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Sous  l’égide  de  la  section  Os de  la  Société  franç aise  de  rhumatologie  (SFR)  et  du  Groupe de  recherche  et
d’information  sur les  ostéoporoses  (GRIO)  en  collaboration  avec  des  sociétés  savantes  (collège  national
des  généralistes  enseignants  généralistes,  Société  nationale  franç aise  de  gastroentérologie,  Société  natio-
nale franç aise  de  médecine  interne,  Société  de  néphrologie)  les  recommandations  sur  la  prévention  et
le traitement  de  l’ostéoporose  cortico-induite  publiées  en  2003  par  la  Haute  Autorité  de  santé  (HAS)  ont
été  actualisées.  Un groupe  de  travail  représentatif  des  spécialités  médicales  intervenant  dans  la  prise  en
charge de  ces  patientes  a élaboré  ces  recommandations  à partir  d’une  analyse  systématique  de  la littéra-
ture selon  la  méthode  HAS.  Ces  recommandations  sont  destinées  à  tous  les  médecins  amenés  à prendre  en
charge des  patients  allant  débuter  ou recevant  une  prise  prolongée  de  glucocorticoïdes  (durée  ≥  3  mois)
quelles  que  soient  la  dose  et  la maladie.  Chez  les  femmes  ménopausées  et  les  hommes  après  50  ans,  les
situations  à  haut  risque  de fracture  justifiant  d’un  traitement  sont  antécédent  personnel  de  fracture  par
fragilité osseuse  après  50  ans  ou T score  bas  (≤  −2,5  à au  moins  un  site)  ou  âge  ≥  70  ans  ou corticothérapie
prolongée  à  fortes  doses  (≥ 7,5 mg/j  d’équivalent  prednisone  pour  une  durée  supérieure  à  3  mois).  Dans
tous  les  cas,  peuvent  être  prescrits  les  bisphosphonates  ; le  tériparatide  peut  être  prescrit  en  première

intention  chez  des  patients  à risque  élevé  de  fracture  mais  n’est  remboursé  s’il  existe  au  moins  deux
fractures  vertébrales  prévalentes.  Chez  les femmes  non  ménopausées  et  les  hommes  de  moins  de  50  ans,
le risque  de  fracture  est  plus  faible  et  la décision  thérapeutique  est  individuelle.  Ces  recommandations
ont pour  but  de clarifier  la prise  en  charge  pharmacologique  de  l’ostéoporose  cortico-induite  pour  les
médecins.
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1. Introduction
L’exposition aux glucocorticoïdes (GC) dans la population
générale est très large, de l’ordre de 1 %, jusqu’à 4,5 % chez
les femmes après la ménopause [1–4]. Les causes les plus

ous droits réservés.
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réquentes d’une corticothérapie prolongée sont les affections
humatologiques (polyarthrite rhumatoïde [PR], pseudopolyar-
hrite rhizomélique [PPR], connectivites), pneumologiques (asthme
t broncho-pneumopathies obstructives [BPCO]), les maladies
hroniques inflammatoires de l’intestin (MICI) [3]. Les données
oncernant 4,5 millions de patients britanniques adultes enregis-
rés dans la base de données The Heath Improvement Network
THIN) sur une période de 20 ans ont montré que la prévalence
nnuelle d’utilisation de la corticothérapie avait augmenté de 30 %
ais avec des évolutions différentes suivant la pathologie chro-

ique sous-jacente [3]. L’utilisation des glucocorticoïdes a diminué
ans la population souffrant d’asthme, de BPCO, de maladie de
rohn, est restée stable chez les patients avec RCH et a augmenté
hez les patients ayant une PR ou PPR [3]. En revanche, la prise
n compte des seules nouvelles prescriptions prolongées de GC
ontre que leur prévalence a diminué chez les patients avec une PR,

uggérant ainsi une modification des pratiques au cours du temps
iée à l’arrivée de nouvelles molécules comme  les traitements bio-
ogiques [3].

L’ostéoporose cortisonique est la plus fréquente des ostéopo-
oses secondaires et la première cause d’ostéoporose chez l’adulte
eune [5]. Malgré la mise à disposition de moyens thérapeu-
iques efficaces, une minorité de patients reç oit une prévention
daptée par traitement anti-ostéoporotique de l’ostéoporose
ortico-induite. Paradoxalement, ce sont les facteurs de risque asso-
iés d’ostéoporose (nombre élevé de maladies sous-jacentes et de
raitements concomitants) justifiant logiquement une telle préven-
ion qui sont en réalité les facteurs les plus associés à l’absence
e prévention [6–10]. Il a cependant été rapporté une augmenta-
ion de la fréquence de prescription des bisphosphonates chez les
atients recevant une corticothérapie prolongée (54 % versus 38 %,

 = 0,001) aux Pays-Bas entre 2001 et 2005, comme au Danemark
hez les sujets ayant une BPCO [10,11]. Des données franç aises
ontrent qu’en 2007 seules 30 % des femmes ménopausées ayant

ne PR et recevant une corticothérapie prolongée par voie orale
 une dose ≥ 7,5 mg/j d’équivalent prednisone recevaient des bis-
hosphonates. Ces chiffres n’ont pas évolué entre 2007 et 2010 [12].

l n’existe pas de données franç aises sur la fréquence et l’évolution
es prescriptions de bisphosphonates dans les autres maladies

nflammatoires.

