimaux de
vitamine D, évalués par la mesure du taux de 250HD plasmatique, pour la santé osseuse de
I’enfant est encore débattue. Chez 1’adulte, le seuil de 30 ng/ml (75 nmol/l) a été proposé car il
s’agit de la valeur de 250HD nécessaire pour observer une atténuation en plateau de la valeur de
la PTH ; cette valeur parait associée a des effets bénéfiques sur la qualité de 1’os pour diminuer le
risque de fractures [134]. Une telle relation est plus problématique chez I’enfant, 1’atténuation des
taux de PTH se faisant pour des valeurs de 250HD a priori plus basses autour de 20 ng/ml (50
nmol/l) [135]. Dans les recommandations récentes [133], le statut de la vitamine D est défini en
trois groupes selon les taux de 250HD : carence (<12 ng/ml, soit 30 nmol/l), insuffisance (de 12
a 20 ng/ml, soit 30 a 50 nmol/l) et taux suffisants (>20 ng/ml, soit >50 nmol/l). Il faut cependant
noter qu’un rachitisme peut apparaitre pour des taux de 250HD supérieurs a 20 ng/ml si 1’apport
en calcium est trés faible. A I’inverse beaucoup de déficits en vitamine D restent cliniquement
asymptomatiques si 1’apport en calcium est ¢élevé, soulignant le réle majeur de 1’équilibre entre
les apports de vitamine D et de calcium [135]. Des taux suffisants de 250HD sont donc définis
par des taux supérieurs a 20 ng/ml (50 nmol/l) afin de prendre en compte les variations
saisonnieres. Cependant il est également proposé de maintenir un taux de 25(OH)D >30 ng/ml,
en particulier en cas de pathologie chronique associée, afin de prévenir ’effet de « vitamin D
winter » prolongé, ou 1’effet des variations de I’apport et de I’absorption du calcium [134]. Pour
toutes ces raisons, non seulement la supplémentation des patients est recommandée, mais
également le dosage annuel du statut en 25(OH)D chez les patients identifiés a risque de fragilité

0sseuse secondaire.
5.4. Renforcement musculaire et activité physique
De nombreuses études réalisées chez ’enfant et 1’adolescent en bonne santé ont montré

un effet bénéfique de ’activité physique sur la santé osseuse, en particulier les activités en charge

[136-139]. L’influence ostéogénique de I’activité physique est site-specifique et liee aux
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contraintes mécaniques locales. L’effet est habituellement plus marqué chez les enfants

prépubéres ou en tout début de puberté.

Une mobilité et une activité physique, adaptée a la pathologie, ainsi qu’une verticalisation
statique des 2 ans pour les enfants non marchants doivent donc étre encouragée chez les enfants a
risque de fragilité osseuse. Ainsi, chez des enfants ayant été traités par chimiothérapie et/ou
greffe de moelle osseuse, un programme d’activité physique permet une augmentation de la
masse musculaire, du contenu minéral osseux et de la DMO du col fémoral [140]. Il en est de
méme pour les enfants suivis pour une connectivite ou une arthrite juvénile [61]. Pour maintenir
ou accroitre la masse musculaire, on peut proposer des séances de kinésithérapie d’entretien ou
de renforcement musculaire. Contrairement aux croyances concernant les rhumatismes
inflammatoires chroniques, il n’y a pas de contre-indication aux activités physiques qui doivent
cependant étre adaptées en cas de douleurs. Chez les enfants atteints de paralysie cérébrale, des
programmes d’activité physique et de mise en charge par verticalisation permettent également

une amélioration de la force musculaire et de la DMO du col fémoral [141, 142].

Des thérapeutiques utilisant des stimulations mécaniques par plateformes vibrantes (vibration
corps entier haute fréquence, whole-body vibration) ont également été utilisées pour stimuler
I’ostéogenése avec des résultats variables. Ainsi, des programmes utilisant ces plateformes chez
des enfants avec paralysie cérébrale améliorent la distance de marche, la masse musculaire et la
masse osseuse au niveau du corps entier, du rachis lombaire et des membres inférieurs [143];
cependant, cet effet positif n’est pas retrouvé dans d’autres études [144]. Ces résultats
contradictoires pourraient étre expliqués par un effet différent des vibrations en fonction du site
osseux avec un effet diminué au niveau fémoral distal et augmenté au niveau du tibia distal [145].
De méme ’effet sur le tissu osseux est variable selon les études. Chez des enfants avec paralysie
cérébrale, il a été rapporté que les stimulations mécaniques augmentent la densité de 1’os cortical
au niveau du squelette appendiculaire [146]. Dans la maladie de Crohn, les stimulations
mécaniques permettraient une augmentation de la masse osseuse trabéculaire au niveau vertébral

sans modifier les autres sites squelettiques [147].
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5.5. Traitement des déficits hormonaux

Comme nous 1’avons vu dans le chapitre sur les facteurs de risque, le retard pubertaire
(absence de développement des seins chez la fille aprés 13 ans et d’augmentation du volume
testiculaire chez le garcon apres 14 ans) est fréquent dans toutes les pathologies chroniques et
s’accompagne d’un retard d’acquisition du pic de masse osseuse. Il est donc important de le
dépister systématiquement et de les traiter lorsqu’il est présent. Ainsi, la supplémentation
physiologique par oestrogénes chez la jeune fille anorexique est associée a une augmentation de
la DMO au niveau lombaire et de la hanche [148]. Chez I’adulte anorexique, ce gain de masse
osseuse est augmenté par 1’association d’un traitement par IGF1 recombinante a la
supplémentation par cestrogénes [149].

Le traitement par hormone de croissance permet également une amélioration de la masse osseuse,
bien sir lorsqu’il existe un déficit en hormone de croissance (déficit acquis secondaire a la
radiothérapie dans des pathologies tumorales par exemple), mais également en [’absence de

déficit, dans la mucoviscidose ou I’arthrite juvénile idiopathique par exemple [150, 151].
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Recommandations sur les mesures générales préventives :

v" Controle de la maladie causale

O

O

©)

Traitement de la maladie causale (A)
Recherche de la dose de corticoides minimale efficace (A)
Introduction d’agents d’épargne cortisonique (immunosuppresseurs

conventionnels et/ou biothérapies) en cas de corticodépendance (A)

v" Assurer un état nutritionnel satisfaisant

O

Lutter contre la dénutrition mais aussi la surcharge pondérale en surveillant la
courbe d’IMC (A)

v" Assurer des apports calciques et en vitamine D optimaux (A) (Annexes 3-6)

o

(@]

Taux de 250HD au minimum > 20 ng/ml et de fagon optimale > 30 ng/ml (A)
Associé a un apport de calcium quotidien correspondant aux apports recommandés

pour I’age (B)

v" Renforcer la masse musculaire

o

Encourager la pratique d’une activité physique réguliere (Plan National Nutrition
Santé [PNNS] : http://www.mangerbouger.fr/Les-recommandations/Augmenter/L-
activite-physique (avis d’expert)

Si nécessaire (en fonction de 1’évaluation initiale), travail de renforcement
musculaire et en endurance par Kkinésithérapeute, programme de
reconditionnement a I’effort par un MPR, programme d’activité physique adapté
par éducateur APA (avis d’expert)

Favoriser la mise en charge et la verticalisation chez les enfants non marchants (A)
Efficacité discutée des stimulations mécaniques par plateformes vibrantes, par

ailleurs probléme de disponibilité de I’appareil (C)

v" Traiter un déficit hormonal

(@]

o

Substitution par stéroides sexuels d’un hypogonadisme (A)

Traitement substitutif d’un déficit en hormone de croissance (B)
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6. Traitement de la fragilité osseuse par bisphosphonates

Les mesures curatives s’adressent aux enfants souffrant d’une fragilit¢é osseuse
symptomatique (présence de fractures des os longs et/ou des vertebres) en association a un
traitement orthopédique adapté (immobilisation, chirurgie). Les possibilités pharmacologiques
sont limitées chez 1’enfant et sont toutes hors AMM. Les traitements les plus largement utilises
sont les bisphosphonates qui inhibent la résorption osseuse médiee par les ostéoclastes et
constituent un traitement de référence de 1’ostéoporose chez 1’adulte. D’autres traitements
inhibiteurs de la résorption osseuse comme les anticorps monoclonaux humains qui ciblent le
RANKL (denosumab) sont en cours d’évaluation chez I’enfant. Les traitements anaboliques

osseux comme la parathormone recombinante (teriparatide) sont contre-indiqués chez I’enfant.

