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Liens dLiens d ’’ intint éérêtsrêts

• Intérêts financiers : 0

• Liens durables ou permanents : 0

• Interventions ponctuelles : Amgen, Lilly, MSD, Novartis, Amgen, Lilly, MSD, Novartis, 
ServierServier

• Intérêts indirects :0



Large utilisation des corticoïdes …

•1 % de la population générale  reçoit des corticoïd es 
oraux jusqu’à 2,5 % (70-79 ans)

•4,6% des femmes ménopausées de la cohorte GLOW

1998-1999 2007-2008

Asthme 2916 (18,3) 5756 (18,7)

PPR/Horton 2415 (15,2) 4080 (13,2)

BPCO 1498 (9,4) 4155 (13,4)

PR 1071 (6,7) 1268 (4,1)

Cancer 545 (3,4) 1929 (6,2)

Diez-Perez et al. Bone 2011
Van Staa TP, et al. QJM. 2000
Fardet et al. Rev Med Int 2011.

Fardet et al. Rev Med Int 2011.



Ostéoporose secondaire la plus  fréquente
mais prévention insuffisante…

Guzman-Clark JR, et al. Arthritis Rheum. 2007

•Recos pas claire
•Comorbidités
•Traitements concomitants 

•Intérêt du 
traitement,
•observance



Perte osseuse rapide!Perte osseuse rapide!

TRAITEMENT

3-6 mois 3-6 mois



Déterminants des fractures
• Fractures périphériques prévalentes OR = 7,3 (2,0-26 ,5)
• Corticoïdes OR = 0,2 (0,05-0,77) 
• DMARDs OR = 0,02 (0,002-0,39)

Ghazi M et al, OI 2012

PR
N = 101

CONTROLES
N = 303

Ostéoporose
Fracture vertébrale

55 %
22 %

10 %
4 %

OR = 6,5 (3,1-13,9)

Relation entre inflammation et os Relation entre inflammation et os 

Polyarthrite rhumatoPolyarthrite rhumato ïïde et risque de fracture de et risque de fracture 



Inflammation et perte osseuse

Gough et al, Lancet 1994
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Contrôle optimal de lContrôle optimal de l ’’ inflammationinflammation

Gough AKS et al, Lancet 1994

Dose de Corticoïdes

< 1mg/j 1-5mg/j > 5mg/j

N 85 7 10

Rachis
Col
Trochanter

-1,1 %
-1,4 %
-1,3 %

-2,4 %
-3,6 %
-5,0 %

-0,6 %
-4,8 %
-2,6 %



Perte osseuse au cours des BPCO: Perte osseuse au cours des BPCO: 
rôle de lrôle de l ’’ inflammationinflammation

Bai et al. Respir Res 2011 



Canalis E, et al. Osteoporos Int. 2007;18:1319–1328.

Calcium

Balance calcique 
négative

↓ Absorption
↑ Excretion

↓ GH/IGF-1

Système
neuroendocrine
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Muscle

Myopathie 
cortisonique

↑ Risque de 
chutes

Faiblesse musculaire

Proteolyse

↓ qualité

↓formation ↑resorption

↓ quantité

Risque de fracture

Ostéocytes OstéoclastesOstéoblastes

↓ Fonction
↑ Apoptose

↓ Differentiation
↓ Fonction
↑ Apoptose

↑ Genèse
↓ Apoptose

RANKL
CSF

Corticoïdes

Os

Effets osseux des corticoïdes :
Directs et indirects



Diminution de la prolifération
Augmentation de l’apoptose

↑↑↑↑expression de Dkk1

Dkk-1

↑↑↑↑ expression de sFRP-1 
et inactivation de Wnt

Wnt

sFRP-1

↓↓↓↓expression de LRP5

L
R
P
5

Effet sur les voies dEffet sur les voies d ’’ostost ééoformation oformation 



Rôle de lRôle de l ’’apoptose des apoptose des 
ostost ééoblastes/ostoblastes/ost ééocytes? ocytes? 

O’Brien et al. Endocrinology 2004



Risque osseux liée à la corticothérapie

Van Staa et al. Osteoporos Int 2002

MMéétata--analyse  de 66 analyse  de 66 éétudes avant 2002tudes avant 2002 ……

Perte osseuse rapide et 
dès les 6  premiers  mois



Contrôle optimal de lContrôle optimal de l ’’ inflammationinflammation
(Etude BeST)(Etude BeST)

-4

-3

-2

-1

0

Monothérapies

sucessives

Step-up Combinaison+CS Conbinaison 

+Infliximab

BMD 
mains

Guler-Yuksel M et al, Ann Rheum Dis 2009



Wijbrandts et al. Ann Rheum Dis 2009

Les corticoLes cortico ïïdes sont ils vraiment des sont ils vraiment 
nnééfastes sur lfastes sur l ’’os? os? 