. Objectifs et méthodes

Ces recommandations sont destinées à tous les médecins ame-
és à prendre en charge des patients pour prévention et traitement
e l’ostéoporose liés à une prise prolongée (durée ≥ 3 mois) de
C quelles que soient la dose et la maladie. Les études récentes
ontrent que la corticothérapie à visée substitutive n’est pas asso-

iée à une perte osseuse [13].
Le cadre de ces recommandations est d’exposer les principes

u traitement médicamenteux de cette ostéoporose prenant en
ompte les indications actuelles, l’efficacité et la tolérance de ces
raitements, et de proposer une stratégie thérapeutique adaptée
ux différentes situations cliniques. Leur objectif est d’améliorer
a prise en charge de ces patients, pour limiter les conséquences
racturaires de l’ostéoporose cortico-induite. Le contenu de ces
ecommandations a été discuté, rédigé et validé en conformité
vec la méthode HAS, écrites par un chargé de projet et un comité
cientifique, discutées et relues par un comité de lecture pluridisci-
linaire. Lorsque les données de la littérature étaient insuffisantes
u incomplètes, les recommandations ont été basées sur un accord

rofessionnel prenant en compte l’état des pratiques et les opinions
’experts. Les recommandations récentes publiées sous l’égide de

’Amerian College of Rheumatology (ACR) et l’International Osteo-
orosis Foundation (IOF) et de l’European Calcified Tissue Society
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(ECTS) [14,15] ont été analysées et discutées lors de l’élaboration de
ces accords professionnels. Les recommandations présentées dans
ce manuscrit ne peuvent pas envisager tous les cas spécifiques,
toutes les comorbidités, les protocoles de soins hospitaliers, etc.
Elles ne revendiquent pas l’exhaustivité des conduites de prise en
charge possibles, et elles ne se substituent pas à la responsabilité
individuelle du médecin vis-à-vis de son patient.

Les sociétés savantes qui ont participé à la relecture sont les
suivantes : collège national des généralistes enseignants généra-
listes, groupe de recherche et d’information sur les ostéoporoses,
Société nationale franç aise de gastroentérologie, Société nationale
franç aise de médecine interne, Société de néphrologie, Société
franç aise de rhumatologie.

3. Conséquences osseuses de la corticothérapie

3.1. Physiopathologie de l’atteinte osseuse

Les GC utilisés à dose pharmacologique ont des effets osseux
négatifs directs et indirects [16–18] (Fig. 1). Ils agissent en effet
directement sur le métabolisme des cellules des différentes lignées
osseuses. Ils ont également des effets osseux indirects à travers
divers mécanismes, notamment : la diminution de l’absorption
intestinale du calcium, l’augmentation de l’excrétion urinaire du
calcium, un hypogonadisme induit et une atteinte musculaire
(myopathie cortisonique) ayant pour conséquence une augmen-
tation du risque de chutes [17]. La résultante principale en est
l’inhibition de la formation osseuse combinée à une élévation
découplée de la résorption osseuse. Ces effets surviennent de sur-
croît sur un tissu osseux dont le remodelage est déjà altéré par la
maladie inflammatoire sous-jacente pour laquelle les GC sont pres-
crits. L’inflammation chronique est aussi une cause d’augmentation
de la résorption osseuse et de perte osseuse. L’altération rapide de
la solidité osseuse lors du début d’un traitement par GC  s’explique
ainsi par la diminution importante de la formation osseuse dans un
contexte de remodelage préalablement altéré avec augmentation
de la résorption.

3.2. Perte osseuse liée à l’usage des GC

La perte osseuse induite par les GC est observée dès les
6 premiers mois de traitement. Une méta-analyse de 56 études
transversales et de 10 études longitudinales publiée en 2002 a
montré que la perte osseuse dans l’année suivant l’initiation du
traitement est de 2 à 3 % autant au niveau du rachis lombaire que
du fémur [19]. Cette perte osseuse est confirmée par les analyses
des groupes placebo des essais thérapeutiques publiées à la même
époque [20,21]. L’amplitude de la perte osseuse dépend de la dose et
de la durée du traitement cortisonique [22,23]. Elle est variable au
sein d’une population et aucun critère densitométrique, biologique
ou clinique ne permet de prédire pour un individu donné la surve-
nue et l’amplitude de la perte osseuse. Dans cette méta-analyse, les
indications les plus fréquentes des GC étaient les maladies rhuma-
tologiques (67 %), puis les BPCO (16 %) [19]. Il faut souligner que ces
données ont plus de 10 ans ; il existe peu d’études sur l’évolution
de la densité minérale osseuse (DMO) chez des patients ayant un
rhumatisme inflammatoire traité de manière plus efficace par trai-
tement biologique. Ces études montrent l’absence de perte osseuse
chez des patients atteints de PR, traités par faibles doses de GC  et
recevant des traitements de fond de la maladie [24,25] dans un
contexte de contrôle optimal de l’inflammation.
3.3. Risque de fracture associé à l’usage des GC

Des études transversales et longitudinales ont montré une aug-
mentation du risque de fracture de 30 à 50 % chez les sujets recevant
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Fig. 1. Physiopathologie 

ne corticothérapie au long cours [26,27]. Dans ces études, le
isque fracturaire est dose-dépendant avec un risque augmenté
our de faibles doses mais surtout au-delà de 7,5 mg  d’équivalent
rednisone par jour. Ces fractures apparaissent dès 3 à 6 mois de
raitement et leur fréquence diminue dès le 3e mois après l’arrêt
u traitement cortisonique selon une large étude de population
26,27]. L’utilisation récente (de moins de 12 mois) et prolongée
supérieure 90 jours) est associée à une diminution de la DMO  au
ol fémoral et à une augmentation du risque de fracture majeure
5,4 % vs 7,7 %, RR 1,25, IC 95 % 1,07–1,45, p = 0,004) et de hanche
1,1 % vs 1,8 %, RR 1,61, IC 95 % 1,18–2,20, p = 0,003), indépendam-

