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1950, corticoïdes chez une PR sévère

1ère cause d’ostéoporose secondaire1ère cause d ostéoporose secondaire

Large prescription de corticoïdesLarge prescription de corticoïdes



JA Kanis et al. Health Technology Assessment 2007, 11; 1‐235 



‐ 373 femmes non ménopausées âgées de 37 + 2 ans 

‐ G1 sous corticoïdes > 20mg/j (292 cas)G1 sous corticoïdes > 20mg/j (292 cas)

‐ G2 sans corticoïdes (81 cas)

S i i 10‐ Suivi 10 ans

Takao et al, Osteoporosis Int 2010; 7: 218‐29



Fractures vertébrales symptomatiques

Takao et al, Osteoporosis Int 2010 ; 7: 218‐29



Fractures vertébrales chez femmes menopausées 
avec et sans corticoïdes
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Fractures de hanche chez femmes Fractures de hanche chez femmes 
ménopausées avec et sans corticoïdesménopausées avec et sans corticoïdes
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Ostéoporose cortisonique et mortalitéOstéoporose cortisonique et mortalité

JA Kanis et al. Health Technology Assessment 2007, 11; 1‐235 



Actions cellulairesActions cellulaires 
et tissulaires 
directes

Actions 
métaboliques

↘Œstrogène
↘ Testosterone
↘ Androgènes

OstéoblastesOstéoblastes

PTH

Prolifération différenciation
Activation 

Prolifération, différenciation 
apoptose des ostéoblastes 

et osteocytes
osteoclastes

Résorption
Baisse 

formation



Ostéoclaste mature

Pré‐ostéoclaste

‐

OPG

RANK/RANKL

Corticoïdes Corticoïdes

‐

RANKL+

Ostéoblastes, cellules stromales
Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337‐342
Hofbaer LC et al. JAMA 2004, 292:490‐5



Ostéoclaste mature

Pré‐ostéoclaste

‐

OPG

RANK

Biphosphonates

Denosumab
PTH

+RANKL‐

Ostéoblastes, cellules stromales



Ostéoporose cortisoniqueOstéoporose cortisonique

• Durée et dose de corticoïdes?

Di ti ?• Diagnostic ?

• Traitement ?
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Ostéoporose cortisoniqueOstéoporose cortisonique

• Durée et dose de corticoïdes?

Di ti ?• Diagnostic ?

• Traitement ?



Perte osseuse et corticoïdes
Prédomine sur l’os trabéculaire
Rapide les 3 premiers mois
5% l iè é 1 à 2% /

e
5% la première année,1 à 2% / an
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Durée de corticothérapie
3 mois 3‐12 mois

van Staa TP, et al. J Bone Miner Res. 2004;15;993‐1000.



Risque fracturaire au bout de 1.3 ans en moyenne selon la dose de corticoïdes

JA Kanis et al. Health Technology Assessment 2007, 11; 1‐235 



Risque fracturaire à dose faible de Risque fracturaire à dose faible de 
corticoidescorticoides
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Ostéoporose cortisoniqueOstéoporose cortisonique

• Durée et dose de corticoïdes?

Di ti ?• Diagnostic ?

• Traitement ?



DMO et ostéoporose cortisoniqueDMO et ostéoporose cortisonique

Etidronate Alendronate Risedronate Risedronate

Population

Totale

T‐score    IFV

‐1.4         15.4

T‐score    IFV

‐1.1           5.9

T‐score     IFV

‐0.7          17.3

T‐score   IFV

‐1.7           15
Homme
Femmes 
ménopausées
F

‐0.8          12
‐2.1          21.9

0 3 0

‐1.1           2.1
‐1.5           13

0 6 0

‐0.5          23.5
‐1.2          20.8

0 0

‐1.7        23.8
‐1.9        12.5

0 7 12 5Femmes non 
ménopausées

‐0.3          0 ‐0.6            0 0             0 ‐0.7        12.5

Saag et al,Nejm 1999, 339:292‐9 
Adachi et al, Arthritis 2001, 44:202‐11 
Reid et al,  j Bone Miner Res,15:1006‐13
Cohen et al, Arthritis Rhum 1999,42: 2309‐18 



