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Auto-évaluation

O S T É O P O R O S E C O R T I S O N I Q U E

Les éléments de réponse aux questions posées se trouvent bien entendu au sein des différents articles …
mais aussi à la fin du dossier, avec réponses et commentaires, aujourd’hui en page 4

1 Parmi les propositions suivantes concernant la perte
osseuse sous glucocorticoïdes, laquelle (ou lesquelles)
vous semble(nt) exacte(s) :

A- elle est liée seulement à la durée de la prise ;
B- elle est nulle pour des doses modérées inférieures à

7.5 mg/jour ;
C- elle prédomine sur l’os trabéculaire ;
D- elle est en partie réversible à l’arrêt du traitement ;
E- elle est liée essentiellement à l’augmentation de la

résorption osseuse.

2 Parmi les propositions suivantes concernant le risque de
fracture lié à l’ostéoporose cortisonique, laquelle (ou
lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) :

A- il ne dépend pas de la DMO initiale ;
B- il est corrélé à la dose cumulée de glucocorticoïdes ;
C- il est précoce, majoré dès le 6ème mois de traitement ;
D- il n’est pas réversible à l’arrêt du traitement ;
E- il apparaît pour des valeurs de DMO plus élevées que

les chiffres rapportés dans le cadre de l’ostéoporose post-
ménopausique.

3 Parmi les propositions suivantes concernant les
mécanismes de la perte osseuse sous glucocorticoïdes,
laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) :

A- l’hyperparathyroïdie secondaire à la carence calcique
joue un rôle majeur ;

B- les glucocorticoïdes sont responsables d’une
diminution de la force musculaire ;

C- l’ostéocalcine circulante augmente lors d’un
traitement par glucocorticoïdes ;

D- les glucocorticoïdes diminuent l’absorption
intestinale du calcium ;

E- les glucocorticoïdes entraînent une apoptose précoce
des ostéocytes.

4 Parmi les propositions suivantes concernant le
traitement de l’ostéoporose cortisonée par les bisphospho-
nates, laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt) exacte(s) :

A- le risédronate réduit de 70% l’incidence des fractures
vertébrales à 1 an chez des patients recevant une corticothé-
rapie prolongée ;

B- les bisphosphonates hebdomadaires sont remboursés
dans l’ostéoporose cortisonique ;

C- le mécanisme d’action des bisphosphonates explique
leur efficacité dans l’ostéoporose cortisonique ;

D- l’efficacité de l’acide zolédronique est démontrée
dans la prévention secondaire (traitement de l’ostéoporose
cortisonique) mais pas primaire (prévention) ;

E- l’acide zolédronique permet une augmentation signifi-
cative de la DMO lombaire à 1 an par rapport au risédronate.

5 Parmi les propositions suivantes concernant le
traitement de l’ostéoporose cortisonée par la
parathormone, laquelle (ou lesquelles) vous semble(nt)
exacte(s) :

A- dans l’ostéoporose cortisonique, un traitement par
tériparatide permet l’obtention d’une augmentation de la
masse osseuse rachidienne plus conséquente que l’alen-
dronate ;

B- l’essai comparant les 2 molécules précédentes
montre une diminution significative de l’incidence des
fractures non vertébrales sous tériparatide ;

C- la durée du traitement est de 18 mois ;
D- le traitement est remboursé quels que soient les

antécédents fracturaires du patient ;
E- les mécanismes d’action de la molécule et la

pathogénie de l’ostéoporose cortisonique confèrent au
tériparatide un important intérêt potentiel.
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Editorial

C
e dossier thématique est consacré à l’ostéoporose cortisonique. C’est en effet la première étiologie des ostéoporoses
secondaires. L’épidémiologie de cette affection reste très importante compte tenu de la prise en charge récente de nouvelles
pathologies, notamment les greffes des insuffisants hépatiques ou rénaux qui nécessitent une corticothérapie chez des

patients fragilisés. Le risque de fracture dans cette population reste très élevé.
Les mécanismes et les conséquences de l’atteinte osseuse
sont de mieux en mieux connus. La notion d’une altération
initiale prédominante de la fonction ostéoblastique a largement
été démontrée et la découverte du LRP5 a permis de mieux

comprendre cette atteinte. Malgré tout, l’ostéoporose cortisonique reste sous-diagnostiquée et sa prise en charge insuffisante.
Pourtant de nouvelles molécules dont le tériparatide et l’acide zolédronique ont vu leurs conditions de remboursement s’élargir
à cette indication.
Par ailleurs, l’examen de dépistage que constitue la densitométrie osseuse est bien sûr depuis plusieurs années remboursé dans
cette indication en cas de corticothérapie prolongée en cours ou passée (soit une prise de glucocorticoïdes de plus de 7.5 mg/j
pendant au moins 3 mois).
Dans ce dossier, nous aborderons l’épidémiologie et les mécanismes pathogéniques de la perte osseuse dans l’ostéoporose corti-
sonique. Nous referons également le point sur les différentes thérapeutiques possibles et Cécile Wibaux détaillera les nouvelles
données concernant le tériparatide et l’acide zolédronique. Nous terminerons par les recommandations qui ont été proposées
aux cliniciens pour la prise charge de cette pathologie.

O s t é o p o r o s e c o r t i s o n i q u e

J a c q u e s H a l i m i - P a r i sAvant-propos

La dernière vague d’enquête de lecture et d’audience du CESSIM
vient de tomber. 13 titres de presse dont été analysés, dont bien entendu votre publication, Réflexions Rhumatologiques.

Sur les 6 questions posées, Réflexions Rhumatologiques est 5 fois sur 6, deuxième (et 1 fois première). Nous sommes de surcroît
la seule revue sur 13 à être toujours dans le duo de tête.

• lecteurs réguliers (fréquence de lecture) 55,6 % 2ème

• lecture au numéro moyen LNM 60 % 2ème

• ratio (LNM/lecture 12 mois) 0,68 1ère

• nombre de reprises en main par numéro 2,22 2ème

• durée de lecture 30,8 mn 2ème

• attachement au titre 87,3 % 2ème

Merci à vous, lecteurs depuis près de 15 ans de votre fidélité ! Merci aussi évidemment à nos différents Rédacteurs et à nos 3
Rédacteurs en Chef, qui par leur clarté pédagogique et leurs articles scientifiques et pratiques garantissent une FMC de grande
qualité. Merci enfin aux annonceurs de l’Industrie Pharmaceutique qui y trouvent une certitude de visibilité et donc de mémorisation
pour leur produit. Merci à chacun d’entre vous de faire de Réflexions Rhumatologiques une véritable revue française de référence !

R é f l e x i o n s R h u m a t o l o g i q u e s
t o u j o u r s p l u s l u e !
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Auto-évaluation
Réponses au test de lecture

O S T É O P O R O S E C O R T I S O N I Q U E

Réponses :

1 : Réponses exactes : C et D. La perte osseuse semble liée à la dose et à la durée de la corticothérapie et donc à la dose cumulative. L’hypothèse
selon laquelle de faibles doses de glucocorticoïdes demeurent inoffensives ne reçoit aucune confirmation ; chez des femmes ménopausées
atteintes d’une polyarthrite rhumatoïde, une corticothérapie de l’ordre de 7.5 mg/jour s’accompagne d’une diminution significative de la
densité minérale osseuse (DMO). Moins importante en secteur cortical que trabéculaire, la perte osseuse est partiellement réversible à l’arrêt du
traitement et résulte essentiellement d’une réduction de la formation osseuse.