ent de la valeur de la DMO. Dans cette étude [28], l’utilisation de
ourte durée (≤ 90 jours) ou ancienne des GC (≥ 12 mois) n’était pas
ssociée à une augmentation du risque de fracture [28]. La réalisa-
ion systématique de radiographies du rachis dorsal et lombaire
hez des femmes ménopausées recevant une corticothérapie au
ong cours et ne souffrant pas de rachialgies montre que la préva-
ence de fractures vertébrales (FV) est plus élevée que la prévalence
ttendue et qu’elle n’est pas seulement expliquée par la dose quo-
idienne et la durée de la corticothérapie [29]. L’effet antalgique de
a corticothérapie pourrait expliquer la plus grande fréquence de
ractures vertébrales passées inaperç ues. Cette augmentation du
isque de fractures vertébrales s’observe, quelle que soit la maladie
hronique, en particulier chez les sujets atteints de maladies pul-
onaires chroniques (BPCO, asthme). Dans cette population, les

onséquences des fractures vertébrales à l’origine d’une cyphose
horacique et d’un syndrome restrictif pulmonaire sont particuliè-
ement sévères.

.4. Influence de la voie d’administration

Selon les données de la littérature, les GC locaux, administrés
ar voie nasale et transcutanée n’augmentent pas ou peu le risque

e fracture. L’augmentation du risque de fracture chez les patients
ecevant des GC inhalés est le plus souvent liée à la maladie sous-
acente (donc à l’inflammation) et aux prises conjointes de GC oraux

ais il semble exister une augmentation discrète du risque de

 Tous droits réservés. - Document téléchargé le 03/11/2014 par SUTTER BRUNO (25048)
stéoporose cortisonique.

fracture pour les GC inhalés pour une dose quotidienne ≥ 7,5 mg
d’équivalent prednisone [30]. Les données sur les conséquences
osseuses des GC administrés par voie intraveineuse à forte dose
pendant des périodes courtes sont contradictoires et ne permettent
pas de conclure.

3.5. Limites des données

Les patients inclus dans les études sont surtout des patients avec
rhumatismes inflammatoires et maladies respiratoires (asthme et
BPCO) ; d’autres pathologies inflammatoires chroniques comme
les MICI (maladie de Crohn et rectocolite hémorragique) sont peu
représentées dans les études cliniques. Le lien entre la dose cumu-
lée de GC et le risque de fracture n’est pas clairement montré dans la
littérature, probablement à cause des difficultés à calculer la dose
cumulée de GC, qui peut être fausse du fait de l’automédication
des patients et de biais de mémorisation. L’ensemble des études
épidémiologiques ne parviennent pas à dissocier le rôle propre
de l’inflammation osseuse de celui des GC. Il y a peu de données
récentes en dehors de la PR portant sur le risque de perte osseuse
et de fracture chez les sujets recevant des traitements biologiques
associées à une corticothérapie par voie générale. Les traitements
biologiques (anti-TNF�)  ont un effet favorable sur le gain de DMO
mais il n’y a pas de preuve d’un effet anti-fracturaire [31,32].

4. Facteurs de risque de fracture chez les sujets recevant
une corticothérapie prolongée

4.1. Antécédent personnel de fracture

L’antécédent de fracture périphérique est le facteur de risque le

plus important de fracture vertébrale au cours de la PR [33]. Comme
indiqué précédemment, la fréquence des fractures vertébrales
prévalentes est sous-estimée car elles sont peu symptomatiques
probablement du fait de l’effet antalgique de la corticothérapie.
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.2. Facteurs de risque de fracture liés aux caractéristiques des
atients

Au-delà de la corticothérapie, certaines des caractéristiques des
atients peuvent aussi constituer des facteurs de risque de fracture,
otamment l’âge, les facteurs de risque de chute, les traitements
t les pathologies associées et l’état de la maladie sous-jacente
uel que soit le sexe, de même  que la survenue de la ménopause
t la durée de la carence hormonale chez les femmes. Ainsi, les
emmes qui reç oivent une corticothérapie prolongée ont un risque
e fracture vertébrale 26 fois plus élevé entre 60 à 80 ans comparé

 la tranche d’âge 18–31 ans après ajustement sur la consomma-
ion d’alcool et de tabac, la dose initiale et cumulée de GC [34].
n revanche, le risque de fracture chez les femmes avant la méno-
ause et les hommes avant 50 ans est faible [35]. En effet, si les
onnées épidémiologiques montrent une augmentation du risque
ar rapport à la population générale de même  âge quelle que soit la
ose utilisée [26], celle-ci reste faible dans ces groupes et l’analyse
es essais évaluant l’efficacité de l’étidronate, du risédronate et de

’alendronate dans le traitement de l’ostéoporose cortico-induite
e trouve qu’une seule fracture chez les 157 femmes nonménopau-
ées des différents groupes placebo [20,21,36,37]. Il faut cependant
réciser que dans cette population, les femmes incluses avaient un
aible risque avec une DMO  normale à l’inclusion, et ces données
e peuvent donc s’appliquer à toutes les situations, particulière-
ent celles où existe déjà une insuffisance osseuse. Il faut souligner

ue les malades ayant une maladie inflammatoire chronique jus-
ifiant d’une corticothérapie combinent souvent plusieurs facteurs
e risque indépendants de fracture [38]. C’est le cas par exemple
es malades atteints de PR qui ont fréquemment en plus de leur
aladie et de la corticothérapie, un indice de masse corporelle bas

t une augmentation du risque de chute [39].