DMO et ostéoporose cortisoniqueDMO et ostéoporose cortisonique

Etidronate Alendronate Risedronate Risedronate

Population T‐score    IFV T‐score    IFV T‐score     IFV T‐score   IFVp

Totale
Homme

‐1.4         15.4
‐0.8          12

‐1.1           5.9
‐1.1           2.1

‐0.7          17.3
‐0.5          23.5

‐1.7           15
‐1.7        23.8

Femmes 
ménopausées
Femmes non 

‐2.1          21.9

‐0.3          0

‐1.5           13

‐0.6            0

‐1.2          20.8

0             0

‐1.9        12.5

‐0.7        12.5
ménopausées

Ostéoporose cortisonique DMO < ‐1.5 DS

Royal College of Physicians. GIO: guidelines for prevention and treatment. London, 2002



7 cohortes, 45 700 patients

Apport peu pertinent de la DMO dans l’OPC
Kanis et al, J Bone Res 2004, 27: 893‐9 



Apport de la radiographie rachidienneApport de la radiographie rachidienne

- Douleurs rachidiennes

- Réduction taille > 2 cm

- Risque de fracture multiplié par 13- Risque de fracture multiplié par 13

- Sensibilité : 35.5%

- Spécificité : 93.6%



• 34 cas âgés de 58 + 14 ans

• 5 mg/j au moins depuis plus de 6 mois

• DMO corps entier rachis et col fémur• DMO corps entier, rachis et col fémur

• Mesure ultrasonore DEXA

Oliveri et al, Rev Rhum 2006, 70: 51‐7



Apport de la mesure DMO par ultra sonsApport de la mesure DMO par ultra‐sons

Oliveri et al, Rev Med Int 2003, 70: 51‐7



Vertebral Fracture Assessmente teb a actu e ssess e t

l f l l2007: International Society for Clinical Densitometry 

à d f éb lSi patient est à risque de fracture vertébrale avec DMO 
normale

CorticothérapieCorticothérapie

Schousboe et al. J Clin Densitom 2008, 11: 92‐108



Frax score

Prédiction sur 10 ans du risque individuel de 
fractures ostéoporotiques dites majeures et de 
fracture de hanche

Faible risque < 10%q
10% < Risque modéré< 20%

Risque élevé > 20%q



Frax score



Ajustement du risque de fracture selon la dose de corticoïdes

Dose < 2.5 mg/j baisse du risque de fracture majeure de 20%
Entre 2.5 et 7.5 mg/j pas d’ajustement
Dose < 7.5 mg/j, risque majoré de 15%

Kanis et al, Osteoporos Int. 2011,22:809‐16. 



Ostéoporose cortisoniqueOstéoporose cortisonique

• Durée et dose de corticoïdes?

Di ti ?• Diagnostic ?

• Traitement ?



15 essais randomisés 
3 groupes   Calcium et vitamine D

Calcium 
Placebo

2784 patients



DMO lombaire à 1 an



DMO extrémité inférieure radius à 1 an



DMO col fémur à 1 anDMO col fémur à 1 an



I id d ll f iIncidence de nouvelles fractures non traumatiques 



Biphosphonates et ostéoporose cortisoniqueBiphosphonates et ostéoporose cortisonique

JA Kanis et al. Health Technology Assessment 2007, 11; 1‐235 



Biphosphonates et ostéoporose cortisoniqueBiphosphonates et ostéoporose cortisonique

l fé lCol fémoral

JA Kanis et al. Health Technology Assessment 2007, 11; 1‐235 



Recommandations de bonne pratique
2006

• Alendronate 

• Risedronate• Risedronate

• Etidronate



Etude multicentrique randomisée double aveugleEtude multicentrique randomisée double aveugle
428 sujets  sous > 5 mg corticoïdes  plus de 3 mois

‐ G1 : 214 sous PTH 20 mg/j g/j
‐ G2:  214 sous Alendronate 10 mg/j

Objectif Iaire  : DMO lombaire à 6 mois
Obj tif II iObjectifs IIaires  : ‐DMO col fémur  M18

‐Marqueurs remodelage M18 
‐ Nouvelles fractures vertébrales et nonNouvelles fractures  vertébrales et non 

vertébrales 

Saag KG et al, NEJM 2007,15: 2028‐39



Augmentation de la DMO dès M6 de 7,2 ± 0,7% vs 3,4 ± 0,7% p <0,001
Moins de nouvelles fractures vertébrales 0,6% vs 6,1%, p = 0,004p
lncidence similaire des fractures non vertébrales dans les deux groupes 
(5,6% vs 3,7%, p = 0,36)

Saag KG et al, NEJM 2007,15: 2028‐39



Etude multicentrique randomisée double aveugleEtude multicentrique randomisée double aveugle
428 sujets  sous > 5 mg corticoïdes  plus de 3 mois