6.1. Conduite du traitement

Les bisphosphonates chez 1’enfant ont été principalement étudiés dans la fragilité osseuse
primitive essentiellement représentée par 1’ostéogenése imparfaite [152, 153]. Relativement peu
d’études méthodologiquement bien conduites ont évalué 1’effet des bisphosphonates dans les
fragilités osseuses secondaires de 1’enfant (Tableau 4). Ainsi, en remontant aux 15 dernieres
années, nous avons pu identifier 13 études dont 8 études randomisées contrélées en double
aveugle [154-161], 2 études prospectives contr6lées non randomisées [104, 162] et 3 études
prospectives non contrblées [163-165]. La synthése des résultats de ces études est compliquée car
les protocoles thérapeutiques sont hétérogénes concernant la voie d’administration, orale (9
études) [104, 154-157, 159, 160, 164, 165] ou intra-veineuse (4 études) [158, 161-163], les
molécules utilisées (alendronate [154, 156, 157, 160, 164, 165], risedronate [104, 155],
pamidronate [158, 159, 162], zoledronate [161, 163]), les posologies et les rythmes

d’administration.

Globalement, la plupart de ces études retrouvent une amélioration de la DMO notamment au
niveau du rachis lombaire et du fémur distal, et une diminution des marqueurs de résorption

osseuse. Cependant, la durée de ces études est courte (en moyenne un an), et aucune donnée n’est
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disponible concernant I’effet de ce traitement sur 1’évolution du nombre de fracture des os longs

et/ou des vertébres.

A partir de D’expérience acquise dans le traitement des ostéogeneses imparfaites, la voie
intraveineuse semble plus efficace que la voie orale [152, 153]. Le pamidronate a été le
traitement le plus souvent étudié a la posologie de 1 mg/kg 3 jours de suite tous les 3 mois.
Certaines études suggérent une efficacité comparable du zoledronate avec une perfusion de 0,025
a 0,05 mg/kg tous les 6 mois.

La durée du traitement dépend de I’évolution de la maladie sous-jacente et du contrble des
facteurs de risque. En cas de persistance des facteurs de risque, le traitement est habituellement
poursuivi jusqu’a la fin de la croissance. Apres I’amélioration de la DMO qui survient les 2-3
premiéres années de traitement, la dose est habituellement diminuée de moitié pour maintenir cet
effet.

Il est imperatif que des apports optimaux en calcium et en vitamine D soit associés au traitement

par bisphosphonates.

6.2. Tolérance

Les bisphosphonates sont habituellement bien tolérés, les principaux effets secondaires étant
un syndrome pseudo-grippal avec fievre, douleurs osseuses et musculaires, signes digestifs
(nausées, vomissements) aprés la premiere perfusion. Des hypocalcémies a- ou pauci-
symptomatiques sont parfois notées justifiant la recharge en calcium et en vitamine D avant la
mise en route de ce traitement [156, 158]. En radiographie standard, des lignes denses
radiologiques métaphyso-diaphysaires et vertébrales apparaissent avec la croissance. La
croissance staturale n’est pas altérée par ce traitement.

Concernant les conséquences a long terme, I’ostéonécrose avasculaire de la machoire observée
chez I’adulte présentant des facteurs de risque (mauvaise hygiéne bucco-dentaire, chimiothérapie,
fortes doses de bisphosphonates), les fractures atypiques fémorales et 1’existence de défaut de

consolidation (pseudarthrose) n’ont pas été rapportées chez I’enfant.
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6.3. Indications

Dans I’indication du traitement par bisphosphonates chez les patients symptomatiques, il est
important de prendre en compte le potentiel de guérison spontané qui peut se voir chez les
patients les plus jeunes [166].

Ainsi, une étude prospective a permis de documenter I’évolution spontanée sur un an des
caractéristiques osseuses corticales et trabéculaires, évaluées par pQCT, aprés I’arrét de la
chimiothérapie chez 50 enfants et adultes jeunes [166]. Alors que les DMO corticale et
trabéculaire étaient basses a ’arrét de la chimiothérapie, il existe une amélioration progressive
des parameétres osseux tout d’abord au niveau de 1’os trabéculaire puis secondairement (apres 6
mois) au niveau de 1’os cortical. D’autres études ont également montré une récupeération de la
masse osseuse dans les années suivant I’arrét de la chimiothérapie [52, 167]. L’absence de

récupération est prédite par 1’irradiation cranio-spinale notamment pour des doses >24 Gy [52].

Le traitement par bisphosphonates pourrait également étre discuté en traitement préventif (avant
que les fractures apparaissent) chez les enfants a risque majeur, cumulant les facteurs de risque.
Ainsi, dans une étude non randomisée chez des patients présentant une myopathie de Duchenne
sous glucocorticoides (deflazacort), un traitement prophylactique par bisphosphonates par voie
orale (risedronate) a permis une stabilisation de la DMO lombaire et une diminution du nombre
de fractures (7% versus 33% chez les patients non traités) [168]. Cependant, des études
complémentaires doivent étre réalisées pour préciser les indications et I’efficacité de tels
traitements préventifs. Actuellement, en cas de diminution isolée de la DMO, les
bisphosphonates ne sont pas indiqués et les discussions doivent avoir lieu au cas par cas dans des

centres spécialisés.
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Recommandations sur le traitement curatif par bisphosphonates :

v' Bisphosphonates par voie orale non indiqués sur la base des données actuelles (B)

v’ Bisphosphonates par voie IV (pamidronate ou zoledronate) si fragilité osseuse
symptomatique selon définition (fracture vertébrale et/ou fractures des os longs
cliniguement significatives et DMO < -2 Z-score) (A) ou si douleurs osseuses chroniques
et DMO < -2 Z-score (avis d’expert)

o La posologie et la durée du traitement est a discuter entre les médecins référents
de la pathologie et les médecins experts de la santé osseuse (les précautions
d’utilisation sont précisées en Annexe 7)

o Des apports optimaux en calcium et en vitamine D doivent étre associés au

traitement par bisphosphonates (avis d’expert)

v Bisphosphonates non indiqués si DMO basse isolée (sans fractures) (A), a discuter au cas
par cas dans des centres spécialisés (avis d’expert)
v En fonction de la « trajectoire » de la maladie du fait du potentiel de guérison spontanée, a

discuter au cas par cas dans des centres spécialisés (avis d’expert)
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Figure 1. Score semi-quantitatif de Genant permettant de définir les degrés de sévérité d’une

fracture vertébrale
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Tableau 1. Causes de fragilités osseuses secondaires

Pathologies Facteurs de risque
Immobilisation | Inflammation Traltemeqt AUUGS Dénutrition | Hypogonadisme
glucocorticoides | traitements
oyncrome de Rett - epilptioues |+ -
Maladies y i PIeptig
neurologiques Maladies
neuromusculaires + + +/- +/-
(Duchenne)
Maladies
inflammatoires du tube
Maladies digestif (maladie de + ¥ + +h- +h-
inflammatoires Crohn, rectocolite)
Arth_rlte ju_venlle N N N 4/ 4/
idiopathique
Connectivites (lupus,
dermatomyo_sﬂe, N + N - -
sclérodermie)
vascularites
Cancer Leucémie + + +/- +/-
Cancer solide + + +- +/-
. Maladie cceliaque +/- +/-
Malabsorption Gréle court +/- +/-
Pathologie rénale | Syndrome néphrotique + +/- +/-
Pathologies Mucoviscidose + + +/- +/-
respiratoires Asthme + +/-
I\/Ia_ladl_e Anorexie + +/-
psychiatrique
Transplantation + + +/- +/-
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Tableau 2. Incidence/prévalence des fractures et facteurs prédictifs de fractures et/ou de masse osseuse basse

Auteurs, type d’étude
(durée)

Pathologie, nombre de
patients, age

Fractures: Prévalence/incidence
et localisation (Fx: non
déterminée, FV: fracture
vertébrale, FM: fractures des os

Masse osseuse (densité
minérale osseuse, DMO)

longs)

Facteurs prédictifs de
fractures et/ou masse osseuse
basse

Niveau de
preuve (1 a
4)

Facteurs prédictifs de fracture

Uddenfeld et al [38].
Etude rétrospective.

Paralysie cérébrale. 536
patients

Prévalence Fx : 15% (16%
GMFCS I-111; 12% GMFCS
V-V)

Pas données

Pas d'association facteurs de
risque pour GMFCS I-I11.
Facteurs de risque pour GMFCS
IV-V: Traitement
antiépileptique (risquex2;
p=0,004); retard statural < -3
DS (AIRR: 4,16; p=0,011);
absence de mise en charge
(AIRR: 3,66; p=0,010);
gastrostomie associée a une
diminution du risque de Fx avec
traumatisme (AIRR: 0,1;
p=0,003) mais augmentation de
fracture sans traumatisme
(AIRR: 4,36; p=0,012).