.3. Valeurs de densité minérale osseuse

Les résultats de la densitométrie osseuse sont d’interprétation
lus difficile dans l’évaluation de l’ostéoporose cortisonique que
ans le contexte de l’ostéoporose post-ménopausique. En effet,

’incidence des fractures est plus élevée que ne le voudrait la DMO
u la variation de celle-ci [40]. De surcroît et contrairement aux
tudes faites dans l’ostéoporose post-ménopausique, les études
hérapeutiques dans l’ostéoporose cortisonique ont été réalisées
hez des patients sélectionnés sur la prise de la corticothérapie et
on sur la valeur de densité osseuse.

.4. Score FRAX® et ostéoporose cortico-induite

Le score FRAX® a été proposé par l’OMS en 2008 pour la
uantification du risque absolu de fractures majeures à dix ans
hez les sujets de plus de 40 ans (http://www.sheffield.ac.uk/FRAX)
41]. Une « méga-analyse » de 12 cohortes internationales a per-

is  l’analyse des facteurs de risque et de leur valeur prédictive,
hez 60 000 sujets environ. La corticothérapie prolongée de plus de

 mois est l’un des facteurs de risque retenus dans l’élaboration
e ce score. Les autres facteurs de risque retenus sont l’âge,

’indice de masse corporelle, l’antécédent personnel de fracture,
’antécédent parental de fracture de l’extrémité supérieure du
émur, le tabagisme actif, les corticoïdes, la PR, les autres causes
’ostéoporose secondaire, la consommation excessive d’alcool et

a densité osseuse du col fémoral. Le résultat est une probabilité à
ix ans de fracture de l’extrémité supérieure du fémur et des frac-
ures dites « majeures », regroupant celles de l’extrémité supérieure

u fémur, de l’humérus, du poignet ainsi que les fractures verté-
rales cliniques. Il est possible de calculer le FRAX sur internet. Les

imites du FRAX® sont nombreuses en particulier l’absence de prise
n compte de la dose, de la durée, de la période d’administration

AS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 03/11/2014 par SUTTER BRUNO (25048)
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des GC et du site de mesure de la densité osseuse pris en compte
(col fémoral alors que le retentissement de la corticothérapie est
plus conséquent au rachis qu’au col fémoral).

L’actualisation des recommandations internationales de l’ACR
en 2010 et la proposition de l’IOF/ECTS en 2012 incluent le FRAX®

dans les stratégies thérapeutiques [14,15]. Il a été proposé d’ajuster
la valeur du FRAX® sur la dose quotidienne de GC [42,43] lorsque
celle-ci est < 2,5 mg/jour ou > 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone.

5. Recommandations de stratégies thérapeutiques pour la
prévention et le traitement de l’ostéoporose cortico-induite

5.1. Évaluation du risque de fracture chez les sujets recevant ou
devant recevoir une corticothérapie prolongée

Compte tenu d’une perte osseuse et d’un risque de fracture
rapidement augmentés après le début de la corticothérapie, une
première évaluation du risque de fracture est recommandée chez
tous les patients débutant une corticothérapie par voie orale pour
une durée prévisionnelle de plus de 3 mois et chez les patients
recevant déjà une corticothérapie par voie orale (si cette éva-
luation n’a pas eu lieu en début de traitement) (Grade A). Cette
évaluation est recommandée quelle que soit la dose de GC (Grade
A). L’identification des sujets à risque de fracture repose sur une
évaluation multifactorielle tenant compte des caractéristiques du
patient, de la maladie inflammatoire et du traitement par GC.

5.1.1. Recherche d’un antécédent personnel de fracture
La recherche d’un antécédent personnel de fracture de faible

traumatisme est un élément essentiel dans l’évaluation du risque
de fracture car c’est le principal facteur de risque de nouvelle frac-
ture (Grade A). Les radiographies du rachis ne doivent pas être
faites de faç on systématique et sont indiquées en cas de perte
de taille ≥ 4 cm par rapport à la taille rapportée à l’âge de 20 ans
ou ≥ 2 cm par rapport à une taille mesurée au cours du suivi, ou en
cas de rachialgies. Les appareils d’absorptiométrie biphotonique à
rayons-X permettent une évaluation morphologique à la recherche
de fractures vertébrales ou VFA (Vertebral Fracture Assessment).
Compte tenu du niveau d’irradiation très faible, cette évaluation
peut être réalisée systématiquement à l’introduction du traitement
ou chez les patients recevant déjà une corticothérapie ≥ 7,5 mg/j
depuis plus de 3 mois [44] (Grade B).

5.1.2. Mesure de la densité minérale osseuse
Une mesure de la DMO  est recommandée chez tous les patients

débutant une corticothérapie orale ou recevant déjà une cortico-
thérapie par voie orale de plus de 3 mois (si l’évaluation initiale n’a
pas été faite), quelle que soit la dose (Accord professionnel). Cette
mesure est remboursée lorsqu’une corticothérapie est prescrite
pour une durée prévisionnelle d’au moins trois mois consécutifs,
à une dose ≥ 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone. Chez les adultes
jeunes, le T score peut être utilisé à la place du Z score car à cet
âge, la valeur du T score est équivalente à celle du Z score. Chez les
malades sous corticothérapie prolongée, la mesure de la DMO  est
insuffisante pour prédire le risque de fracture et la diminution de
la densité osseuse seule n’est habituellement pas suffisante pour
décider de la mise en route en route d’un traitement [40].