2 : Réponses exactes : B, C et E. La DMO initiale figure parmi les autres facteurs (dose quotidienne de corticoïdes, statut ménopausique, nombre
de fractures prévalentes, pathologie traitée…) prédictifs de fracture. Encore corrélée à la dose cumulée de corticoïdes, l’élévation du risque de
fracture est observée dès le 6ème mois de traitement et diminue 3 mois après l’arrêt, même après des traitements prolongés. Différentes
anomalies qualitatives au demeurant mal connues et ne semblant pas correspondre qu’à des altérations micro-architecturales expliquent la
survenue de fractures pour des valeurs de DMO plus élevées qu’au cours de l’ostéoporose post-ménopausique et un seuil diagnostique de
définition de l’ostéoporose cortisonique correspondant à un T-score de - 1.5 serait plus pertinent.

3 : Réponses exactes : B, D et E. Secondaire à une diminution de l’absorption intestinale du calcium et à une augmentation de l’excrétion urinaire
calcique induites par les corticoïdes, l’hyperparathyroïdie secondaire classiquement incriminée dans l’augmentation de la résorption osseuse
est actuellement remise en cause. A l’inverse de ce qui est observé au cours de l’hyperparathyroïdie primaire, les marqueurs de formation
osseuse, dont l’ostéocalcine, diminuent au cours d’un traitement par glucocorticoïdes. Cette baisse résulte d’une diminution de l’ostéofor-
mation à laquelle concourt entre autres une apoptose précoce des ostéocytes. Le risque de chute est majoré par l’effet des corticoïdes sur le
muscle.

4 : Réponses exactes : A et E. Le regroupement de 2 études contrôlées permet effectivement d’objectiver une réduction significative de 70% de
l’incidence des fractures vertébrales à 1 an chez les patients recevant une corticothérapie prolongée et traités par risédronate. Les autorisa-
tions de mise sur le marché dans cette indication concernent les formes quotidiennes de l’étidronate, de l’alendronate et du risédronate. La
pathogénie de l’ostéoporose cortisonique prédominant sur la diminution de l’ostéoformation n’explique pas complètement la bonne efficacité
de ces thérapeutiques, mais des travaux récents suggèrent un effet de prévention de l’apoptose des ostéocytes. L’étude Horizon, randomisée et
contrôlée en double aveugle conclut à la non-infériorité de l’acide zolédronique par rapport à l’acide risédronique sur la DMO lombaire dans les
2 sous-populations incluses, « traitement » et « prévention ». L’analyse des résultats objective par ailleurs une augmentation significative de la
DMO lombaire à 1 an en faveur de l’acide zolédronique par rapport à l’acide risédronique.

5 : Réponses exactes : A, C et E. L’étude pivot contrôlée, randomisée et réalisée en double aveugle objective une augmentation de DMO signifi-
cativement plus importante sous tériparatide que sous alendronate, que ce soit au rachis ou à la hanche totale. En l’absence de différence entre
les 2 groupes quant à l’incidence des fractures non vertébrales, le taux de nouvelles fractures vertébrales s’avère significativement moindre
sous tériparatide que sous alendronate. Sur les bases de cette étude, le tériparatide est remboursé dans la prise en charge de l’ostéoporose
cortisonique chez les hommes et les femmes à haut risque fracturaire, c’est-à-dire en présence d’au moins 2 fractures vertébrales. En l’absence
de données d’efficacité anti-fracturaire au-delà d’1 an et demi, le remboursement est limité à 18 mois de traitement. L’injection intermittente de
parathormone favorise la formation osseuse qu’inhibent les glucocorticoïdes, ce qui rend logique l’utilisation de ce traitement d’un point de vue
pathogénique.
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D
epuis 1950, date de la 1ère utilisation des glucocorticoïdes par Hench chez
une femme atteinte d’une polyarthrite rhumatoïde (PR) sévère, l’ostéo-
porose cor t ison ique est cons idérée comme la p lus f réquente des

complications liées à ce traitement (1). Dans une étude réalisée en Grande-Bretagne
en 1997, 50 000 personnes étaient sous corticothérapie. Les indications les plus
fréquentes étaient la PR, la pseudo-polyarthrite rhizomélique et les broncho-
pneumopathies obstructives (2). En France, le nombre de patients bénéficiant de
cette thérapeutique est estimé à 360 000. Seulement un tiers de ces malades
reçoivent un traitement à visée osseuse. Pour la PR, ce chiffre est de 40%.
Seulement 23% se voient prescrire une densitométrie osseuse avant l’instau-
ration d’une corticothérapie.

L’ostéoporose cortisonique est multifactorielle et sa connaissance a largement
bénéficié des progrès récents dans les domaines de la physiopathologie, de l’éva-
luation du risque fracturaire et de la thérapeutique.

Perte osseuse
et évaluation du risque fracturaire

Evaluée par de nombreuses études transversales et longitudinales (3-5), la perte
osseuse cortico-induite est précoce : la perte maximale s’effectue dès la 1ère année
(5% à 15%) et prédomine sur l’os trabéculaire (vertèbres et côtes). Elle est moins
importante en site cortical (1, 4, 6). La plupart des études montrent un ralentissement
ultérieur de cette perte osseuse, en partie du fait de la diminution habituelle de
la posologie des glucocorticoïdes. Cette perte osseuse semble liée à la dose et
à la durée de la corticothérapie et donc à la dose cumulative (7). En découle
l’hypothèse que de faibles doses de glucocorticoïdes demeurent inoffensives, ce
qui n’est pas confirmé. De plus, les études effectuées chez des sujets recevant
un traitement substitutif par glucocorticoïdes pour une maladie d’Addison montrent
une relation linéaire entre la densité minérale osseuse (DMO) lombaire et la dose
d’hydrocortisone rapportée au poids des patients (8). Chez des femmes ménopausées
atteintes d’une PR, une corticothérapie de l’ordre de 7.5 mg/jour s’accompagne
d’une perte osseuse qui reste significative (3, 9). Par ailleurs, la perte osseuse est
variable d’un individu à l’autre et aucun facteur prédictif n’est identifié. Enfin, elle

I s a b e l l e L e g r o u x - G é r o t

D é p a r t e m e n t U n i v e r s i t a i r e d e R h u m a t o l o g i e , C H U L i l l e

résumé

L’ostéoporose cortisonique reste
sous-évaluée et sa prise en charge
insuffisante, malgré les progrès réalisés
ces dernières années dans son
dépistage, la compréhension des
mécanismes de la perte osseuse et
l’évaluation du risque fracturaire. Sa
thérapeutique repose essentiellement
sur les bisphosphonates et des
recommandations récemment mises à
la disposition des cliniciens visent à en
optimiser la prise en charge.

mots-clés

Ostéoporose cortisonique
Pathogénie
Calcium
Vitamine D
Bisphosphonates
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Nouvelles données pathogéniques
modalités thérapeutiques

(hormis acide zolédronique et tériparatide)

O S T É O P O R O S E C O R T I S O N I Q U EO S T É O P O R O S E C O R T I S O N I Q U E
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est partiellement réversible à l’arrêt du traitement après lequel
le risque de fracture diminue également.