ObjectifsObjectifs
‐ DMO lombaire à 18 mois
‐ DMO lombaire et tète fémorale 3 ansDMO lombaire et tète fémorale 3 ans
‐Marqueurs turn over 3 ans 
‐ Fractures vertébrales et non vertébrales à 3 ansFractures vertébrales et non vertébrales à 3 ans

Saag KG et al. Arthritis and Rheum 2009,11: 3346‐55



Augmentation de la DMO groupe tériparatide p<0.005

Saag KG et al. Arthritis and Rheum 2009,11: 3346‐55



Saag KG et al. Arthritis and Rheum 2009,11: 3346‐55



Saag KG et al. Arthritis and Rheum 2009,11: 3346‐55



Prévention si corticoïdes < 3 mois 
Curatif si corticoïdes > 3 mois 

833 cas833 cas

5 mg ac zoledronique IV J1 100cc  sérum salé J1g q
Placebo oral /j Risedronate 5 mg oral /j

D Reid et al. Lancet 2009, 11: 1253‐63



Suivi densitométrique Suivi βCT‐x P1NPSuivi densitométrique Suivi βCT x,  P1NP

T it t P é ti Traitement PréventionTraitement Prévention Traitement Prévention

d l’ d d f d lBaisse de l’incidence de fracture dans les 2 groupes p>0.05 

D Reid et al. Lancet 2009, 11: 1253‐63



DMO sous Denosumab chez PR sous corticoides

Denosumab 109 PR sous > 5 mg/j
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109 PR sous   5 mg/j
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Dore RK, et al. Ann Rheum Dis 2010 ; 69:872‐875



Grossman et al; Arthritis Rheum 2010;11: 1515‐26



Recommandations générales GradeRecommandations générales                            Grade
Activité physique                                                 C
Arrêt tabac CArrêt tabac                                                          C
Alcool < 2 verres/j                                               C
E al ation risq e ch tes CEvaluation risque chutes                                     C
Apport nutritionnel Ca et vitD C
Ré li ti DMO CRéalisation DMO                                                 C
Dosage vitamine D                                              C
T ill d éfé CTaille de référence                                               C
Facteur de risque de fr fragilité                           C
Rx rachis pour fr vertébrale                                 C
Apport Ca 1200-1500 mg/j                                  A
Vitamine D orale                                                  A

Grossman et al; Arthritis Rheum 2010;11: 1515‐26



Homme > 50 ans et femmes  ménopausées
Stratification du risque

Autres facteurs de risque

FRAX scoreFRAX score

Faible risque Risque modéré Risque élevé

Si CS< 5 mg/j < 1 mois

Si CS< 7.5 mg/j > 3 mois 
RAS

Si CS< 7.5 mg/j > 3 mois
Alendronate ou risedronate

Alendronate, risedronate ou 
acide zoledronique

Si CS ≥ 5 mg/j < 3 mois
Si CS ≥ 7.5 mg/j> 3 mois

Alendronate, risedronate ou 
acide zoledronique

Si CS ≥ 7.5 mg/j > 3 mois
Alendronate, risedronate ou 

acide zoledronique

Si CS ≥ 5 mg/j < 3 mois 
Ou toute dose > 1 mois

Alendronate, risedronate, 
acide zoledronique ou 

teriparatide

Grossman et al; Arthritis Rheum 2010;11: 1515‐26



Non ménopausée ou H<50Homme < 50 ans et femmes  non ménopauséesNon ménopausée ou H<50p

Si fracture de fragilitéSi fracture de fragilité

Hommes ou femmes Femmes désir de grossesse
sans désir de grossesse 

Femmes désir de grossesse 

Corticoides > 3 mois

CS 5 /j

Corticoides 1 à 3 mois Corticoides > 3 mois Corticoides > 3 mois

CS ≥7.5 mg/j
CS ≥ 5 mg/j
Alendronate, 
risedronate
CS ≥ 7 5 mg/j

Alendronate, 
risedronate,  ac
zoledronique ou 

g/j
Alendronate, 
risedronate

Ou teriparatide
CS ≥ 7.5 mg/j
ac zoledronique

q
teriparatide

CS < 7.5 mg/j
?

Grossman et al; Arthritis Rheum 2010;11: 1515‐26



Surveillance des patients sous 
corticoïdes

Grossman et al; Arthritis Rheum 2010;11: 1515‐26



ConclusionConclusion

• Risque élevé bien démontré• Risque élevé bien démontré

• Toujours mésestimé

• Nécessité d’une prise de conscience

N ll d ti• Nouvelles recommandations