5.1.3. Calcul du FRAX®

Le calcul du FRAX® n’est pas utile chez les sujets pour lesquels
l’indication de prescription d’un traitement anti-ostéoporotique est
évidente (Accord professionnel). L’usage du FRAX n’est pas validé

pour les sujets de moins de 40 ans. Son usage n’est donc pas recom-
mandé chez les femmes non ménopausées et chez les hommes âgés
de moins de 50 ans (Grade A). Le calcul du FRAX® ajusté est utile
dans les autres situations (Accord professionnel). En l’absence de

http://www.sheffield.ac.uk/FRAX
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Fig. 2. Seuil d’intervention (traitement pharmacologique) en fonction de la valeur
du FRAX® pour fracture majeure de l’ostéoporose selon l’âge pour la France [45].

Tableau 1
Règles générales pour la prise en charge de l’ostéoporose cortico-induite.

Recommandations Niveau de preuve

Recherche de la dose de corticoïdes la plus faible C
Privilégier les traitements d’épargne cortisonique C
Prendre en compte les autres modes d’administration

de la corticothérapie (topiques, formes inhalées)
C

Assurer des apports calciques (alimentation) et en
vitamine D suffisants

C

Promouvoir une activité physique régulière C
Promouvoir un arrêt du tabagisme et une diminution C
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de la consommation excessive d’alcool
Prévenir le risque de chutes chez le sujet âgé A

euil d’intervention validé dans l’ostéoporose cortico-induite, il est
roposé d’utiliser comme  seuil la valeur de risque calculé chez des
emmes de même  âge ayant déjà fait une fracture (Fig. 2) (Accord
rofessionnel).

.1.4. Mesure des marqueurs de remodelage osseux
Il n’y pas de preuve de l‘intérêt de doser les marqueurs du remo-

elage osseux (résorption et formation osseuse) dans l’ostéoporose
ortico-induite. Leur usage dans la prédiction du risque de fracture
’est pas recommandé (Grade A).

.2. Prérequis thérapeutiques

.2.1. Mesures générales
Ces mesures sont indispensables (Tableau 1). La meilleure pré-

ention est l’usage de la dose minimale efficace de GC (Accord
rofessionnel) :

évaluer à chaque consultation, la dose de GC utilisée ;
envisager tous les moyens d’épargne cortisonique, notamment
l’administration locale de GC (injections intra-articulaires, voie
inhalée . . .)  ;
prescrire des traitements de fond efficaces pour contrôler
l’inflammation et l’évolution de la maladie sous-jacente ;
éliminer les autres facteurs de risque d’ostéoporose identifiés,
incluant d’autres causes d’ostéopathies fragilisantes ;
prévenir le risque de chutes : la mise en place de mesures de pré-

vention des chutes chez les sujets âgés ((ergonomie du lieu de vie,
programmes d’activité physique, correction visuelle, adaptation
d’un traitement hypotenseur ou hypnotique,. . .)  est efficace pour
prévenir les chutes et le risque de fracture (Grade A) [46].

 Tous droits réservés. - Document téléchargé le 03/11/2014 par SUTTER BRUNO (25048)
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5.2.2. Apports en calcium
L’administration de calcium et vitamine D sur les bases phy-

siopathologiques est largement réalisée lors de la prescription
de GC, mais son bénéfice n’est pas établi. En effet, l’observation
des groupes placebo des grands essais thérapeutiques, dans les-
quels les patients reç oivent des doses physiologiques de calcium
et vitamine D, montre que la perte osseuse et les fractures ne sont
pas prévenues dans ces groupes [20,21,36,37]. Les apports en cal-
cium recommandés par le Programme National Nutrition Santé
(PNSS) sont de 800–1200 grammes. Pour couvrir ces besoins, il faut
consommer 4 produits laitiers par jour (yaourts, fromages frais,
laits fermentés, fromages, lait. . .).  Par ailleurs, l’association d’une
incidence accrue des évènements cardiovasculaires avec la supplé-
mentation calcique chez les femmes âgées a été suggérée [47–49].
Elle a été rapportée essentiellement chez les sujets dont l’apport
calcique alimentaire spontané était déjà suffisant [50], mais elle
n’est pas confirmée [51]. Compenser les carences alimentaires en
calcium réduit les facteurs de risque ajoutés de perte osseuse. Les
apports doivent être évalués par une enquête alimentaire (Annexe
1 ; voir le matériel complémentaire accompagnant la version en
ligne de cet article). La prescription systématique d’une supplémen-
tation médicamenteuse de calcium n’est pas recommandée (Grade
A).

5.2.3. Apports en vitamine D
Face à une situation de fragilité osseuse potentielle lié à la

maladie inflammatoire sous-jacente et à l’utilisation des GC [52],
le dosage du taux sérique de vitamine D (25 OH vitamine D) est
indiqué (Grade A). Il est recommandé d’obtenir une concentra-
tion sérique optimale de 25 OH vitamine D. Ce seuil optimal est
de 30 ng/mL (75 nmol/L) [52] basé sur les résultats d’études biolo-
giques et cliniques non spécifiques à l’ostéoporose cortico-induite
(Grade A). Compte tenu de cet objectif thérapeutique [52], il est
recommandé de répéter une fois le dosage de 25 OH vitamine D
pour adapter les schémas d’attaque et d’entretien de la supplémen-
tation (Grade B).

En cas d’insuffisance ou de carence vitaminique D, il est recom-
mandé de prescrire un traitement « d’attaque » qui permettra
d’obtenir un taux de 25-(OH)-vitamine D au-dessus de la valeur
cible de 30 ng/mL (Grade A).