La prévalence des fractures reste difficile à évaluer. Pour les
tassements vertébraux, elle serait de l’ordre de 20% à 50% (9,10)

chez des patients traités à long terme. Le risque de fracture du
col du fémur serai t également doublé chez des malades
souff rant de PR tra i tée par g lucocor t ico ïdes (9, 11). I l es t
cependant difficile chez ces patients présentant un rhumatisme
inflammatoire, notamment une PR, de différencier exactement
les altérations osseuses liées aux glucocorticoïdes et à la
maladie.
La recherche de facteurs prédictifs de fractures à 1 an effectuée
par Van Staa et coll. (12) dans les groupes placebo de 2 études
d’évaluation du risédronate identifie comme discriminants la
DMO lombaire initiale et la dose quotidienne de corticoïdes.
Dans cette même étude, le risque de fracture est plus élevé
(risque relatif RR ajusté = 5.67 ; IC95% = 2.57-12.54) chez les
patientes ménopausées traitées par corticoïdes que chez les
femmes non traitées, malgré un âge moindre, une DMO plus
élevée à l’inclusion et un nombre de fractures prévalentes plus
faible.
Une étude br i tann ique (13) réa l isée sur 250 000 pat ients
bénéficiant d’une corticothérapie au long cours et issus d’une
base de données de praticiens généralistes confirme, après
comparaison à des sujets témoins, l’augmentation du risque
de fracture non vertébrale (RR = 1.33 ; IC95% = 1.29-1.38),
de fracture de l’extrémité supérieure du fémur (RR = 1.61 ;
IC95% = 1.47-1.76) et de tassement vertébral (RR = 2.60 ;
IC95% = 2.31-2.92). Ce risque est corrélé avec la dose de
corticoïdes et augmente à 5.2 pour une dose d’équivalent-
prednisone supérieure à 7.5 mg/jour. L’élévation du risque
fracture est observée dès le 6ème mois de traitement et diminue
3 mois après l’arrêt, même après des traitements prolongés.

Les glucocorticoïdes agissent sur l’os en diminuant la DMO,
mais il existe également des anomalies qualitatives mal connues
et ne semblant pas correspondre qu’à des altérations micro-
architecturales (14). Ainsi s’explique la survenue de fractures
pour des valeurs de DMO plus élevées qu’au cours de l’ostéo-
porose post-ménopausique (15). I l semble donc que le seuil
densitométrique de l’ostéoporose post-ménopausique soit
trop bas. D’après l’analyse des T-scores initiaux des patients
inclus dans les groupes placebo de 3 essais thérapeutiques
récents éva luant l ’a lendronate et le r isédronate et des
évènements fracturaires vertébraux survenus dans la 1ère année
de suivi, un seuil diagnostique de définition de l’ostéoporose
cortisonique correspondant à un T-score de –1.5 serait plus
pertinent (16-18). Cette valeur est d’ail leurs retenue par une
conférence de consensus britannique. Il ressort également de
la même investigation que les femmes non ménopausées
exposées à une corticothérapie présentent un faible risque de
fractures (Tableau 1).

Le score d’évaluation prospective du risque absolu de fracture
établi par Van Staa et coll. (19) dans une population de patients
âgés de plus de 40 ans et traités par corticoïdes oraux comporte
divers facteurs de risque indépendants, tels que le traitement
cortisonique lui-même et son indication, l’âge, le sexe, les
chutes , les antécédents de f racture , l ’ ind ice de masse
corporelle, l’exposition au tabac, les médicaments associés et
une hospitalisation récente. Ce type d’outil peut certes guider
le clinicien dans sa décision thérapeutique, mais il reste malgré
tout à définir à partir de quel score individuel un traitement
doit être appliqué.

Mécanismes
de l’ostéoporose cortisonique

Les mécanismes précis de l’action des glucocorticoïdes sur l’os
restent inconnus, mais des travaux récents apportent des
éclairages nouveaux sur la pathogénie de l’ostéoporose corti-
sonique, en particulier par une meilleure compréhension des
mécanismes d’action directs sur les cellules osseuses en
termes de réplication, de différenciation et de fonction. Le
mécanisme principal semble être l’inhibition de la formation
osseuse. L’augmentation de la résorption osseuse est classi-
quement attribuée à une hyperparathyroïdie secondaire, mais
ce mécanisme semble être désormais largement remis en
cause.

Des travaux récents (20) sur le LRP5 (low-density lipoprotein
receptor-related protein 5) object ivent que ce récepteur
membranaire est la cible des glucocorticoïdes. Certaines
études plus anciennes démontrent que ce récepteur joue un
rôle dans la formation osseuse et que différentes mutations
peuvent conduire soit à une ostéoporose (pseudo-gliome) ou
une augmentation de la masse osseuse. Le LRP5 augmente
la formation osseuse quand il est lié à une protéine Wnt extra-
cellulaire et à une frizzled protéine transmembranaire. En

Nouvelles données pathogéniques modalités thérapeutiques (hormis acide zolédronique et tériparatide)

Tableau 1 : Incidence des fractures vertébrales (IVF) dans les groupes placebo des études
résidronate et alendronate conduites chez des patients traités par corticoïdes. La valeur
de la densité osseuse rachidienne de départ est exprimée en écart type (T-Score).
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revanche, sa liaison extracellulaire avec DKK et kremen entraîne
son internalisation et son inactivation. Les glucocorticoïdes
agissent sur ce système à différents niveaux : directement sur
LRP5, en favorisant l’expression d’une molécule de la même
famille que la frizzled protéine, dite sFRP1, qui peut se lier à
Wnt et empêcher le fonctionnement du système, et enfin en
augmentant l’expression de DKK.

Effets des glucocorticoïdes sur la
formation osseuse

Les glucocorticoïdes inhibent l’ostéoformation par une action
directe sur les ostéoblastes et les ostéocytes. Le tableau 2
synthétise les mécanismes mis en jeu (21) : réduction du nombre
des ostéoblastes par diminution de leur réplication et de leur
différenciation et par augmentation de leur apoptose, inhibition
de leur synthèse du collagène de type I ayant pour conséquence
une diminution de la matrice accessible à la minéralisation,
majoration de l’apoptose des ostéocytes.

Il existe également des effets indirects des glucocorticoïdes
sur les cellules ostéoformatrices par modulation de l’expression
des facteurs de croissance, de leur récepteur et de leurs
protéines porteuses. Les glucocorticoïdes modulent en effet
la liaison de l’insuline growth-factor 1 (IGF-1) à son récepteur
et régulent la synthèse de certaines protéines porteuses telles
que les IGF-BP (diminution de la synthèse des IGF-BP 3, 4 et
5 et stimulation de la synthèse de l’IGF-BP 6). Ils minorent
encore la liaison du transforming growth-factorβ (TGFβ) sur
son récepteur et diminue ainsi la synthèse du collagène et
d’autres protéines osseuses. Ils exercent également une action
sur Cbfa1 et certaines bone morphogenic protéines (BMP).

L’ensemble de ces actions se traduit par une diminution majeure
des indices de formation osseuse en histomorphométrie et
des marqueurs du remodelage osseux impliqués dans l’ostéo-
formation, tels que l’ostéocalcine et les phosphatases alcalines
osseuses.

Effets des glucocorticoïdes sur la
résorption osseuse

L’act ion des glucocort icoïdes sur la résorpt ion osseuse
s’exp l ique par d i f fé rents mécan ismes. I l s d iminuent la
production des gonadotrophines (LH et FSH) et des stéroïdes
sexuels (testostérone et estrogènes), ce qui concourt à une
augmentation du taux de Tumor Necrosis Factor (TNF). Ce
mécanisme peut expliquer une augmentation modérée de la
résorption osseuse. L’augmentation de la résorption osseuse
sous glucocort icoïdes s’associe à une augmentat ion de
l’expression de RANK-Ligand (RANK-L) secondaire à une
diminution de l’ostéoprotégérine (OPG) sécrétée par les ostéo-
blastes. La diminution des sollicitations mécaniques du fait
de l’amyotrophie peut également concourir à une augmen-
tation de l’ostéorésorption.