Henderson et al [10].
Etude transversale non
contrdlée.

Paralysie cérébrale ou
myopathie. 619 patients
(age: 6-18 ans)

Prévalence Fx : 27% (&ge
moyen de 11,8 ans)

Paralysie cérébrale: DMO
lombaire: -2,3+1,7 Zs, fémur
distal région 1: -4,0+3,1 Zs,

région 2: -4,3+3,3 Zs, région 2: -
3,3+2,5 Zs. Myopathie: DMO
lombaire: -1,7+1,1 Zs, fémur
distal région 1: -3,8+3,1 Zs,
région 2: -4,3+4,6 Zs, région 2: -
2,6£2,1 Zs.

Corrélation fractures/DMO du
col fémoral:Fx chez 35 a 42%
si DMO <-5Zs vs 13 & 15% si

DMO >-1Zs. RRde 1,06 a 1,15

soit 6 & 15% d'augmentation du

risque de Fx pour chaque Zs de
perdue.
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King et al [80].
Etude rétrospective.

Myopathie de Duchenne.

143 patients dont 75
traités par GC > un an
(durée moyenne 8 ans) vs
68 non traités.

Prévalence FV : 32% patients

traités vs 0% non traités

(p<0,0012). FOL 2,6 plus

fréquentes chez patients
traités.

Pas données

GC>unan

James et al [54].
Etude rétrospective.

Myopathie de Duchenne.
747 patients

Prévalence Fx: 33% (94%
FM versus 5% FV)

Pas données

Chaise-roulante a temps plein
augmente le risque de fracture
de 75% pour chaque 3 mois
dutilisation (HR: 1,75 [1,14-
2,68]). Pas d'association avec
GC, bisphosphonates,
calcium/vitamine D.

Cummings et al [14].
Etude prospective
(recherche FV par Rx
rachis profil, inclusion
dans le mois suivant le
diagnostic et suivi 1
an).

Leucémie aigue
lymphoblastique. 186
patients (age: 5,3 ans

[3,4-9,7])

Incidence FV: 8,7%
personnes-année dans les 4
ans suivant diagnostic.

26,4%. Incidence annuelle
maximale a un an (16,1%
[11,2-22,7]) et a 4 ans (2,9%
[1,1-7,3]). Asymptomatique
chez 39%.

DMO lombaire basale: -1,2+1,3

Incidence cumulative a 4 ans:
Zs (p<0,001). DMO lombaire <-2

Zs chez 63% enfants avec FV.

Augmentation de la dose
journaliére de GC :
augmentation 10mg/m2 associé
risque de Fx multiplié par 5,9
(HR: 5,9 [3,0-11,8]); FV au
dignostic (modérée vs aucune
HR: 4,2 [1,9-9,6];
modérée/sévere vs aucune HR:
6,2 [3,4-11,4]); Age plus jeune
(HR: 1,1 [1,0-2,2]); Diminution
de la DMO lombaire en Zs au
diagnostic et & I'évaluation
annuelle (HR: 1,6 [1,2-2,2]).

Halton et al [13].
Etude transversale
(recherche FV dans les
mois suivant
diagnostic).

Leucémie aigue
lymphoblastique. 186
patients (age: 5,3 ans)

Prévalence VF : 16% (age
médian de 18 jours
démarrage GC, thoracique
moyen ou thoracolombaire)

DMO lombaire: -1,2+1,3 Zs

Douleur dorsale (OR:4,7 [1,5-
14,5]); Diminution DMO
lombaire Zs (pour chaque SD
perdue, OR augmente de 80%
(10-193); Diminution % aire
corticale du second métacarpien

Zs (OR:1,8 [1,1-2,9]).

Alos et al [13].
Etude prospective
(recherche FV par Rx
rachis profil, a un an du
diagnostic).

Leucémie aigue
lymphoblastique. 155
patients

Incidence VF : 16% (52%
modérée/sévere)

DMO lombaire basale: -1,2+1,3
Zs, avariation a 12 mois : 0,1+0,9
Zs

VF au diagnostic (OR:7,3 [2,3-

23,1]; p=0,001); Diminution
DMO lombaire Zs au diagnostic
(pour chaque SD perdue, risque
de FV a un an multiplié par 1,8

(OR:1,8 [1,2-2,7]; p=0,006).
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Huber et al [55].
Etude transversale
(recherche FV par Rx
rachis profil dans le
mois suivant la mise en
route GC).

Rhumatisme
inflammatoire chronique.
134 patients.

Prévalence FV: 7% [3,6-
12,3](région thoracique
moyenne, 23% modérée
grade 2 vs 77% légere grade
1)

DMO lombaire: -0,5+1,2 Zs
(p<0,001).

Douleur dorsale (OR: 10,6 [2,1-
53,8]). Pas d'association avec
score d'activité maladie,
calcium/vitamine D, dose
cumulée GC, DMO lombaire
Zs.

LeBlanc et al [15].
Etude prospective
observationnelle

(recherche FV par Rx
rachis profil/an pendant

Rhumatisme
inflammatoire chronique
(AJI, polyarthrite,
connectivite, vascularite).
134 patients (age:

Incidence FV: 4,4%
personnes-année dans les 3
ans suivant GC. Incidence
cumulative a 3 ans: 12,4%.

Incidence annuelle maximale

aun an de GC (6%).

DMO lombaire basale: -0,6+1,2
Zs (p<0,001), nadir a 6 mois: -
0,9+1,2 Zs (p<0,001), puis
amélioration a 36 mois: -0,7+1,2
Zs.

Augmentation de la dose
journaliére de GC :
augmentation 0,5 mg/kg
entraine risque de Fx multiplié
par 2; Augmentation du score
de sévérité de la maladie entre 0
et 12 mois; Augmentation de
I''MC en Zs dans les 6 premiers

. . s
7o) P94 | psmptomatiuschz 5%
lombaire en Zs dans les 6
premiers mois de GC.
Rhumatisme

Nakhla et al [28].
Etude transversale non
contrdlée.

inflammatoire chronique
(AJI, polyarthrite,

connectivite, vascularite).

90 patients(age: 13,1 ans)

Prévalence FV : 19%
(moyenne 2,9 Fx/enfant, T5-
T8 55%). Asymptomatique

chez 44%.

Pas données

Sexe masculin (OR: 6,04 [2,85-

12,81] ; p<0,01); IMC Zs (OR:

1,49 [1,05-2,09] ;p<0,02); dose
cumulée de GC (g/kg) (OR:
4,50 [1,42-14,28] ;p=0,01).

Rodd et al [11].
Etude prospective non
controlée (recherche
FV par Rx rachis profil
aunan).

Rhumatisme
inflammatoire chronique
(dermatomyosite, lupus,

vascularite, connectivite).
118 patients (&ge: 11 ans)

Incidence FV: 6%

DMO lombaire a 12 mois : -
0,8+1,2 Zs sans FV versus -
1,7+1,1 Zs (p=0,06).

FV plus fréquentes si: dose de
glucorticoides plus élevée de
50% (p=0,03), augmentation de
I''MC & 6 mois (p=0,01),
diminution de la DMO lombaire
Zs dans les 6 premiers mois
(p=0,048).
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Facteurs prédictifs de masse osseuse basse

Chen et al [169].
Etude transversale non
contrdlée.

Paralysie cérébrale. 56
patients (age: 4-12 ans)

Pas données

Corrélation DMO fémur(g/cm2) avec
niveau de GMFCS (Coeff.: -0,04;
p<0,001) et poids(kg( (Coeff.: 0,04;
p<0,001). Corrélation DMO lombaire
g/cm2 avec poids kg (Coeff.: 0,01;
p<0,001).

Coppola et al [30].
Etude transversale
contrdlée.

Paralysie cérébrale. 113
Paralysie cérébrale ou
retard mental : groupe
1=40 Paralysie
cérébrale/retard mental
(age: 9,1 ans [4-18]),
groupe 2=47 Paralysie
cerébrale/retard mental et
épilepsie (age: 9,9 ans [3-
21]), groupe 3=26
épilepsie seule (age: 12,9
ans [8-25]) versus 63
enfants sains (age: 12,1
ans [3-25])

Pas données

DMO lombaire: groupe 1: -
0,8 Zs, groupe 2: -1,7 Zs,
groupe 3: -0,5 Zs, controles:
0,16 Zs.