Il est proposé le schéma posologique suivant [52] : si carence
en 25-(OH)-vitamine D (< 10 ng/mL) : 4 prises de 100 000 UI espa-
cées de 15 jours ; si insuffisance en 25-(OH)-vitamine D entre 10
et 20 ng/mL : 3 prises de 100 000 UI espacées de 15 jours ; si insuf-
fisance en 25-(OH)-vitamine D entre 20 et 30 ng/mL : 2 prises
de 100 000 UI espacées de 15 jours. La posologie de traitement
d’entretien est de 800 à 1200 UI/jour (ou aux doses équivalentes
de 100 000 UI tous les 2 à 3 mois). Les posologies fortes (500 000
ou 600 000 UI, une à deux fois par an) ne sont pas recommandées
dans l’état actuel des connaissances [53] (Grade A). Les dérivés di-
hydroxylés de la vitamine D ne sont pas recommandés compte tenu,
en particulier, du risque d’augmentation de la calciurie (Grade A).

5.3. Traitement des femmes ménopausées et des hommes de plus
de 50 ans

Une stratégie individuelle est proposée pour la prévention de
la perte osseuse et du risque de fracture. Les traitements anti-
ostéoporotiques ont montré leur efficacité pour prévenir la perte
osseuse et diminuer le risque de fracture vertébrale avec des
niveaux de preuve différents (Tableau 2) [54–60]. Il n’y a pas
d’efficacité démontrée sur la réduction du risque de fractures non

vertébrales. Les mêmes  recommandations peuvent être appliquées
à l’homme de plus de 50 ans et à la femme  après la ménopause car
il a été démontré que le rapport coût/efficacité des interventions
dans l’ostéoporose cortico-induite chez l’homme de plus de 50 ans
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Tableau 2
Principales études concernant l’efficacité des traitements anti-ostéoporotiques dans l’ostéoporose cortico-induite.

Traitement Comparateur
(Comp)

Patients
(n)

Type d’étude Durée Variations de la DMO  (%) Fractures vertébrales

Rachis lombaire Hanche (col fémoral ou
hanche totale)

Trt Comp p Trt Comp p Trt Comp p ou RR
(IC 95 %)

Étidronate [54] PBO 117 Prev 1 an +0,3 −2,79 0,004 −1,28 −2,59 0,2 4/59 (7 %) 5/58 (9 %) NS
Étidronate  [55] PBO 141 Prev 1 an +0,61 −3,23 0,02 +0,19 −1,67 0,63 5/57 (9 %) 10/65 (11,5 %) 0,6 (0,2–1,6),

NS
Risédronate [20] PBO 224 Prev 1 an +0,6 −2,8 < 0,001 +0,8 −3,1 < 0,001 3/53(5,7 %) 9/52 (17,3 %) 0,072
Risédronate [21] PBO 290 Trt 1 an +2,9 +0,4 < 0,001 +1,8 −0,3 < 0,001 3/60 (5 %) 9/60 (15 %) 0,042
Risédronate [56] PBO 518 Prev + Trt 1 an +1,9 −1 < 0,05 +1,3 −1,5 < 0,05 6/111 (5,4 %) 18/111 (16,2 %) 0,01
Alendronate [31] PBO 477 Prev 1 an +2,9 −0,4 < 0,001 +1,0 −1,2 < 0,01 8/268 (2,9 %) 8/135 (5,9 %) 0,6 (0,1–4,4),

NS
Alendronate [32] PBO 477 Trt 2 ans +3,9 −0,8 < 0,05 +0,6 −2,9 < 0,05 1/143 (0,7 %) 4/159 (6,8 %) 0,026
Acide  zolédronique [57] Risédronate 545 Trt 1 an +4,1 +2,7 0,0001 +0,4 +1,5 < 0,0001 3/833 5/833 NS
Acide  zolédronique [57] Risédronate 288 Prev 1 an +2,6 +2,0 < 0,0001 −0,03 +1,3 < 0,0001 – – –
Acide  zolédronique [58] Risédronate Données

chez 265
hommes

Trt + Prev 1 Trt Trt – – –

+4,7 +3,3 0,0024 +1,8 0,2
Prev Prev
+2,5 −0,2 0,0232 +1,1 −0,4 – – –

Tériparatide  [59] Alendronate 428 Trt 1,5 ans 7,2 3,4 < 0,001 3,8 2,4 0,005 1/165 (0,6 %) 10/165 (6 %) 0,04
Tériparatide  [60] Alendronate 428 Trt 3 ans 11 5,3 < 0,001 6,3 3,4 < 0,001 3/173 (1,7 %) 13/169 (7,7 %) 0,007

PBO : placebo ; Prev : prévention ; Trt : traitement ; DMO : densité minérale osseuse ; RR : risque relatif.

© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 03/11/2014 par SUTTER BRUNO (25048)
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Tableau 3
AMM et conditions de remboursement des traitements de l’ostéoporose cortisonique.

Specialités Indications AMM  Indications remboursables

ACTONEL® 5 mg,  comprimé
(risédronate)

Maintien ou augmentation de la masse osseuse chez les femmes ménopausées,
nécessitant une corticothérapie (supérieure à 3 mois), par voie générale à des doses
supérieures ou égales à 7,5 mg/jour d’équivalent prednisone

Idem AMM

DIDRONEL® 400 mg,  comprimé
(étidronate)

Prévention de la perte osseuse chez les patients nécessitant une corticothérapie
prolongée supérieure à 3 mois par voie générale et à dose supérieure à 7,5 mg/jour
d’équivalent prednisone

Non remboursé

FOSAMAX® 5 mg,  comprimé
(alendronate)

Prévention de la perte osseuse chez les patients nécessitant une corticothérapie
prolongée supérieure à 3 mois par voie générale et à dose supérieure à 7,5 mg/jour
d’équivalent prednisone

Non remboursé
Forme non disponible en France

ACLASTA 5 mg  en intraveineuse
(acide zolédronique)

Traitement de l’ostéoporose associée à une corticothérapie au long cours par voie
générale chez les femmes ménopausées et les hommes à risque élevé de fracture

Idem AMM

FORSTEO 20 �g injection Traitement de l’ostéoporose cortisonique chez les femmes et les hommes à risque
au lon

Remboursé à partir de 2 fractures vertébrales
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sous-cutanée (tériparatide) élevé de fracture recevant une corticothérapie 

’étidronate 400 mg  et l’alendronate 5 mg ne sont plus distribués en France.

st similaire à celui des femmes ménopausées pour un risque de
racture équivalent [61,62].