L’hyperparathyroïdie secondaire classiquement incriminée
dans l’augmentation de la résorption osseuse est actuellement
remise en cause. E l le s ’expl ique par une diminut ion de
l’absorption intestinale du calcium et une augmentation de
l’excrétion urinaire calcique chez les malades bénéficiant d’un
traitement par glucocorticoïdes au long cours, qui concourent
à une diminution du calcium sérique et favorisent l’hyperpa-
rathyroïdie secondaire. Toutefois, les taux sér iques des
métabolites de la vitamine D et de la parathormone (PTH)
demeurent normaux chez les patients traités par glucocorti-
coïdes.
Par ailleurs, l’augmentation de la résorption osseuse chez les
malades atteints d’hyperparathyroïdie primitive est caracté-
risée par une augmentation du remodelage osseux, alors que
ce dernier est plutôt diminué dans l’ostéoporose cortisonique.
L’ostéoporose cortisonique prédomine sur le secteur trabé-
culaire mais sur l’os cortical dans l’hyperparathyroïdie primaire.
Enfin les marqueurs de formation osseuse sont diminués dans
la 1ère situation mais plutôt augmentés dans la seconde. Toutes
ces données remettent largement en cause une implication
forte de la PTH dans la pathogénie de l’ostéoporose cortiso-
nique.

La physiopathogénie de l’ostéoporose cortisonique repose
donc essentiellement sur la réduction de l’ostéoformation qui
résulte d’une action directe des glucocorticoïdes sur les cellules
ostéoblastiques et leurs précurseurs.

Nouvelles données pathogéniques modalités thérapeutiques (hormis acide zolédronique et tériparatide)

Tableau 2 : Mécanismes mis en jeu dans les diverses altérations cellulaires liées à la
corticothérapie (d’après Manolagas et Weinstein ; ref 21). PPARγ2 oriente la
différenciation des cellules stromales vers la lignée adipocytaire, la baisse du rapport
Bcl-2/BAX promeut la mort cellulaire, Cbfa1 est un facteur de différenciation
ostéoblastique.
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Modalités thérapeutiques de
l’ostéoporose cortisonique (hormis
acide zolédronique et tériparatide)

Les mesures générales comprenant un dépistage des différents
facteurs de risque et une gestion de la corticothérapie visant
à la recherche de la dose minimale efficace. L’administration
de la corticothérapie à jours alternés ne permet pas de diminuer
la perte osseuse (22). L’administration de glucocorticoïdes sous
forme de bolus (23) semble prévenir la perte osseuse à court
terme par rapport à une dose orale équivalente. Les injections
intra-articulaires de glucocorticoïdes entraînent une diminution
transitoire du taux d’ostéocalcine sans diminution significative
des marqueurs de résorp t ion ; tou te fo i s ces résu l ta ts
nécessitent d’être confirmés à plus large échelle (24). Les données
initialement encourageantes suscitées par les nombreuses
études cl iniques évaluant des glucocort icoïdes ayant un
moindre effet dé létère sur l ’os, en part icu l ie r un dér ivé
synthétique oxazociline de la prednisolone, le déflazacort, ne
reçoivent aucune confirmation (25, 26).

Les principaux traitements de l’ostéoporose cortisonique sont
représentés par les bisphosphonates et plus récemment par
la PTH.

La supplémentation vitamino-calcique
Le but de la supplémentation vitamino-calcique est d’augmenter
l’absorption intestinale du calcium qui serait diminuée par les
glucocorticoïdes et de réduire la réaction hyperparathyroï-
dienne. Les travaux de Hahn et coll. (27) publiés à la fin des
années 70 concluent à une augmentation de la masse osseuse
à l’avant-bras chez des patients traités par glucocorticoïdes
et bénéficiant d’une telle supplémentation (25OH-vitamine
D3 : 40 µg/jour ; calcium : 500 mg/jour). Les études plus
récentes ne reproduisent pas de façon constante ces résultats.
Une étude ouverte menée en 1993 par Meys et coll. (28) chez
des transplantés cardiaques traités par 25OH-vitamine D3
(25 µg/jour) et calcium (1 g/jour) montre un maintien de la
masse osseuse lombaire après 1 et 2 ans de traitement. En
revanche, les données recueillies par Adachi et coll. (30) en 1996
n’objectivent pas d’efficacité d’une supplémentation vitamino-
calcique (vitamine D : 5000 unités/jour ; calcium : 1 g/jour)
dans la prévention de la perte osseuse cortico-induite après
1, 2 et 3 ans de traitement.

Les données concernant le calcitr iol s’avèrent également
contradictoires. Au terme d’un essai en double aveugle d’une
durée de 18 mois évaluant l’efficacité du calcitriol sur l’évolution
de la DMO à l ’avant-bras chez des malades t ra i tés par
corticoïdes pour une affection rhumatologique, Dykman et
coll. (32) ne retrouvent pas de bénéfice du traitement, ni en terme
de DMO ni en terme de prévention des fractures. Dans un autre

travail réalisé par Sambrook et coll. (33) chez 103 patients traités
par calcium (1 g/jour) puis ventilés en 3 groupes (calcitriol :
0.5 à 1 µg/jour + calcitonine nasale : 400 unités/jour ; calcitriol
seul ; double placebo), la perte osseuse à 2 ans est significa-
tivement moindre au rachis lombaire dans les 2 groupes sous
calcitriol (avec calcitonine : – 0.2% ; sans calcitonine : – 0.3% ;
placebo : – 4.3 % ; p = 0.0035).

La méta-analyse de 9 études publiée par Amin et al (33) en 1999
objective un effet modeste mais significatif de l’association
calcium-vitamine D (effet taille = 0.6 ; IC95% = 0.34-0.85 ; p
< 0.001) par rapport au calcium seul ou au placebo. Les résultats
positifs ne concernent toutefois que la DMO lombaire par
rapport au calcium seul ou au placebo. Aucune conclusion ne
peut être tirée sur un éventuel effet antifracturaire de l’asso-
ciation calcium-vitamine D et l’efficacité varie en fonction des
dérivés utilisés.

Les bisphosphonates
Leur efficacité, leur puissance et leur bonne tolérance font des
bisphosphonates un traitement de choix de l’ostéoporose
post-ménopausique. La physiopathogénie de l’ostéoporose
cortisonique prédominant sur la diminution de l’ostéoformation
n’explique pas complètement la bonne efficacité de cette
thérapeutique, mais des travaux récents suggèrent un effet
de prévention de l’apoptose des ostéocytes (34).

Le pamidronate
L’essai versus placebo et d’une durée d’1 an publié en 1988
par Reid et coll. (35) rapporte l’efficacité du pamidronate per os
(150 mg/jour) dans la prévention de l’ostéoporose cortiso-
nique. Ce traitement n’est pas disponible en France.
L’étude de prévention réalisée en 2001 par Boutsen et coll. (36)

chez 30 patients bénéficiant d’un traitement par corticoïdes et
recevant une supplémentation calcique (800 mg/jour) comporte
3 bras : pamidronate intraveineux IV à la dose de 90 mg au
début de l’étude (n = 10) ; 1ère perfusion de pamidronate IV de
90 mg puis de 30 mg tous les 3 mois (n = 10) et témoins (n =
10). L’analyse des résultats à 1 an de traitement objective une
d i f f é re n c e h a u t e m e n t s i g n i f i c a t i v e e n t re l e s g ro u p e s
pamidronate et contrôle pour l’évolution de la DMO lombaire,
au col fémoral et à la hanche totale, a lors les 2 groupes
pamidronate demeurent comparables. A noter encore une
diminution significative du télopeptide C-terminal à 3 mois
d’étude.

L’étidronate
Plusieurs études ouvertes ou randomisées montrent des
résultats signif icatifs sur la DMO lombaire et fémorale et
concluent à l’efficacité de l’étidronate dans la prévention de
l’ostéoporose cortisonique.
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La 1ère étude prospective et contrôlée versus placebo (Mulder
et coll. 1994 ; ref : 37) inclut 20 patients âgés en moyenne de
73 ans, a t te in ts d ’une ar té r i te tempora le et t ra i tés par
prednisone au long cours. La différence entre les 2 groupes
atteint le seuil de la signif ication statistique pour la DMO
lombaire (étidronate : + 1.4% ; placebo : – 5%), et ce dès le
6ème mois. L’efficacité au col fémoral n’est pas évaluée.
D’autres études publiées depuis lors objectivent une différence
significative en faveur de l’étidronate en ce qui concerne le
gain de DMO au niveau du rachis lombaire et du trochanter
mais pas toujours du col fémoral (38-40). Cependant, aucune ne
démontre l’efficacité antifracturaire de l’étidronate dans l’ostéo-
porose cortico-induite.