Effet du contrôle optimal de l’inflammation 

+2.5%

Adalimumab + prednisone
7.4 ± 2.3mg/d

p=0.01-0.7%Col fémoral

AdalimumabBMD

• N = 50 – suivi 1 an 



Corticothérapie et risque de fracture 

Van Staa et al. Osteoporos Int 2002



Recherche de fractures vertRecherche de fractures vert éébralesbrales

Angeli et al. Bone 2006

•N=551 femmes ménopausées:37% ont ≥1 FV asymptomatique

•Variables associées à la présence de fracture vertéb rale 
• Age (+)
•Antécédent personnel de fracture (+)
• Corticoïdes (dose, durée) (-)
•DMO (-)

• Influence de la pathologie ( après ajustement ): 
PR: 32,7%
PPR: 51,1%
Vascularites: 41,25%
Lupus: 27,08%
Asthme/BPCO: 39,5%



Comment Comment éévaluer le risque de fracture?valuer le risque de fracture?

→→→→→→→→Trois facteurs de risque essentiels:Trois facteurs de risque essentiels:

--Age/mAge/m éénopausenopause
--AntAnt ééccéédent personnel de fracturedent personnel de fracture
-- CorticothCorticoth éérapie rapie ≥≥7,5 mg eq prednisone/j7,5 mg eq prednisone/j



Shousboe et al. JCD 2007
Grossman JM, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010

Evaluation morphologique du rachis Evaluation morphologique du rachis 
(radiographies/VFA) (radiographies/VFA) 

Corticothérapie ≥≥≥≥ 5mg/j pendant plus de 3 mois



••Le risque de fracture est plus Le risque de fracture est plus éélevlev éé àà DMO DMO éégale gale 
chez les utilisateurs de GCschez les utilisateurs de GCs

Van Staa et al Arthr Rheum 2003

utilisateurs
non utilisateurs

BMD col du fémurBMD rachis

Apport de la mesure de la densitApport de la mesure de la densit éé osseuse osseuse 

••RecommandRecommand éée si dure si dur éée corticothe corticoth éérapie rapie ≥≥3mois mais 3mois mais 
insuffisante insuffisante 

Lekamwasam S, et al. Osteoporos Int. 2012

AFSSAPS 2003
Grossman JM, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010



IntInt éérêt du FRAXrêt du FRAX ®®? ? 

•Variable binaire et doses moyennes évaluées entre ( 2.5-7.5 mg/j)

•Adaptation du FRAX® possible: Kanis et al. Osteoporos Int 2011

- 0,80 si dose <2,5 mg/j prednisone
- 1,15 si dose >7,5 mg/j prednisone



Mesures générales 

« Epargneurs »

Dose minimale efficace

Autres facteurs de risque

Traitement anti-ostéoporotique

Myopathie 
Activité physique 

Insuffisance hormonale
Carence en calcium

Carence en Vitamine D
Arrêt tabac 

Traitement et prTraitement et pr éévention de lvention de l ’’OP corticoinduiteOP corticoinduite

Lekamwasam S, et al. Osteoporos Int. 2012
Grossman JM, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010

AFSSAPS 2003



Les bisphosphonates Les bisphosphonates 

•Etidronate, risédronate, alendronate, zolédronate

•Essais randomisés de phase III 

•Durée de 12 à 24 mois

•Faibles effectifs : 100 à 600 patients 

•Critères intermédiaires+++, effet anti-fracturaire sur analyses 
posthoc 



Effet antifracturaire des bisphosphonates Effet antifracturaire des bisphosphonates 

Thomas T et al. Osteoporos Int 2013



Thomas T et al. Osteoporos Int 2013

Incidence fracturaire 
dans les 3 mois 
(/100 PA) 

Incidence 
fracturaire à 12 mois 
(/100 PA)

RR (IC 95%)

ALN

FNV 5,22 3,51 0,67 (0,5; 0,9)

FV 5,79 2,75 0,41(0,3; 0,56)

RIS

FNV 5,51 1,95 0,72(0,52; 1,00)

FV 5,68 2,60 0,46 (0,32; 0,66)

Effet antifracturaire des bisphosphonates Effet antifracturaire des bisphosphonates 



Saag KG et al. N Eng J Med. 2007

Age 
Femmes 
BPs antérieurs
Dose de GC (mg/j)
Durée des GCs (année)
T score rachis lombaire 
T score hanche 
Fractures vertébrales 
Fractures non vertébrales 

57±±±±14
173 (81%)
20 (9%)

7,8 (5,0-10,0)
1,2 (0,3-5,7)