Facteurs prédictifs indépendants de
la DMO lombaire Zs: age (Coeff.: -
0,07+40,04; p=0,05), IMC (Coeff.:
0,06+0,02; p=0,002), retard mental
sévere (Coeff.: --1,43+0,69; p=0,04)
et épilepsie (Coeff.: -
0,39+0,20;p=0,05).

Nazif et al [56].
Etude transversale
contrdlée.

Paralysie cérébrale. 58
patients (age: 8,4+2,4
ans) versus 19 contréles
appariés

Fx: 12% patients versus 0%
controles

DMO lombaire : -0,8+1,6 Zs
(versus 1,0+1,1 Zs contrdles;
p<0,0001)

DMO corrélée négativement a la
mobilité (GMFCS) et aux difficultés
d'alimentation (p=0,074) et
positivement & I''MC (p<0,0001), a la
vitamine D (p=0,001) et a I'lGF1
(p=0,015). Pas corrélation négative
significative avec traitement
antiépileptique (p=0,096)

Facteurs prédictifs DMO corps

Cheng et al [170].
Etude transversale non
contrdlée.

Paralysie cérébrale. 32
dont 18 avec anti-
convulsivants (age:
13,8+4,7 ans [5-19,5]) et
14 sans traitement (&ge:

16,4+3,0 ans [7,0-19,1])

Pas données

DMO corps entier : -2,4 Zs
traités versus -2,5 Zs non
traités (p=0,989).

entier Zs: poids Zs (OR: 0,015
[0,001-0,390]; p=0,012), présence
d'une puberté (OR: 0,027 [0,001-
0,948]; p=0,047). Non significatif
avec apports calciques et nombre

d'anticonvulsivants.
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Tosun et al [44].
Etude transversale
controlée.

122 paralysie cérébrale
/épilepsie : groupe 1=54
épilepsie seule (age:
10,2+1,2 ans), groupe
2=30 paralysie cérébrale
seul (Age: 8,3£3,3 ans),
groupe 3=38 paralysie
cérébrale et épilepsie
(age: 9,3£3,2 ans) versus
30 enfants sains appariés

Pas données

DMO lombaire: groupe 1: -
0,2+1,1 Zs, groupe 2: -
2,0+1,4 Zs, groupe 3:

1,3+1,6 Zs.

DMO lombaire anormale et apports
calciques (p=0,017), retard mental
sévere (p<0,001) et immobilité
GMFCS V (p=0,018). Analyse
régression multivariée: risque de
DMO anormale augmentée (3,9 fois)
chez les patients incapables de
marcher seul (p=0,029). Pas
d'association avec IMC, apports
calciques, exposition au soleil et
retard mental.

Razmdjou et al [57].
Etude transversale non
contrdlée.

45 patients: groupe 1=16
Myopathie Duchenne
(age: 11,6+3,7 ans),
groupe 2=11 maladie
neuromusculaire (age:
12,7£2,0 ans), groupe
3=18 paralysie cérébrale
(&ge: 12,6+2,8 ans)

Pas données

DMO lombaire: groupe 1: -
1,2+1,6 Zs, groupe 2:
1,4+1,4 Zs, groupe 3:

0,3+1,2 Zs.

DMO lombaire (g/cm2) prédite par:
stade Tanner (Coeff.: 0,507;
p=0,003), IMC (kg/m2) (Coeff.:
0,403; p=0,001) et tendance score
mobilité (Coeff.: -0,223; p=0,067).
DMO lombaire (Zs): IMC (kg/m2)
(Coeff.: 0,546; p=0,0001). Taux de
vitamine non prédictifs.

Valta et al [94].
Etude transversale non
contrdlée.

Rhumatisme
inflammatoire chronigue.
62 patients (age: 11,8
ans)

Prévalence FV: 10%. Toutes
asymptomatiques

DMO lombaire: -0,4 Zs (-2,9

a1,8). DMO col fémoral: -
0,1Zs(-2,1a24).

Absence de corrélation entre DMO
lombaire Zs et la caractéristiques de
la maladie ou la dose cumulée de
corticoides.

Shiff et al [27].
Etude prospective (18
mois apreés démarrage

GC).

Rhumatisme
inflammatoire chronique.
130 patients, age: 9,8 ans

(5,9 -13,8), 3 groupes /
GC: groupe 1=fortes
doses (> 1 mg/kg/)),

groupe 2= intermédiaire,
groupe 3=faibles doses
(<0,2 mg/kg/j a 7,5 mglj)

Pas données

Facteurs prédictifs DMO lombaire
Zs: dose GC (mg/kg/j) (coefficient:
4,29; p<0,001), durée GC
(coefficient: -0,98; p<0,001), score
d'activité de la maladie(coefficient:
0,15; p<0,001), AJI (coefficient:
0,57; p=0,04), IMC initial
(coefficient: 0,4; p=0,05); pas d'effets
du genre, de I'age, de la puberté.
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Stagi et al [62].
Etude prospective
controlée.

Rhumatisme
inflammatoire chronique
(arthrite chronique
juvénile). 245 patients
(age: 15,6 ans [9,6-28,3])
versus 80 contréles

Pas données

Evaluation DXA: diminution
DMO lombaire (-0,6+0,8 Zs
versus 0,2+0,2 Zs controles;
p<0,001). Evaluation
pQCT: Diminution
significative DMO
trabéculaire
(mg/cm3)(p<0,0001) et

appariés section musculaire
(p<0,005), pas de différence
DMO corticale
Rhumatisme

Corrélation positive DMO lombaire
et DMO trabéculaire avec traiteent
GC et négative avec traitement anti-
TNF. Corrélation de la section
musculaire avec la DMO trabéculaire
(p<0,05) et corticale (p<0,0005).

Santiago et al [64].
Etude transversale
contrdlée.

inflammatoire chronique
(dermatomyosite
juvénile). 20 filles avec
dermatomyosite juvénile
(&ge: 13,5+4,2 ans)
versus 20 controles
appariés

Pas données

Diminution significative
DMO (g/cm2) lombaire
(p=0,04), col fémoral
(p=0,01), fémur total
(p=0,01), corps entier
(p=0,005).

Masse musculaire facteur
indépendant pour DMO lombaire
(r=0,5; p=0,004) et fémur total
(r=0,6; p=0,0001). Pas corrélation
avec pourcentage de masse grasse,
age menarche, dose cumulative GC,
scores d'activité de la maladie.

Regio et al [76].
Etude transversale
contrdlée.

Rhumatisme
inflammatoire chronique
(lupus systémique
juvénile). 31 patients
(&ge: 17,6+3,6 ans)
versus 31 contrdles
appariés

Prévalence FV: 23%

Diminution significative
DMO (g/cm2) lombaire
(p<0,001), fémur total
(p=0,023) mais pas du corps
entier (p=0,091).

Feber et al [81].
Etude transversale
(recherche FV par Rx
rachis profil, dans les
37 jours suivant GC).

Syndrome néphrotique.
80 patients (age: 4,4 ans
[1 mois-17 ans])

Prévalence FV: 8%

Pas données

Relation inverse entre DMO lombaire
Zs et exposition GC
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Phan et al [82].
Etude prospective (12
mois).

Syndrome néphrotique.
65 patients (age: 5,4; 2,3-
17,9 ans)

Prévalence FV a un an: 6%

DMO lombaire basale: -
0,5+1,1 Zs (p=0,001), a 3
mois -0: ,6+1,1 Zs
(p<0,001), pas différence a 6
et 12 mois (-0,3%1,2 Zs).

Augmentation dose de GC (1000
mg/m2) dans les 3 premiers mois
associée a une diminution de la DMO
lombaire Zs de 0,39 a un an
(p=0,017)

Diamanti et al [41].
Etude transversale
contrdlée.

Insuffisance intestinale.

24 patients (age: 6,715,2

ans) versus 24 contrdles
appariés

Prévalence Fx OL: 17%

DMO lombaire : -3,2+1,9 Zs
(versus 0,5+0,2 Zs controles)

Corrélation (Pearson) DMO lombaire
(g/cm2) et poids (kg) (r=0,6;
p<0,001), CMO (g) et poids (r=0,8;
p<0,001); pas corrélation avec durée
nutrition parentérale et apports
nutritionnels.

Khan et al [24].
Etude rétrospective.

Insuffisance intestinale.

, oo
65 patients Prévalence Fx : 29%

DMO lombaire <-2 Zs: 34%

Facteurs prédictifs indépendants
DMO lombaire basse (<-2 Zs) : poids
Zs (p=0,03) et taux calcium (p=0,02);

durée nutrition parentérale non

significative (p=0,34). DMO basse
non associée au risque de fx.