L’alendronate
L’étude d’Adachi et coll. (41) datant de 2001 évalue versus
placebo et sur 2 ans l’eff icacité de l’alendronate dans la
prévention de l’ostéoporose cortisonique chez 208 patients
(femmes : n = 142 ; hommes : n = 66) traités par prednisone (>
7.5 mg/jour), recevant une supplémentation vitamino-calcique
(calcium : 800 à 1000 mg/jour ; vitamine D : 250 à 500 UI/jour)
et ventilés en 4 groupes : alendronate : 2.5 mg/jour puis 10
mg/ jou r ap rès la 1 ère année ; a lendrona te : 5 mg/ jou r ;
alendronate : 10 mg/jour ; placebo. A 24 mois, l’augmentation
de DMO au rachis, au trochanter, au col fémoral et à la hanche
totale sous 5 et 10 mg d’alendronate est signif icative par
rapport au placebo et aux valeurs initiales ; le gain est maximal
durant la 1ère année de traitement ; les marqueurs du remodelage
osseux (phosphatases alcalines osseuses et NTX) diminuent
pour toutes les doses durant les 48ères semaines. L’analyse
montre également, après regroupement de l’ensemble des
patients sous alendronate, une différence significative à 2 ans
pour les fractures vertébrales morphométriques (alendronate :
0.7% ; placebo : 6.8% ; p = 0.026). Aucune nouvelle fracture
n’est apparue dans les groupes traités, quelle que soit la
posologie, dans la 2ème année. Pour les fractures périphériques,
i l n’existe qu’une tendance favorisant l’alendronate sans
toutefois différence significative. Les troubles gastro-intestinaux
constituent les effets secondaires principaux mais les groupes
restent comparables en terme de tolérance.
Une étude plus récente (42) compare l’alendronate et l’alfacal-
c i d o l c h e z 2 0 1 p a t i e n t s d é b u t a n t u n t r a i t e m e n t p a r
glucocorticoïdes à des doses supérieures ou égales à 7.5 mg
d’équivalent prednisone par jour. Après 18 mois de traitement,
l’alendronate s’avère plus efficace dans la prévention de la
perte osseuse rachidienne lombaire, critère principal, que le
dérivé vitaminique D (alendronate : + 2.1% ; alfacalcidol : -
1.9%).

Le risédronate
L’évaluation init iale de l’eff icacité du risédronate dans la
prévention de l’ostéoporose cortico-induite repose sur l’étude

publiée en 1999 par Cohen et coll. (43). Cet essai s’étalant sur
1 an inclut 224 patients, hommes et femmes âgés de 18 à 85
ans, débutant une corticothérapie prolongée à une dose de
prednisone d’au moins 7.5 mg/jour et recevant tous 500 mg/jour
de calcium et, pour certains, de la vitamine D. Il comporte 3
groupes : risédronate : 2.5 mg/jour ; risédronate : 5 mg/jour ;
placebo. Par rapport aux valeurs initiales, l’augmentation de
la DMO lombaire atteint 0.6% sous 5 mg/jour de risédronate
mais n’est pas signif icative sous 2.5 mg/jour. I l existe en
revanche une différence significative de l’évolution de la DMO
lombaire entre les 2 groupes risédronate et placebo. A 12 mois,
l’augmentation de la DMO au rachis, au col fémoral et au
trochanter s’élève respectivement à 3.8%, 4.1% et 4.6% chez
les malades traités par 5 mg/jour de risédronate, et à 3%, 1.6%
et 3.6% dans l’autre groupe risédronate (2.5 mg/jour). En terme
de fractures vertébrales morphométr iques, i l existe une
tendance favorable pour le risédronate à la dose de 5 mg/jour
à 12 mois (5.7% versus 13.3% soit une diminution de 71%), sans
différence significative (p = 0.072) entre les 2 groupes. L’étude
des marqueurs du remodelage osseux permet de mettre en
évidence une diminution de la désoxypyridinoline urinaire à 1
et 3 mois sous 5 mg/jour de risédronate versus placebo.
Concernant les phosphatases alcalines osseuses, la différence
est également significative à 3 mois mais pas à 1 mois. Les
effets secondaires se limitent à des troubles gastro-intestinaux
(dyspepsies, douleurs abdominales), sans différence signifi-
cative entre les groupes risédronate et placebo, permettant
de qualifier de « bonne » la tolérance du traitement.
Une 2ème étude contrôlée en double aveugle du risédronate
(2.5 mg/jour et 5 mg/jour) versus placebo réalisée en 2000 par
Reid et coll. (44) chez 290 patients sous glucocorticoïdes depuis
au moins 6 mois montre comme la précédente un effet favorable
significatif (versus placebo) à 1 an de la posologie de 5 mg/jour
dans la prévention de la perte osseuse cortico-induite au rachis,
au col fémoral et à la hanche totale. Elle conclut également à
une diminution de 70% de l’incidence des fractures vertébrales
morphométriques dans chacun des 2 groupes traités par rapport
au groupe placebo, qui n’est pas significative (p = 0.125) mais
le devient (p = 0.042) en combinant les 2 groupes risédronate.
Le nombre de patients à traiter dans le groupe sous 5 mg de
risédronate pour prévenir l’apparition d’une fracture vertébrale
chez un patient est de 9.
Le regroupement des 2 études précédentes (Wallach et coll. (45) ;
permet d’objectiver une réduction significative (p = 0.01) de 70%
de l’incidence des fractures vertébrales à 1 an chez les patients
recevan t une cor t i co thé rap ie p ro longée e t t ra i t és pa r
risédronate.

Ces di fférentes études concluent donc à l ’eff icac i té du
risédronate dans l’ensemble de l’ostéoporose cortico-induite
ainsi que sur la réduction du risque de fracture vertébrale.

Conflits d’intérêts : aucun
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J
usqu’en 2008, le traitement de l’ostéoporose cortisonique reposait sur les 3
bisphosphonates oraux qui avaient l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
dans cette indication, à savoir le risédronate (Actonel ® 5 mg), l’alendronate

(Fosamax ® 5 mg) et l’étidronate (Didronel ® 400 mg).
Une nouvelle stratégie thérapeutique de l’ostéoporose cortisonique est désormais
à notre disposition, avec l’obtention de l’AMM en France, dans cette indication,
pour le tériparatide (Forsteo ®) en 2008, et pour l’acide zolédronique (Aclasta ®) en
2009.

Le tériparatide

L’année 2009 a été marquée, dans le domaine de l’ostéoporose cortisonique, par
la mise à disposition du tériparatide (Forsteo ®). Le tériparatide (parathormone
PTH 1-34) est un polypeptide formé des 34 acides aminés qui constituent la partie
biologiquement active de la PTH. Son administration intermittente permet une
augmentation de la masse et de la résistance osseuse, en favorisant la formation
osseuse aux dépens de la résorption (1). Les glucocorticoïdes inhibant l’ostéo-
formation (cf chapitre sur la pathogénie de l’ostéoporose cortisonique), l’utilisation
de la PTH 1-34 dans le traitement de l’ostéoporose cortisonique semble donc
logique d’un point de vue physiopathologique.