-2,6±±±±0,9
-1,9±±±±0,9
53 (25%)
89 (42%)

56±±±±13
172 (80%)
20 (9%)

7,5 (5,0-10,0)
1,5 (0,3-5,2)

-2,5±±±±0,9
-2,0±±±±0,9
62 (30%)
93 (44%)

Alendronate
(N=214)

Tériparatide
(N=214)

Place du tPlace du t éériparatide dans lriparatide dans l ’’ostost ééoporose oporose 
cortisonique cortisonique 



Effet densitomEffet densitom éétrique trique àà 36 mois 36 mois 

Saag KG et al. N Eng J Med. 2007
Saag KG et al. Arthritis Rheum 2009



Fractures Alendronate Tériparatide p

≥1 FV (radio) 10/165 (6.1%) 1/171 (0.6%) 0.004

≥ 1 FV (clinique) 3/165  (1.8%) 0/171 (0%) 0.07

≥ 1 FNV 8/214 (3.7%) 12/214 (5.6%) 0.362

≥ 1 FNV (fragilité) 3/214 (1.4%) 5/214 (2.3%) 0.455

Saag KG et al. N Eng J Med. 2007

Effet antifracturaire (critEffet antifracturaire (crit èère secondaire)  re secondaire)  



Femmes mFemmes m éénopausnopaus éées et hommes es et hommes ≥≥ 50 ans50 ans
Recommandations ACR 2010 Recommandations ACR 2010 

Grossman JM, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010



Si corticothérapie pendant plus de 3 mois 

Pas d’antécédent de 
fracture ou âge <70 ans 
ou prednisone <7,5 mg/j

Evaluation du risque : 
FRAX® ajusté ± DMO 

Antécédent de fracture ou 
âge ≥70 ans ou prednisone 

≥7,5 mg/j

Sous le seuil 
d’intervention

Traitement anti-
ostéoporotique

Au dessus du seuil 
d’intervention

Lekamwasam S, et al. Osteoporos Int. 2012

Femmes mFemmes m éénopausnopaus éées et hommes es et hommes ≥≥ 50 ans50 ans
Recos IOF/ECTS 2012Recos IOF/ECTS 2012



Exposition plus de 3 mois à une 
corticothérapie 

Si antécédent de fracture 

Evaluation du risque 
(facteurs de risque, maladie 

sous jacente, âge)

Considérer un traitement 
anti-ostéoporotique

Lekamwasam S, et al. Osteoporos Int. 2012

Femmes et hommes < 50 ans Femmes et hommes < 50 ans 

Pas d’antécédent de fracture 

Décision basée sur le jugement 
clinique.  

Peu de preuve dans la littérature 



DurDur éée du traitement?   e du traitement?   

• Durée d’exposition au risque

• 24 mois dans les essais  des BPs et 36 mois pour le 
tériparatide

• Pas de recommandations de durée précise 

• Discussion bénéfice risque en fonction
- contrôle de la maladie sous jacente
- dose et durée de la corticothérapie
- âge 
- type d’ostéoporose: fractures…



Mme M, 58 ans, connectivite traitMme M, 58 ans, connectivite trait éée par e par 
9mg de prednisone depuis 10 ans 9mg de prednisone depuis 10 ans 

T= -1,6 au rachis lombaire

T=-1,2 au fémur total 

Bisphosphonates depuis 7 ans…



Conclusion Conclusion 

• Contrôle optimal de l’inflammation+++ 

• Nécessité de données épidémiologiques 

• Savoir y penser  car traitements disponibles 

• Mise à disposition de recommandations  
« simples » pour faciliter prise en charge 
insuffisante

Lekamwasam S, et al. Osteoporos Int. 2012

Grossman JM, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2010

AFSSAPS 2003



Indications d’un traitement par bisphosphonate selon  les recommandations de 

l’AFSSAPS 2003

Femmes ménopausées

Considérées à risque élevé de perte osseuse et de fractures

•Risque accru si antécédent de fracture : indications à un traitement par bisphosphonates

•Si pas de fracture et 

→ dose ≥7,5 mg/j d’équivalent prednisone : mesure de et traitement par bisphosphonate si T score <

-1,5, sinon surveillance de 12 à 18 mois après. 

→ faible dose d’équivalent prednisone : mesure de et surveillance de 12 à 18 mois après

Femmes non ménopausées et hommes 

Il est recommandé de pratiquer une densitométrie du rachis et de l’extrémité supérieure du

fémur.

•Si T score ≤-1,5 : indication un bisphosphonate. Une contraception efficace doit être suivie pendant ce 

traitement par les femmes non ménopausées.

•Si T score > -1,5 : pas d’indication à un traitement par bisphosphonate. Surveillance par 12 à 18 mois après 