Smith et al [32].
Etude rétrospective.

Mucoviscidose. 202
patients (&ge: 15.7+2.3
ans)

Pas données

DMO lombaire: -0,8+1,1 Zs

Association DMO lombaire Zs avec
age (r=-0,140; p=0,046), IMC Zs
(r=0,442; p<0,001), pourcentage
masse grasse (r=0,211; p=0,025),
sévérité de l'atteinte pulmonaire :

VEMS (r=0,486; p<0,001) et CVF
(r=0,418; p<0,001).

Singhal et al [70].
Etude transversale
contrdlée.

Anorexie. 47 patients
(&ge: 19,6%2,1 ans)
versus 55 contrdles

appariés

Pas données

Evaluation DXA: diminution
DMO corps entier (-1,4+0,9
Zs; p<0,0001), lombaire (-
1,3+1,1 Zs; p<0,001) et col
fémoral (-0,8+0,8 Zs;
p<0,001) et pourcentage
masse musculaire
(p<0,0001). Evaluation
HRpQCT: Diminution
significative de tous les
parametres (DMO totale et
trabéculaire, surface et

Masse musculaire corrélée
positivement avec la résistance
osseuse (p<0,0001).
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épaisseur corticale, épaisseur
et nombre des trabécules, et
résistance).

Grinspoon et al [33].
Etude prospective non
contrélee.

Anorexie. 130 patientes
(age: 24,4+0,5 ans)

Prévalence FX: 26%
principalement au niveau des
membres.

Ostéopénie (DMO entre -1 et
-2,5 Tscore) et ostéoporose

(<-2,5 Tscore) : 50% et 13%
au niveau lombaire, 47 et

16% au niveau de la hanche.

Poids est un facteur prédictif de la
DMO a tous les sites.

Misra et al [37].
Etude prospective
controlée (12 mois).

Anorexie. 34 patientes
(age: 15,9415 ans)
versus 33 contrdles

appariés

Pas données

DMO lombaire: -0,7+1,0 Zs
(p=0,0005), DMO corps
entier : -0,9+0,7 Zs
(p<0,0001)

Réapparition des regles et gain de
poids sont des facteurs prédictifs de
gain de CMO lombaire comparé aux
patients sans amélioration (p<0,05)

Misra et al [103].
Etude prospective
controlée (12 mois).

Anorexie. 17 patients
(&ge: 16,0+1,8 ans)
versus 17 controles

appariés

Pas données

DMO lombaire: -1,1+1,0 Zs
(p=0,004), DMO corps
entier : -1,1+1,1 Zs (p=0,02)
et col fémoral: -1,2+0,8 Zs
(p=0,004)

Taux de testostérone facteur
prédictif de DMO lombaire
(p=0,0002) et masse musculaire
facteur prédictif de DMO lombaire
(p<0,0001) et corps entier
((p=0,001).
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Tableau 3. Principaux facteurs de risque de fractures des os longs et/ou des vertébres

Facteurs de risque Fractures
Os longs Vertebres

Exces de poids +(C) +(A)
Insuffisance pondérale +(B)

Nutrition parentérale +(A)

Carence en calcium et en vitamine D +(B)
Diminution mobilité / activité physique + (A) + (A)
Score de sévérité (maladies inflammatoires) +(A)
Traitement prolongé glucocorticoides (durée / doses) +(A)
Traitement antiépileptique +(B)

Déficit en hormone de croissance +(C)
Hypogonadisme +(B)
Douleurs dorsales +(A)
Fractures vertebrales au diagnostic +(A)
Diminution de la masse osseuse +(A) +(A)

Niveau de preuve scientifique : A, élevé (études de cohorte prospectives, essais cliniques randomisés de forte puissance) ; B, modéré

(études observationnelles ou essais cliniques de faible puissance) ; C, bas (observations cliniques, séries de cas).
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Tableau 4. Mesures générales préventives

Interventions Auteurs Typed gtude Pathologle, no[nbre de Type d'intervention Résultats Niveau de
(durée) patients, age preuve
RCT en double Arthrite juyéni_le idiopa_thique Chez tous les patients, vitamine Dimir,lution'significative PTH,
Calcium Carrasco et al aveugle (24 sans cortlcmdes. Traités: D 400 UI/j. Chez patients ost_eogalcme et phosphore 5
[132] mois) n=103, 4ge: 11,8 (3,1). traités, calcium 1 glj urinaire chez les patients
Placebo: n=95, age: 11,6 (3,4). ‘ ' traités.
Augmentation significative
CMO et DMO lombaire et
Etude Myopathie Duchenne sous Observation: un an. corps entier sans téte corrélée
Calcium et Bianchi et al [171] prospective en | corticoides (prednisone 1,25 Intervention: calcifediol 0,8 aux taux de vitamine D, 2
vitamine D crossmatch (24 | mg/kg/2 jours). N=33, age: pa/kg/j et calcium alimentaire normalisation marqueurs
mois) 8,4£2,6 ans (1g/j) endant 2 ans o0sseux, 4 fractures pendant
observation et 2 pendant
intervention.
Augmentation significative
taux vitamine D dans le groupe
Syndrome néphrotique cortico- Vitamine D3 60 000 Ul traité, pas de différence DMO
Calcium et Banerjee et al RCT (6 mois) sensible. Traités: n=21 &ge: 5,0 | po/semaine pendant 4 semaines ou BMC a 6 mois; pas de 2
vitamine D [129] (3,4-6,9). Controdles: n=19, + calcium 500 a 1000 mg/jour réductions du nombre de
age: 4,7 (3,1-7,4). pendant 3 mois. rechutes; hyperCa prouvée chez
52% des patients traités, pas de
néphrocalcinose.
Diminution significative DMO
dans les 2 groupes, mais
diminution significativement
Syndrome néphrotique traité moins importante dans le
Calcium et . par corticoides. Traités: n=20, | Vitamine D 400 Ul/jour po + groupe traité (4,6+2,1 versus
vitamine D Bak et al [130] RCT (2 mois) age: 4,6+1,9. Controles: n=20, calcium 1000 mg/jour 13,0+4,0%, p<0,001); 2
age: 4,6+1,8. augmentation dans les 2
groupes calcémie et calciurie
(pas de différence entre les
groupes).
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Activité
physique

Dubnov-Raz et al
[140]

CCT (6 mois)

Cancer avec chimiothérapie
et/ou transplantation moelle

ossseuse. Traités: n=10, age:
11,1 (7,8-13,8). Controles:
n=12, age: 11,8 (9,0-12,8).

Activité physique encadrée en

groupe (vélo, course, exercices

d'endurance) 3 fois par semaine
pendant une heure

Pas de différence entre groupes
traités et contrdles pour la
forme physique, la composition
corporelle ou la santé mentale.
Corrélation entre la variation
dans les comptéences
physiques aérobies et la masse
musculaire (r=0,74, p=0,002),
le CMO (r=0,057, p=0,026) et
la DMO du col fémoral
(r=0,59, p=0,027)

Activité
physique

Chen et al [142]

RCT (3 mois)

Paralysie cérébrale. Traités:

n=13, ge: 8,7+2,1. Controles:

n=14, age: 8,6+2,2.

Entrainement sur vélo a
domicile avec réalité virtuelle,
40 min/jour x 3/semaine

Augmentation DMO fémur
distal et forces isocinétiques
extenseurs et fléchisseurs
genoux (p<0,05)

Verticalisation

Han et al [141]

RCT (6 mois)

Paralysie cérébrale. Groupe A:

n=7 age: 1,6+1,2. Groupe B:
n=5 age: 3,2+1,8. Contrbles
sains; n=6, age: 3,4+£1,6.

Groupe A: exercices de
verticalisation et verticalisation
assistée >2 heures/j
5jours/semaines. Groupe B:
kinésithérapie + verticalisation
20 minutes/j x 2-3/semaine

Pas d'augmentation
significative de la DMO
fémorale chez patients CP.
Tendance & meilleure DMO
fémorale dans le groupe A
versus baisse de la DMO dans
le groupe B.

Stimulation
mécanique
(WBV)

Leonard et al
[147]

RCT en double
aveugle (12
mois)

Maladie de Crohn. Traités:

n=69, age: 13 (8-21). Placebo:

n=69, age: 14 (8-21).

Chez tous les patients,
cholecalciferol 800 Ul/j et
calcium 1 g/j. Chez patients
traités, stimulation mécanique
faible amplitude .