.3.1. Indications d’un traitement anti-ostéoporotique
Chez les femmes ménopausées et les hommes après 50 ans, il

st recommandé de considérer comme  à haut risque de fracture
ustifiant d’un traitement, les situations suivantes (Grade B) (Fig. 3) :

antécédent personnel de fracture par fragilité osseuse après
50 ans ;
T score bas à l’un des 2 sites lombaire ou fémoral : ≤ −2,5 ;
âge ≥ 70 ans : le risque de fracture d’une femme  de 70 ans débu-
tant une corticothérapie est équivalent à celui d’une femme  de
70 ans ayant déjà fait une fracture (selon le score FRAX®) ;
corticothérapie prolongée à fortes doses (≥ 7,5 mg/j d’équivalent
prednisone pour une durée supérieure à 3 mois). Ce seuil
de 7,5 m/j  d’équivalent prednisone est justifié par la plupart
des essais cliniques ayant défini cette valeur comme  critère
d’inclusion et par les données épidémiologiques montrant un
risque relatif de fracture vertébrale passant de 2,6 pour une dose
entre 2,5 à 7,5 mg/j à 5,2 pour une dose > 7,5 mg/j [26] (Tableau 3).

Dans les autres cas, il est recommandé de prendre en compte
a valeur du FRAX® ajusté sur la dose de GC et si besoin de
emander l’avis d’un spécialiste de maladies osseuses (Fig. 3)
Accord professionnel) En l’absence d’indication d’un traite-

ent anti-ostéoporotique (bisphosphonates ou tériparatide), il
st recommandé d’appliquer les mesures générales, et de faire
n nouveau contrôle densitométrique un an plus tard, le délai
ouvant être adapté en fonction de la valeur densitométrique ini-
iale et de la dose de corticoïdes (Accord professionnel). En cas
e perte osseuse significative (variation de la densité minérale
sseuse ≥ 0,03 g/cm2), un traitement anti-ostéoporotique peut être
ébuté (Accord professionnel).

.3.2. Choix du traitement
Dans tous les cas, peuvent être prescrits les bisphospho-

ates suivants : acide zolédronique ou risédronate (Grade B)
20,21,36,37,56–58,63] (Tableaux 2 et 3). L’alendronate à la dose
e l’AMM (5 mg/j) n’est pas disponible en France. Le tériparatide
eut être prescrit en première intention chez des patients à risque
levé de fracture. Il est remboursé s’il existe au moins deux fractures
ertébrales prévalentes au moment du diagnostic [59,60] (Grade A).

.4. Traitement des femmes non ménopausées et des hommes de

oins de 50 ans

Chez les femmes non ménopausées et les hommes de moins
e 50 ans, le risque de fracture est plus faible et la décision

 Tous droits réservés. - Document téléchargé le 03/11/2014 par SUTTER BRUNO (25048)
g cours par voie générale pour une durée maximale de 18 mois

thérapeutique est complexe en raison du nombre limité de don-
nées sur l’efficacité des traitements anti-ostéoporotiques dans cette
population et du risque possible de la prise d’un bisphosphonate sur
une grossesse ultérieure chez les femmes (Fig. 3).

Comme dans l’ensemble des recommandations, un traitement
est recommandé chez les sujets ayant une fragilité osseuse avérée :
antécédent de fracture de faible traumatisme (Accord profes-
sionnel). Cette prescription est hors conditions d’AMM pour les
bisphosphonates. Le tériparatide est remboursé dans les mêmes
conditions que précédemment. En l’absence de fracture, le traite-
ment ne peut être systématique. Il doit être évalué en fonction de
la gravité de la pathologie sous-jacente, de la dose de corticoïdes,
de la durée prévue du traitement et du résultat de la densitométrie
osseuse (Accord professionnel). Chez la femme  non ménopausée,
la mise en route d’un traitement nécessite une contraception. En
cas d’utilisation d’un bisphosphonate hors AMM,  il faut privilégier
les bisphosphonates qui ont un faible effet rémanent (risédronate)
(Accord professionnel). Une grossesse est à déconseiller pendant le
traitement et dans les 6 mois suivant l’arrêt du bisphosphonate.

5.5. Durée d’utilisation des traitements anti-ostéoporotiques

Les essais thérapeutiques sont de courte durée et ne per-
mettent pas de connaître la durée optimale du traitement
[20,21,31,32,56–60]. L’expérience clinique de l’utilisation des trai-
tements dans l’ostéoporose cortisonique est de deux ans pour
les bisphosphonates et de 36 mois pour le tériparatide (rembour-
sement limité à une prescription de 18 mois et AMM  limitée à
24 mois). La poursuite du traitement au-delà de cette période
doit être réévaluée au cas par cas tous les deux ans (Accord
professionnel). Chez les femmes ménopausées ayant débuté le trai-
tement en raison d’une fracture par fragilité osseuse ou d’une
ostéoporose densitométrique, la durée de la première séquence
thérapeutique est de 3 à 5 ans respectant les règles d’interruption
ou de poursuite du traitement anti-ostéoporotique proposées pour
l’ostéoporose post-ménopausique [45]. L’indication du traitement
anti-ostéoporotique au-delà de cinq ans doit être évaluée. Cette
réévaluation ne signifie pas obligatoirement l’interruption du trai-
tement.