L’efficacité du tériparatide dans l’ostéoporose cortisonique avait déjà été validée
dans des études antérieures. Lane et coll. (2) avaient en effet conduit en 2000 une
étude prospective sur 12 mois pour évaluer l’efficacité de la PTH 1-34 dans la
prévention de l’ostéoporose cortisonique chez 51 femmes ménopausées ostéo-
porotiques. Toutes les patientes recevaient une supplémentation vitamino-calcique,
23 étaient sous traitement hormonal substitutif et 28 sous traitement hormonal
substitutif et tériparatide (25 µg/jour par voie sous-cutanée SC). Elles présen-
taient un rhumatisme inflammatoire chronique et bénéficiaient d’une corticothérapie
prolongée depuis plus d’1 an. Les résultats sur la densité minérale osseuse (DMO)
lombaire s’inscrivaient significativement en faveur du tériparatide, mais sans
différence significative sur le col fémoral ou la hanche totale. Dans le groupe sous
PTH, la variation moyenne de la DMO mesurée au rachis lombaire était de 35 ± 5.5%
par scanner double énergie (QCT) et de 11.4 ± 1.4% par absorptiométrie biphoto-
nique aux rayons X (DXA), contre respectivement 1.7 ± 1.8% et 0 ± 0.9% dans le
groupe contrôle.
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résumé

Les résultats de différents essais
comparant d’une part le tériparatide (20
µg/jour par voie sous-cutanée), d’autre
part l’acide zolédronique (5 mg en
1 perfusion intra-veineuse annuelle) et
certains bisphosphonates oraux
modifient la stratégie thérapeutique de la
prise en charge de l’ostéoporose
cortisonique. Il est désormais possible
de recourir dans cette indication au
tériparatide (Forsteo ®) chez les hommes
et les femmes à haut risque fracturaire,
c’est-à-dire présentant au moins 2
fractures vertébrales ; le remboursement
est limité à 18 mois de traitement, en
l’absence de données d’efficacité anti-
fracturaire au-delà de ce laps de temps.
L’acide zolédronique (Aclasta ®),
récemment remboursé dans ce cadre
chez les femmes ménopausées et les
hommes à risque élevé de fracture,
constitue une autre intéressante
alternative aux bisphosphonates oraux
chez ces malades souvent
polymédicamentés.

mots-clés

Ostéoporose cortisonique
Tériparatide
Acide zolédronique
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Cette efficacité du tériparatide dans l’ostéoporose cortiso-
nique a été confirmée en 2007 par Saag et coll. (3) qui ont publié
les résultats à 18 mois d’une étude contrôlée, randomisée,
réalisée en double aveugle et portant sur 428 patients, hommes
et femmes ostéoporotiques et recevant un traitement par
corticoïdes au long cours (5 mg par jour ou plus d’équivalent
prednisone depuis au moins 3 mois). L’objectif principal visait
à comparer l’effet sur la DMO rachidienne lombaire du téripa-
ratide (20 µg/jour SC ; n = 214) et de l’alendronate (10 mg/jour
par voie orale ; n = 214). Les objectifs secondaires étaient
d’évaluer les modifications de DMO de la hanche totale, les
marqueurs du remodelage osseux, l’incidence des fractures et
la tolérance des traitements. L’augmentation de DMO était
significativement plus importante chez les patients traités par
tériparatide, que ce soit au rachis lombaire (7.2 ± 0.7% vs 3.4
± 0.7%, p < 0.001) qu’à la hanche totale, et ce dès le 12ème
mois de traitement. En l’absence de différence entre les 2
groupes quant à l’incidence des fractures non vertébrales, le
taux de nouvelles fractures vertébrales était significativement
moindre sous tériparatide que sous alendronate (6.1% vs 0.6%,
p = 0.004).

Les données de cette même étude ont été actualisés en 2009 (4).
Après 36 mois de traitement, l’augmentation de la DMO était
significativement plus ample dans le groupe tériparatide que
dans le groupe alendronate (rachis lombaire : 11.0% vs 5.3%,
p < 0.001 ; hanche totale : 5.2% vs 2.7%, p < 0.001 ; col fémoral
: 6.3% vs 3.4 %, p < 0.001). Les fractures vertébrales incidentes
étaient significativement moins nombreuses chez les malades
traités par tériparatide (3/173 soit 1.7% vs 13/169 soit 7.7%,
p = 0.007), avec un pic d’incidence durant les 18 premiers
mois. Il n’existait pas de différence entre les 2 groupes en
terme de fractures non vertébrales. Cependant, compte tenu
du nombre de patients (environ 20%) pour lesquels les données
concernant les fractures n’étaient pas disponibles, ces derniers
résultats doivent être interprétés avec prudence. Enfin, la
tolérance du Forsteo ® était qualifiée de « bonne » malgré une
augmentation de la calcémie chez 21% des malades sous
tériparatide contre 7% des patients sous alendronate.

Sur les bases de cette étude, le Forsteo ® à la posologie de
20 µg/ jour en in ject ion SC a obtenu une AMM et est
maintenant remboursé dans la prise en charge de l’ostéo-
porose cortisonique chez les hommes et les femmes à haut
risque fracturaire, c’est-à-dire ayant au moins 2 fractures
vertébrales. En l’absence de données d’efficacité anti-
fracturaire au-delà d’1 an et demi, le remboursement est
limité à 18 mois de traitement.

L’acide zolédronique

De nouvel les données, parues en 2009, conf i rment que
l’Aclasta ®, administré en 1 perfusion annuelle de 15 minutes,
constitue une alternative intéressante aux bisphosphonates
oraux dans l’ostéoporose cortisonique.

L’efficacité de l’acide zolédronique (Aclasta ®) dans le traitement
de l’ostéoporose associée à une corticothérapie au long cours
a été évaluée par Reid et coll. (5) dans l’étude Horizon. Cette
étude contrôlée, randomisée, réalisée en double-aveugle, avait
pour objectif principal de démontrer la non-infériorité de l’acide
zolédronique (5 mg administrés en perfusion intraveineuse)
par rapport à l’acide risédronique (administré par voie orale 1
fois par jour ) sur l ’augmentat ion de la DMO rachidienne
lombaire. Elle a inclus 833 hommes et femmes âgés de 18 à 85
ans (âge moyen des hommes : 56.4 ans ; âge moyen des
femmes : 53.5 ans) t ra i tés par au moins 7.5 mg/ jour de
prednisone oral (ou équivalent), à faible risque de fracture en
dehors de la corticothérapie au long cours : âge moyen de 55
ans, faible taux (3.5% des malades) d’antécédent de fracture
vertébrale à l’inclusion, T-score inférieur à -2.5 dans moins de
10% des cas. Les patients ont été stratifiés en 2 groupes selon
la durée de la cort icothérapie à l’ inclusion, infér ieure ou
supérieure à 3 mois, puis randomisés au sein de chaque strate
entre les 2 thérapeutiques : zolédronate (5 mg en perfusion) +
placebo oral, risédronate (5 mg/jour per os ) + 1 perfusion IV
de placebo à J1 pendant 1 an. Le groupe dit « traitement »
comprenait les malades traités par corticoïdes pendant au
moins 3 mois avant leur inclusion dans l’étude (acide zolédro-
nique : n = 272 ; acide risédronique : n = 273) et le groupe dit
« prévention » les patients dont l’institution de la corticothé-
rapie datait de moins de 3 mois (144 patients dans chaque
groupe de thérapeutique).
En terme de résultats, la non-infériorité de l’acide zolédro-
nique par rapport à l’acide zolédronique sur la DMO lombaire
a été démontrée dans les 2 sous-populations de l’étude,
« traitement » (différence moyenne entre les 2 thérapeutiques
= 1.36% ; 0.67%-2.05%) et « prévention (différence moyenne
entre les 2 thérapeutiques = 1.96% ; 1.04%-2.88%). L’analyse
des résultats objective par ailleurs une augmentation signifi-
ca t i ve de la DMO lomba i re à 1 an en faveu r de l ’ ac ide
zolédronique par rapport à l’acide risédronique. Les effets
indésirables, essentiellement représentés par les syndromes
pseudo-grippaux dans les 3 jours suivants la perfusion, étaient
plus fréquents chez les patients traités par acide zolédronique.
Par ailleurs, l’efficacité anti-fracturaire de l’acide zolédronique
n’a pas été démontrée dans cette indication, en raison de la
durée courte de cette étude.