Pas d'effet sur les paramétres
DXA (DMO corps entier,
rachis et hanche) et pQCT
(DMO trabéculaire et aire

corticale tibia). Amélioration

de la DMO trabéculaire
lombaire évaluée par QCT:
+0,22 Z-score (traités) versus -
0,02 Z-score (non traités)
(p=0,02); si compliance >50%,
p=0,02.
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Augmentation de la masse
musculaire corps entier, tronc

Stimulation Etude_ Paralysie cérébrale. Traités: | Stimulation mécanique (WBV) et membres inferieurs, et du
L prospective A ] . . . . 1| CMO etdela DMO du corps
mécanique Gusso et al [143] - n=40, age: 16,2 (2,1; 16,3- | 9 minutes/jour 4 fois/semaine a ! .
non controlée entier. Augmentation test
(WBV) . 20,8). 20 Hz. X .
(5 mois) marche 6 minutes parlis
GMEFCS I111. Pasd'augmentation
de la qualité de vie.
. . Stimulation mécanique (WBV) ALllgmenta}tlon des propriétés de
Stimulation RCT en L s . . N . I'os cortical (surface osseuse
P Paralysie cérébrale. Traités: | 10 minutes/jour a 30 Hz 6 mois - A
mécanique Wren et al [146] | crossover (12 n=31, age: 9.4+1.4 (6-12) Uis mise en charge 6 mois ou corticale et moment d'inertie).
(WBV) mois) —oL age: 9,4xL, ' P g Pas de différence os

inversement.

trabéculaire

Controle de la

Acrthrite juvénile idiopathique
sans corticoides. Groupe

Groupe MTX seul versus

Augmentation significative
DMO lombaire dans les 2
groupes. Augmentation

maladie (anti- | Billiau et al [122] | CCT (18 mois) | MTX: n=8, age: 8 (1,9-2,5). P
TNF) Groupe MTX-+etanercept: MT X+etanercept significative du CMO dans I_e
n=16, ge: 9 (3,8-15.5) groupe MTX+etanercept mais
e ’ = pas dans le groupe MTX seul
Augmentation de la DMO
Contrdle de la Etude. Maladie de Crohn, 50% trapeculalre gt_de I"fl strulcture
. . e prospective . AR . corticale. Amélioration d'autant
maladie (anti- | Griffin et al [118] ~1... | corticoides. Traités: n=74, age: Infliximab . -
TNE non contrdlée plus importante chez les sujets
) . 14 (5-21) i -
(12 mois) jeunes et en période de
croissance.
Contréle de la Etude. . s Traitement augmente
. - ) prospective Maladie de Crohn. Traités: . s ; s
maladie (anti- | Szabd et al [119] 51¢ CEm A +2 Infliximab l'ostéocalcine, pas de différence
TNF) non contr_o ée n=50, age: 14,8+2,5 aprés 1 an sur DMO
(24 mois) '
Etude Infliximab, induction (5 Augmentation phosphatases

Contr6le de la
maladie (anti-
TNF)

Thayu et al [120]

prospective
non controlée
(6 & 17 mois)

Maladie de Crohn. Traités:
n=120, age: 13,3+2,5 (6-17)

mg/kg/dose) a 0, 2 et 6
semaines puis maintenance a
partir de 10 semaines toutes les
8 & 12 semaines.

alcalines osseuses et P1NP.
Pas de données sur paramétres
0SSeux.
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RCT en double

Anorexie: n=110, age:
16,5+0,2, traités n=55 et

Filles immatures (AO<15 ans,
n=14) ethinyl estradiol per os
(3,75 pg/j de 0 a 6 mois, 7,5 ug
de 6 a 12 mois, 11,25 pg de 12
a 18 mois) ou placebo. Filles

Augmentation de la DMO
lombaire et de la hanche dans

Oestrogenes Misra et al [148] aveugle (18 | placebo n=55. Contrdles sains - le groupe traité versus contrdle,
mois) non traités: n=110, age: matures (AO215 ans, n=96) méme aprés ajustement par
100 pg/j ethinyl estradiol (avec L e .
15,6+0,2. ) - rapport a I'dge et au poids.
progestérone cyclique) ou
placebo transdermique 18
mois.
L NS Traitement par GH (0,3 Augmentation significative de
. RCT en Iylu?owsudose. Traltes'. n_—32, mg/kg/s) 12 mois puis pas la DMO Z-score (-2.1(0.6) a -
GH Hardin et al [150] | crossover (12 | &ge: 10,3+2,2. Placebo: n=29, ; h !
mois) a0e: 9 7+1.7 traitement 12 mois ou 1.4(0.8) contre -1.7(0.9) a -
ge: 9 2L 1 inversement. 1.7(0.8) &4 12 mois.
IGF1 (30pg/kg x2/j) +
CO””:;?E;'%T (f% Ligﬁ(]athmyl Augmentation de la DMO
Oestrogenes + Grinspoon et al Anorexie. Traités n=30, age: norethindrone) ou 'IGFfseule lombaire dans groupe IGF1
9 P RCT (9 mois) | 23,6+0.9. Placebo n=30, age: mais pas contraception orale.

IGF1

[149]

27,0+1,1.

ou contraception orale seule ou

aucun traitement. Chez tous les

patients: calcium 1500 mg/j +
vitamine D 400 Ul/j

Meilleure réponse avec
combinaison des 2 traitements.
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Tableau 5. Traitements par bisphosphonates

Auteurs

Type d'étude
(durée)

Pathologie, nombre de
patients, age

Type de

biphosphonates, dose et

voie d'administration

Résultats

Effets secondaires

Niveau de
preuve

lwasaki et al
[104]

Etude prospective

contr6lée (CCT)
(5 ans)

Paralysie cérébrale. Traités:
groupe alfacalcidol n=30,
groupe
alfacalcidol+risedronate. ,
groupe non traités

Alfacalcidol po (0,03
na/kg/j) = Risedronate
po, 0,05 mg/kg/j

Augmentation significative de la
DMO dans le groupe polythérapie
avec différence significative par
rapport au groupe non traité
(p=0,005). Diminution NTX dans le
groupe polythérapie.

El-Husseini et
al [156]

RCT en double
aveugle (1 an)

Transplantés rénaux avec
DMO basse (<-1 T-score).

Traités: n=15, 4ge: 15,2+3,5.

Placebo: n=15, &ge:
14,6+4,3.

Alendronate po (5
mg/jour) ou placebo +
calcium (500 mg/j)

Augmentation de la DMO lombaire
(-2,3a4-1,9 Z-score vs -2,4a-2,8
Z-score non traités) et corps entier
(-1,44-0,9 Z-scorevs -1,5a-1,9

Z-score non traités); ANOVA
mesures répétées: p<0,001

Hypocalcémie
transitoire chez
1/15 patient traite,
pas d'autres effets.

Golden et al
[157]

RCT en double
aveugle (1 an)

Anorexie. Traités: n=15,
age: 16,9 (1,6) Placebo:
n=17, age: 16,9 (2,2)

Alendronate po (10
mg/jour) ou placebo.
Chez tous les patients
calcium (1200mg/j) et
vitamine D (400Ul/j)

Augmentation significative DMO
col fémoral (p=0,02) et du rachis
lombaire (p=0,02) chez les patients
traités, pas de différence
significative chez les patients non
traités. Pas de différence entre les 2
groupes.

Rudge et al
[160]

RCT en double
aveugle (0,3a7
ans)

Pathologise chroniques (AJI,
lupus, dermatomyosite,
MICI, transplantation rénale,
anémie hémolytique auto-
immune, mucoviscidose)
sous corticoides. Traités:
n=11, age: 8,7 (6,3-14,5)
Placebo: n=11, age: 8,0 (4,3-
17,2)

Alendronate po (1-2
mg/kg/semaine) ou
placebo

Augmentation significative DMO
volumétrique lombaire chez patients
traités (p=0,013) mais pas chez les
contréles. Diminution significative
des N-telopeptides urinaires
(p=0,007).

Pas d'effets
secondaires.
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Kim et al
[159]

RCT en double
aveugle (3 mois)

Néphropathie traitée par
corticoides et ostéoporose.
Traités: n=22, age: 8,5+4,5.
Placebo: n=22, age: 8,5+2,4.

Pamidronate po (125 mg)
ou placebo +calcium
(500 mg/j)

Stabilité de la DMO lombaire chez
traités (0,644 a 0,647 g/cm2; p=NS)
vs diminution chez non traités
(0,654 a 0,631 g/cm2; p=0,017)

Douleurs
abdominales
modérées

Cohran et al
[155]

RCT en double
aveugle (2 ans)

Paralysie cérébrale. Traités:
n=9, age: 23,2 (10,8; 10-39)
Placebo: n=10, age 20,4
(6,1; 10-29)

Risedronate po, <30 kg:
5 mg, > 30 kg: 10 mg

Augmentation modérée
significative de la DMO lombaire
chez les patients traités vs non
traités (0,069 vs -0,073 Z-score;
p=0,03). Pas de modification des
marqueurs 0Sseux.