6. Suivi des patients

6.1. Évaluation de l’adhésion au traitement

Les traitements de l’ostéoporose, comme  ceux de toute maladie

chronique, ne sont efficaces qu’en cas d’adhésion optimale. Plu-
sieurs études ont montré la moindre efficacité des traitements en
cas de mauvaise adhésion. Pour vérifier celle-ci, le suivi clinique
peut être suffisant (Accord professionnel).
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Fig. 3. Indications d’un tr

.2. Place de la mesure de la DMO  au cours du suivi

Compte tenu de la rapidité de survenue de la perte osseuse,
l est recommandé une mesure annuelle de l’ostéodensitométrie
endant les 2 premières années en l’absence de traitement anti-
stéoporotique ou en fin de séquence thérapeutique. Par la suite,
e rythme est à adapter à l’évolution de la DMO, à la dose de la
orticothérapie et au contrôle de la maladie sous-jacente (Accord
rofessionnel).

.3. Place des marqueurs du remodelage osseux

Il n’y a pas de preuve de l’intérêt des marqueurs du remode-
age osseux (formation et résorption osseuse) dans le suivi des
raitements anti-ostéoporotiques de l’ostéoporose cortico-induite.
omme  dans le traitement de l’ostéoporose post-ménopausique ils
euvent être utilisés pour témoigner de l’effet pharmacologique
es bisphosphonates et apprécier la bonne observance thérapeu-
ique (Accord professionnel).

.4. Autres méthodes de suivi des traitements

Les autres méthodes de suivi des traitements sont :

la mesure de la taille : les fractures vertébrales sont responsables
d’une diminution de la taille. La réduction de la taille (à mesu-

rer une fois par an) est un témoin non spécifique de pathologie
rachidienne [64,65] (Accord professionnel)
l’évaluation morphologique du rachis (radiographie, recherche
de fracture vertébrale par VFA) est indiquée s’il existe des

AS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 03/11/2014 par SUTTER BRUNO (25048)
ent anti-ostéoporotique.

rachialgies ou une perte de taille ≥ 2 cm au cours du suivi (Accord
professionnel).

6.5. Les critères d’arrêt des traitements

L’arrêt du traitement peut se discuter si tous les critères sui-
vant sont présents (Accord professionnel) : pas de fracture sous
traitement ET dose de prednisone ≤ 7,5 mg/j ET pas de nouveaux
facteurs de risque ET contrôle optimal de l’activité de la mala-
die ET DMO  stable (pas de diminution de la densité minérale
osseuse ≥ 0,03 g/cm2 à au moins un des 2 sites). Dans tous les cas,
la décision d’arrêt repose sur l’évaluation individuelle du rapport
bénéfice–risque.

6.6. Situation d’échec thérapeutique

En cas de perte osseuse significative (c’est-à-dire perte
osseuse ≥ 0,03 g/cm2) ou de survenue de fracture par fragilité
osseuse chez un sujet recevant une corticothérapie prolongée et
un traitement anti-ostéoporotique, il n’existe aucune étude per-
mettant de recommander une rotation des traitements ou des
combinaisons de traitements ; l’avis d’un spécialiste de pathologie
osseuse est souhaitable (Accord professionnel).

7. Tolérance des traitements
Les essais cliniques dans l’ostéoporose cortico-induite ont été
conduits sur des effectifs plus faibles et sur des durées plus
courtes que ceux de l’ostéoporose post-ménopausique avec peu
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e données chez les patients recevant des traitements prolon-
és. Le profil de tolérance des traitements (bisphosphonates et
ériparatide) semble comparable à celui de l’ostéoporose post-

énopausique Les patients traités par biphosphonates doivent être
nformés du risque très faible d’ostéonécrose de la mâchoire et de
racture fémorale atypique. La corticothérapie est un facteur de
isque d’ostéonécrose. Il est recommandé d’effectuer les éventuels
oins dentaires nécessaires au début du traitement. Cependant,
es soins ne doivent pas retarder l’instauration du traitement par
isphosphonate chez les patients à risque élevé de fractures. Le
uivi bucco-dentaire sous traitement est identique à celui recom-
andé dans la population générale, au minimum une fois par

n. Il est possible d’effectuer des avulsions dentaires lorsqu’elles
ont nécessaires, sous traitement antibiotique. La prise de bis-
hosphonate pour une ostéoporose n’est pas une contre-indication

 la mise en place d’un implant dentaire ni à la chirurgie orale
recommandations de la Société franç aise de stomatologie, chi-
urgie maxillo-faciale et chirurgie orale (http://www.sfscmfco.fr)
ne augmentation du risque de fracture fémorale atypique chez

es sujets recevant une corticothérapie [66] et chez les sujets trai-
és par bisphosphonates [67,68] a été rapportée avec une probable
elation entre une durée prolongée de prise des bisphosphonates
t le risque de fracture atypique. Ce type de fracture est le plus
ouvent précédé de prodromes à type de douleur de cuisse dans
es semaines ou les mois qui précèdent la fracture. Les observa-
ions sont très rares. Ces éléments ne font pas reconsidérer la
alance bénéfice–risque favorable des traitements chez les sujets à
isque de fracture ostéoporotique, mais sont cependant à prendre
n compte dans la discussion d’un traitement prolongé par bisphos-
honates (chez les patients recevant une corticothérapie prolongée
Accord professionnel).
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