Nouveautés thérapeutiques en 2010
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En juin 2009, suite à cette étude, l’utilisation de l’Aclasta ®

a été approuvée au niveau européen pour le traitement de
l ’ o s t é o p o r o s e c h e z l e s h o m m e s e t l e s f e m m e s
ménopausées, traités au long cours par corticoïdes. Depuis
décembre 2009, l ’Aclasta ® est remboursable dans le
traitement de l’ostéoporose associée à une corticothé-
rapie au long cours par voie générale, chez les femmes
ménopausées et les hommes à risque élevé de fracture.

Et dans le futur ?

Des données relatives à l’utilisation du ranélate de strontium
(Protelos ®) dans l’ostéoporose cortisonique ont été présentées
au congrès 2009 de l’ECCEO. Ringe et coll. (6) y ont en effet
montré les résultats à 2 ans d’une étude contrôlée, observa-
t ionnel le, comparant l ’act ion sur la DMO du ranélate de
strontium et du risédronate : 107 patients ont été inclus (61
femmes ménopausées et 46 hommes), recevant une cortico-
thérapie au long cours, dont le T-score au rachis lombaire et/ou
à la hanche totale restait inférieur à -2.5, et traités soit par
ranélate de strotium soit par risédronate. La DMO lombaire a
augmenté de 5.2% à 1 an et de 9.1% à 2 ans sous ranélate de
strontium, versus 4.1% (p < 0.02) et 5.3% (p < 0.001) sous
risédronate. Il n’existait pas de différence en ce qui concerne
l’incidence des fractures.

Des études sur les nouveaux traitements de l’ostéoporose, en
particulier le dénosumab, anticorps monoclonal dirigé contre
le RANK-Ligand, sont également en cours. Des données
obtenues dans un modèle murin d’ostéoporose cortisonique
fournissent des résultats encourageants en terme de gain de
DMO (7).

Conclusion

La stratégie thérapeutique en terme de prise en charge de
l’ostéoporose cortisonique s’est donc modifiée en 2009, avec
la possibilité d’avoir recours au Forsteo ® chez les patients
ayant une ostéoporose cortisonique sévère, définie par au
moins 2 fractures vertébrales. La durée de traitement, comme
dans l’ostéoporose masculine ou post-ménopausique, est de
18 mois. L’Aclasta ®, qui est remboursé depuis peu dans cette
indication, constitue une alternative thérapeutique intéres-
sante aux bisphosphonates oraux dans cette population de
patients sous corticoïdes au long cours, souvent polymédi-
camentés.

Conflits d’intérêts : aucun

Nouveautés thérapeutiques en 2010
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L
a perte osseuse cortico-induite est précoce et rapide et
au moins en partie irréversible lorsqu’elle est installée,
ce qui justifie une prise en charge thérapeutique adaptée.

Toute prescription d’une corticothérapie doit en faire peser
les avantages et les effets secondaires. Les corticoïdes ne
doivent être prescrits que lorsqu’incontournables. L’influence
de la dose cumulative sur la perte osseuse justifie l’adaptation
de la corticothérapie. Il convient de maintenir une dose minimale
efficace et la durée de prescription doit être la plus courte
possible. Rappelons les recommandations de l’EULAR 2009 sur
la corticothérapie dans la polyarthrite récente : durée courte
et association avec les traitements de fond habituels.

La conduite à tenir face à une ostéoporose cortisonique
nécessite de rechercher les facteurs de risque associés
qui doivent faire l’objet d’une évaluation individuelle.
Le risque fracturaire peut également être apprécié par
la densitométrie osseuse. Il faut également envisager
des conseils hygiéno-diététiques tels qu’un apport
calcique suffisant, diminuer l’apport salé, encourager
une activité physique régulière et réduire une intoxi-
cation alcoolo-tabagique.

A la lumière de la littérature, il est possible de proposer
différentes recommandations correspondant à différentes
situations cliniques.

> Pour une corticothérapie à faibles doses chez un
patient dont la densitométrie osseuse est normale ou
montre une ostéopénie, il sera possible de se contenter
d’une supplémentation vitamino-calcique et des règles
hyg iéno-d ié té t iques. I l es t éga lement ind iqué de
renouveler cet examen pour déterminer le moment
optimal pour débuter un traitement à visée osseuse.
Un délai plus court (6 mois à 1 an) entre 2 examens a
été proposé compte tenu de la précocité de la perte
osseuse sous glucocorticoïdes. Ce traitement pourra

êt re ent repr is s i la DMO diminue de façon s ign i f icat ive
(supérieure à 2√2xCV-coefficient de variation ) par an.

> Un malade dont la densitométrie osseuse révèle une
DMO basse (T-score ≤ - 2.5 DS au rachis ou au col fémoral)
au début de la corticothérapie devra bénéficier des mêmes
mesures générales mais un traitement à visée osseuse pourra
être débuté d’emblée.

> Chez un patient recevant une corticothérapie à fortes
doses et de façon prolongée (posologie égale ou supérieure
à 7.5 mg/jour d’équivalent prednisone et pendant plus de
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Propositions de stratégies
thérapeutiques et de prévention
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Tableau 1 : Spécialités pharmaceutiques proposées dans l’ostéoporose cortisonique en France.



3 mois), l’instauration d’un traitement préventif par bisphospho-
n a t e s c o m p l é t a n t l e s d i s p o s i t i o n s g l o b a l e s ( d o n t l a
supplémentation vitamino-calcique) sera plus large dès que
la densitométrie osseuse initiale aura objectivé un T-score égal
ou inférieur à – 1.5, et ce d’autant plus qu’il existe d’autre(s)
facteur(s) de risque d’ostéoporose (comme la ménopause). La
plupart des études montrent en effet que le seuil fracturaire
de ces malades est plus élevé.

> Chez un patient présentant une ostéoporose cortico-
induite densitométrique ou fracturaire se discutera, en plus
des mesures générales et de la supplémentation vitamino-
calcique, l’instauration d’un traitement spécifique soit par
bisphosphonates, soit par tériparatide si elle présente au moins
2 fractures vertébrales (Tableau 1).

Les progrès thérapeutiques et l’amélioration du dépistage
grâce au remboursement de l’ostéodensitométrie laissent
envisager une réelle opportunité de prévention et de traitement
efficace de l’ostéoporose cortisonique. Bien des questions
restent non résolues, comme la durée de ces traitements, le
rythme de la surveillance, l’utilisation de nouvelles molécules
agissant sur les ostéoblastes (ranélate de strontium) ou les
ostéoclastes (denusomab). Ces données encourageantes
laissent entrevoir de nombreuses perspectives thérapeutiques
pour l’avenir.

Conflits d’intérêts : aucun

Proposit ions de stratégies thérapeutiques et de prévention
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L
’ostéonécrose des sésamoïdes
(maladie de Renander) est un
d i a g n o s t i c q u ’ i l f a u t s a v o i r

envisager chez l’enfant, l’adolescent
ou l’adulte, devant une douleur plantaire
d’évo lut ion a igue, par fo is in tense,
intéressant le 1er rayon.

Rappel
embryologique
et anatomique

Les sésamoïdes sont des formations
osseuses constantes, mais sujettes à
de nombreuses variations anatomiques,
dont l’apparition est très précoce au
cours de la vie intra-utérine (12ème
semaine en moyenne). Leur ossification
est en revanche tardive, entre 9 et 11
ans, plus précoce chez la fi l le, et se
termine entre 12 et 14 ans.
Les sésamoïdes sont ovoïdes, à grand
a x e l o n g i t u d i n a l , e t s e s i t u e n t à
l’intérieur du ligament glénoïdien, à la
f a c e i n f é r i e u r e d e l ’ a r t i c u l a t i o n
méta ta rso-pha lang ienne . I l ex i s te
également des ligaments métatarso-
sésamoïdiens qui donnent insertion aux
musc les p lan ta i res e t au fa i sceau
externe du long fléchisseur de l’hallux.