Bianchi et al
[154]

RCT en double
aveugle (2 ans)

Mucoviscidose. Traités:
n=65, age: 13,5 (5,3)
Placebo: n=63, &ge: 13,2
(5.1)

Alendronate po, <25kg:
5 mg/jour, > 25kg : 10
mg/jour

Augmentation de la DMO lombaire
significativement plus importantes
chez les patients traités vs non
traités (16,3% vs 3,1%; p=0,001).
33% patients traités avec DMO
normale. Diminution significative
CTX et phosphatases alcalines
0SSeuses.

Hawker et al
[165]

Etude prospective
non contrdlée (2
ans)

Patients DMD sous GC
(deflazacort). Traités: n=16,
age: 10,8 (6,9-15,6)

Alendronate po (0,08
mg/kg/j)

DMO Z-score corps entier et rachis
stable, réponse variable en fonction
de I'age (meilleur réponse si jeune

age).

Pas d'arrét de
traitement. Effets
secondaires
modérés et
transitoires surtout
gastrointestinaux
(50%)

Paksu et al
[164]

Etude prospective
non controlée (1
an)

Paralysie cérébrale. Traités:
n=26, age: 9,3+3,9 (3-17)

Alendronate po (1
mg/kg/semaine) +
calcium (600 mg/j) +
vitamine D3 (400 UI/j)

Augmentation significative de la
DMO (-3,44-2,4 Z
-score; p<0,001).

Pas d'arrét de
traitement. Effets
secondaires
modérés et
transitoires surtout
gastrointestinaux.

Misof et al
[163]

Etude prospective
non contrdlée (2,4
ans)

Myopathie de Duchenne.
Traités: n=9, age: 11,4 (2,5)

Biphosphonates 1V:
pamidronate
(1mg/kg/jour pendant 3
jours tous les 4 mois) ou
zoledronate (0.025 a 0.05
mg/kg tous les 6 mois).

Etude histomorphométrique biopsie
aile iliaque. Base: diminution o0s
trabéculaire et cortical. Aprés
traitement: stable mais diminue
chez certains patients. Conclusion:
nécessité de trouver des traitements
ne diminuant pas le turnover
0SSEUX.
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Acott et al
[162]

Etude prospective
contrdlée (CCT)
(1a3ans)

Pathologies néphrologique
ou rhumatologique traitées
par corticoides avec
fractures. Traités: n=17.
Contrdles: n=17. Age non
préciseé.

Pamidronate 1V 1
mg/kg/dose / 2 mois +
calcium (<10 ans:
500mg/j, >10 ans:
1000mg/j) + vitamine D
(<10 ans: 400U/}, >10
ans: 800U1/j)

Amélioration des douleurs.
Augmentation significative DMO
rachis lombaire (traités vs non
traités a un an: 0,6 Z-score vs -0,5
Z-score, a 2 ans: 0,2 vs -0,2 Z-
score, a 3 ans: 0,8 vs -0,7 Z-score);
ANOVA mesures répétées pour
traités: p=0,0057)

Syndrome
pseudogrippal 3/17
(18%)

Henderson et
al [158]

RCT en double
aveugle (1 an)

Paralysie cérébrale non
ambulant. Traités: n=6, age:
9,2. Placebo: n=6, age: 9,3.

Pamidronate 1V (1 mg/kg
3 jours de suite / 3 mois)
ou placebo + calcium
(1000 mg) et Vitamine D
(400Ul/5)

Augmentation DMO fémur distal
(89% patients traités vs 9% non
traités) et lombaire (33% patients
traités vs 15% non traités).
Augmentation DMO Z-score (-4 a -
1,8 Z-score traités vs -4,2 & -4 non
traités). Différence significative
traités vs non traités pour DMO
fémur distal en Z-score (p=0,01)
mais pas rachis lombaire (p=0,06).

Hypocalcémie
transitoire
asymptomatique,
pas d'autres effets.

Sbrocchi et al
[161]

RCT en double
aveugle (une
seule injection,
évaluation a 6 et

12 mois)

Maladie de Crohn. Traités:
n=7, age: 9,2. Placebo: n=6,
age: 9,3.

Zoledronate 1V (0,066
mg/kg) ou placebo

Variation DMO lombaire plus
importante traités vs non traités (0,7
vs 0,1 Z-score; p<0,001),
persistance a 12 mois. Diminution
significative C-telopeptide urinaire

a 6 et 12 mois (p=0,02)

Fievre, arthralgies
et nausées chez 3/7
patients traités
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Figure 1. Score semi-quantitatif de Genant permettant de définir les degrés de sévérité d’une
fracture vertébrale

Grade-0
no deformity
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Annexe 1. Liste des centres de référence / compétence des maladies rares du calcium et du
phosphate (https://maladiesrares-calcium-phosphore.com)

Site coordonnateur

Région

Ville

Responsable

Adresse mail

lle de France

Paris/Bicétre

Agnés linglart

agnes.linglart@aphp.fr

Centres constitutifs

- Ville Responsable Adresse mail

Région

Paris Bretonneau Catherine Chaussain | Catherine.chaussain@parisdescartes.fr
Ile de France Paris Cochin Karine Briot Karine.briot@aphp.fr

Paris HEGP Pascal Houillier Pascal.houillier@aphp.fr
Midi-Pyrénées Toulouse Jean-Pierre Salles | Salles.jp@chu-toulouse.fr
Normandie Rouen Mireille Castanet mireille.castanet@chu-rouen.fr
Rhones Alpes Lyon Justine Bacchetta Justine.bacchetta @chu-lyon.fr

Centres de competence

Région Ville Responsable Adresse mail

Alsace Strasbourg Nathalie Jeandidier nathalie.jeandidier@chru-
strasbourg.fr

Auvergne Clermont Ferrand Igor Tauveron Itauveron@chu-clermontferrand.fr
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Brest Loic de Parscau Loic.deparscau@chu-brest.fr

Bretagne Lorient Catherine Naud C.naud-saudreau@ch-bretagne-sud.fr
Saudreau

Rennes Marc de Kerdanet | Marc.de.kerdanet@chu-rennes.fr
Centre et Poitou Tours Lise Criniere Lise.criniere@univ-tours.fr
Champagne . Pierre-Francois .
Ardenne Reims Souchon Pfsouchon@chu-reims.fr
Franche comte Besancon Brigitte Mignot Bmignot@chu-besancon.fr

CRF Ellen Poidatz

Rossana Spirito

Spirito@fondationpoidatz.com

Ile de France Paris Debré Jean-Claude Carel |Jean-claude.carel@inserm.fr
Paris Necker Philippe Wicart P.wicart@aphp.fr
Languedoc- . . . .
Roussillon Montpellier Cyril Amouroux Cyril-amouroux@chu-montpellier.fr
Limousin Limoges Anne !_lenhardt- Anne.lienhardt@chu-limoges.fr
Roussie
Lorraine Nancy Bruno Leheup b.leheup@chu-nancy.fr
Nord Pas de Calais |Lille Iva Gueorgueiva iva.gueorguieva@chru-lille.fr
Nantes Emma Allain- emma.allainlaunay@chu-nantes.fr
. aunay
Pays de la loire
Angers Patrice Rodien parodien@chu-angers.fr
Picardie Amiens Karine Braun braun.karine@chu-amiens.fr
Nice Patrick Fenichel Fenichel.p@chu-nice.fr
Provences alpes
Cote d'azur . . .
Marseille Thierry Brue thierry.brue@ap-hm.fr
St Etienne Natacha Germain natacha.germain@chu-st-etienne.fr
Rhones alpes
Grenoble Olivier Chabre Olivierchabre@chu-grenoble.fr
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Annexe 2. Groupe de relecture

Sociétés savantes de Pédiatrie

Société d'Hématologie Immunologie Pédiatrique (SHIP)
o Dr Aude Marie-Cardine (Hémato-Oncologie pédiatrique, CHU de Rouen)
o Dr Eric Jeziorski (Hémato-Oncologie pédiatrique, CHU de Montpellier)

Société Francophone pour la Rhumatologie et les Maladies Inflammatoires en Pédiatrie
(SOFREMIP)

o Pr Valérie Devauchelle (Rhumatologie, CHU de Brest)

o Dr Brigitte Bader-Meunier (Rhumatologie pédiatrique, CHU Necker, Paris)

o PrRolando Cimaz (Rhumatologie, Florence, Italie)

Filiere de santé des maladies autoimmunes et autoinflammatoires rares (FAI2R)

o Dr Marine Desjonqueres (Rhumatologie Pédiatrique, CHU de Lyon)

Société Néphrologie Pédiatrique (SNP)
o Pr Michel Tsimaratos (Néphrologie Pédiatrique, CHU de Marseille)

Société Francaise d'Endocrinologie et Diabétologie (SFEDP)
o Dr Cyril Amouroux (Endocrinologie, CHU de Montpellier)
o Dr Anne Lienhardt (Endocrinologie, chu de Limoges)

o Dr Gianpaolo De Filippo (Endocrinologie Pédiatrique, CHU de Kremlin Bicétre)

Groupe Francophone d'Hépatologie-Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques
(GFHGNP)
o Pr Emmanuel Mas (Hépatologie-Gastroentérologie Pédiatrique, CHU de

Toulouse)

Société Frangaise de Neurologie Pédiatrique (SFNP)
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o Dr Jean-Marie Cuisset (Neurologie, CHU de Lilles)
o Dr Rachel Froget et Dr Cécile Laroche-Raynaud (Neurologie, CHU de Limoges)

e Societé Pédiatrique de Pneumologie et d'Allergologie (SP2A)
o Prlsabelle Durieu (Pneumologie, CHU de Lyon)

e Groupe de Recherche et d'Information sur les Ostéoporoses (GRIO)
o Dr Karine Briot (Rhumatologie, CHU Cochin, Paris)

Autres spécialités médicales/paramédicales

Médecins de Médecine Physique et Réadaptation (MPR)
o Dr Catherine Donskoff (SSR Paul Dottin, Ramonville-Saint-Agne)
o Dr Veéronique Bourg (MPR, CHU de Grenoble)
o Dr Carole Vuillerot (MPR pédiatrique, CHU de Lyon)

e Pédiatres de CHG / libéral
o Dr Jessica Jaillet, CHG de Villefranche

o Dr Stéphane Romano (Pédiatre, Boulogne-Billancourt)

e Pharmacien
o Dr Thomas Storm, CHU Robert Debré, Paris

e Biochimistes
o Collége national de Biochimie des Hopitaux (CNBH): Dr Frangois Schmitt
(Laboratoire de biologie médicale, CHG Lorient)

o Dr Isabelle Gennero, Institut Fedératif de Biologie, CHU Purpan, Toulouse

e Infirmiére (cadre de santé)

o Mme Vanessa Monier, CHU Kremlin Bicétre, Paris
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Diététicien(ne)s
o Mme Dominique Giampiccolo, CHU Kremlin Bicétre, Paris
o Mme Cindy Poirot, CHU Purpan, Toulouse
o Mme Charlotte Garnier et Mr Corentin Naud, CHU de Lyon

Kinésithérapeutes
o Mme Nicole Blanc, Hopital des Enfants, CHU Purpan, Toulouse
o Mme Magali Gérard, CHU Kremlin Bicétre, Paris
o Mme France Dubois, cadre Kinésithérapie, CHU Kremlin Bicétre, Paris

Animateur pratique physique adapté
o Mme Déborah Fuchs, CHU Robert Debré, Paris

Représentants d’associations d’usager
o Mme Paitier, association AJlados (rhumatismes inflammatoires chroniques des
adolescents)
o Mr Christophe Normand, association KOURIR (Arthrite Juvénile Idiopathique et

autres maladies rhumatismales)
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Annexe 3. Tableau d’équivalences calciques (http://www.grio.org)

Tableau d’équivalences calciques
Les valeurs sont données en milligrammes (mg) de calcium pour une portion moyenne, dont le poids
{avant cuisson) ou le volume est indique entre parentheses.
Une grosse portion = une portion moyenne x 1,5
Une petite portion = une portion moyenne x 0.5
1| Lait: 1 verre (100 ml) = 1 tasse (1 bol =3 verres) 120 mg
2|4 yaourt {125 g) = 1 créme dessert 150 mg
3 | Fromage blanc {100 g) = 1 pot individuel 95 mg *
4| Petit petit modéle 28 mg
suisse grand modéle 56 mg
5| Fromage a pate cuite (30 g) 263 mg *
6| Fromage a pate molle (30 g) 120 mg *
7| Viande et poisson (120 g) 15 mg *
8|1 oeuf 28 mg
9| Pommes de terre {200 g) 20 mg
10| Frites {160 g) 96 myg
11| pates (50 g) = semoule 10 myg
12| Légumes secs (75 g) 53 mg *
13 Légumes verts (200 g) 94 mg *
14 1 ficelle {100 g) 25 mg
Pain 1 baguette (200 g) 50 mg
1 biscotte (10 g) 4 mg
15 {1 Fruit (150 mg) 25 mg *
16 & 17 1 barre de chocolat au lait ou blanc (20 g) 43 mg
1 barre de chocolat noir (20 g) 13 mg
Chocolat -
1 tablette de chocolat au lait ou blanc {100 g) 214 myg
1 tablette de chocolat noir (100 g) 63 mg
18| Eau du robinet (100 ml) = 1 verre 2 myg
19 Badoit 22 mg
Evian 8 myg
Contrexéville 46 mg
Eau minérale, pour un verre (100 ml) niLin i
Vichy Saint Yorre 8 my
Hépar 55 mg
Vittel Grande Source 20 mg
autre ou non précisée 10 mg *
20 | Autres boissons : 1 verre de vin, biére, cidre, jus de fruit 7 mg

* Représente la moyenne de plusieurs aliments du méme groupe,

Annexe 4. Questionnaire pour déterminer les apports calciques (score de Fardellone)

http://www.grio.org/espace-gp/calcul-apport-calcique-quotidien.php



http://www.grio.org)/
http://www.grio.org/espace-gp/calcul-apport-calcique-quotidien.php

Annexe 5. Apports recommandés en calcium et vitamine D et objectifs chez I’enfant avec

facteurs de risque de fragilité osseuse

) Vitamine D Calcium (mg/jour)
Apports recommandés
(SFP) (Munns et al 2016)
Allaité 1000 & 1200 Ul / jour
Nourrisson - — — - -
. Lait maternisé (enrichi) 600 a 800 Ul/ jour 500
(1a3ans)
Lait de vache (non enrichi) 1000 a 1200 Ul / jour
Enfant 4-6 ans Deux prises de 80 000 & 700
Enfant 7-9 ans 100 000 Ul espacées de 3 900

mois pendant I’hiver

Adolescent 10-18 ans 1200

Taux 25(OH) vitamine D

Obiectif - Min. > 20 ng/ml o 00
Jectifs urinaire > 0.

- Optimum > 30 ng/ml

- Max. : 50 ng/mi

Calcium/créatinine

(mmol/l / mmol/l) *

* Chez les enfants dénutris ayant un taux de creatininurie effondré, le rapport calcium/créatinine

urinaire peut-étre fausse

Annexe 6. Recharge en vitamine D si déficit (avis d’expert)

A partir de 5 ans :
e Si250HD < 20 ng/mL : 100 000 Ul / mois pendant 3 mois (3 prises), puis tous les 3 mois
e Si 250HD entre 20 et 30 ng/mL : 100 000 Ul / mois pendant 2 mois (2 prises), puis tous
les 3 mois

Contréle de la 250HD, 3 mois aprés la derniére prise de recharge
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Annexe 7. Précautions d’utilisation des bisphosphonates

Pamidronate

Zoledronate

Généralités

e Préférer le pamidronate avant 1’age de 3 ans (avis d’expert)

e Laposologie dépend de I’age et de la pathologie
e Lors de la premiére perfusion, diviser la dose par 2

e Associer des apports optimaux en calcium et en vitamine D
e Prévoir une évaluation dentaire initiale
e Reéaliser un ECG avant la premiére perfusion pour dépister un

QT long
Dose maximale par perfusion 60 mg 4 mg
Avant 2 ans
Dose 0,25 a 0,5 mg/kg/j, 3 jours de suite | 0,0125 a 0,025 mg/kg une fois
Durée perfusion 4 heures 30 minutes
Fréquence / 2 mois / 3 mois
Apreés 2 ans
Dose 0,5a1 mg/kg/j, 1 a 3 jours de suite | 0,025 a 0,050 mg/kg une fois
Durée perfusion 4 heures 30 minutes
Fréquence / 3 a4 mois / 6 mois
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