Rappel
biomécanique

Les sésamoïdes sont soumis à de fortes
cont ra in tes e t exercent un rô le de

protection statique de la 1ère articu-
lation métatarso-phalangienne et du
tendon du fléchisseur propre du gros
orteil.
Au cours de la marche, ils jouent le rôle
de poul ie de réf lexion, dir igeant les
forces vers le 1er rayon pour permettre
la verticalisation du 1er métatarsien à
la fin du pas. Lors de la phase précédant
le décollement des orteils, 60% du poids
du corps repose brièvement sur le seul
appui digito-sésamoïdien de l’hallux (1).
Toute perturbation de la fonction des
sésamoïdes entraîne, de fait, une insuf-
fisance du 1er rayon.

Clinique

L’ostéonécrose des sésamoïdes, décrite
en 1924 par Renander (2), a une prédo-
minance féminine et se rencontre entre
9 e t 1 7 a n s , m a i s é g a l e m e n t c h e z
l’adulte. Elle est favorisée par les micro-
traumatismes (sport, marche et station
debout pro longées) et les t roubles
statiques (pied creux interne, valgus
calcanéen).
Il s’agit le plus souvent d’une douleur
plantaire et mécanique de la base de
l’articulation métatarso-phalangienne
d e l ’ h a l l u x , s u r v e n a n t l o r s d u
déroulement du pas. Le patient évite
alors l’appui par une marche sur le bord
externe du pied. Moins fréquemment,
le début est très aigü, pseudo-goutteux,
avec gonflement inflammatoire de la
région sésamoïdienne.
La palpation rapporte l’origine de la
douleur aux sésamoïdes par la présence

d’une sensibilité exquise, augmentée
par la dorsi-flexion forcée de l’hallux,
sur le sésamoïde interne ou externe (3).
La mobilité de l’articulation métatarso-
p h a l a n g i e n n e e s t n o r m a l e e t n o n
douloureuse.

Bilan
radiologique

Pour bien voir les sésamoïdes, il faut
demander une incidence spéciale, dite
de Walter-Muller, qui les dégage parfai-
tement. Un des sésamoïdes apparaît
alors remanié (fragmentation, déminé-
ralisation, condensation inhomogène..).
Le diagnostic différentiel est parfois
difficile avec une fracture, un sésamoïde
bi-partita ou une atteinte inflammatoire
(Figure 1).
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Ostéonécrose des sésamoïdes

Podologie

Figure 1 : Ostéonécrose du sésamoïde interne droit. Aspect
tomodensitométrique.
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Traitement

Dans tous les cas, l’arrêt des activités
sportives pendant quelques mois est
fortement conseillé.
Une orthèse plantaire avec exclusion
d ’ a p p u i s é s a m o ï d i e n p e r m e t d e
d iminuer les dou leurs et fac i l i te le
dé rou lemen t du pas (Figure 2) . La
correction d’un pied creux interne ou
d’un valgus calcanéen éventuel doit y
être associée.
Uniquement chez l ’adu l te , on peut
proposer 2 à 3 infiltrations peri-sésamoï-
diennes de corticoïdes.
La sésamoïdectomie doit rester excep-
t ionne l le car e l le expose au r isque
d’insuffisance secondaire du premier
rayon.

Conclusion

Le diagnostic de maladie de Renander
est essentiellement clinique devant une
douleur de la région sésamoïdienne
augmentée par la dors i - f l ex ion de
l ’ h a l l u x . L e t r a i t e m e n t m é d i c a l ,
comportant repos et orthèses plantaires
a d a p t é e s , p e r m e t u n e g u é r i s o n
complète en quelques mois. La chirurgie
do i t res te r except ionne l l e ca r e l l e
expose au r isque d’ insuff isance du
premier rayon.

Conflits d’intérêts : aucun

O s t é o n é c r o s e d e s s é s a m o ï d e s

Figure 2 : Orthèses plantaires thermomoulées
pour décharge sésamoïdienne.
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O
n par le de bia is de sélect ion
quand les patients inclus dans
u n e é t u d e , o u v u s p a r u n

praticien, ne sont pas représentatifs
de l’ensemble des patients à traiter.
Ces b ia is de sé lect ion étant pra t i -
quement inév i tables, les médecins
peuvent f in i r par les scotomiser, et
oublier à quel point ils peuvent induire
en er reur quant à l ’e f f i cac i té ou la
tolérance des traitements.
Par exemple, les patients consultant un
chirurgien de la main pour se faire opérer
d’un syndrome du canal carpien après
échec de plusieurs infiltrations renfor-
ceront la conviction de ce chirurgien
que les infiltrations du canal carpien ne
servent à rien, et que tous les patients
do i ven t ê t re opé rés . La vé r i t é es t
pourtant que les infiltrations du canal
carpien ont largement démontré leur
efficacité, et qu’elles font aussi bien à
5 ans que la chirurgie dans au moins la
moitié des cas, permettant à au moins
la moitié des patients de ne pas être
opérés (1). Ce jugement péjorat i f du
chirurgien de la main sur le traitement
médical du syndrome du canal carpien
vient du fait qu’il a un recrutement très
biaisé , et ne voit que les échecs du
traitement médical, et peut aussi ne lire
dans ses revues de chirurgie que des
méta-analyses biaisées en faveur de
celle-ci, car ne retenant que les résultats
pos i t i f s des ac tes opé ra to i res , e t
passant sous s i lence les résu l ta ts
positifs des procédés non chirurgicaux.
Le terme ‘biais de sélection’ ne devrait
stricto-sensu s’appliquer que pour ces
2 types de déséquilibres. Il est toutefois
souvent ut i l isé auss i dans 2 autres
c o n t e x t e s ( d i f f é r e n c e s e n t r e l a
population de patients traitée dans les
é t u d e s e t c e l l e d u m o n d e r é e l , e t

sélection des centres pouvant participer
à une étude) qui méritent aussi d’être
développés.
La ‘force’ de ces biais tient au fait qu’ils
ne peuvent être repérés facilement par
des méthodes statistiques, même si leur
ex i s t en ce peu t ê t re pa r t i e l l eme n t
dédu i te pa r des cor ré la t ions avec
d’autres indicateurs.

Biais de
sélection stricto-sensu :
deséquilibre entre les groupes
étudiés

Dans ce cas, les groupes étudiés ne
sont pas comparables au début ou à la
fin de l’étude (par exemple lors de l’essai
d’un nouveau traitement). Les raisons de
ces déséquilibres sont nombreuses.
Une des plus fréquentes en rhumato-
l o g i e e s t l e b i a i s d ’ a l l o c a t i o n , o u
‘channeling bias’, qui correspond au
fait que dans les études ouvertes et non
randomisées, un traitement peut être
donné préférentiellement à un certain
type de patients, du fait de certaines
caractérist iques de leur pathologie,
comme sa plus grande sévérité. Par
exemple, les anti-TNF ne sont proposés
qu’aux formes les plus sévères des
polyarthrites rhumatoïdes (Figure 1). De
ce fa i t , ce r t a i nes ‘ comp l i ca t i ons ’
(comme par exemple la survenue d’un
lymphome) pourront être attribuées de
manière inappropriée au traitement,
alors qu’elles pourraient être surtout en
rapport avec la sévérité de la pathologie
qui a induit la prescription préférentielle
de la molécule la plus efficace. Certaines
techniques statistiques comme le calcul

des ‘prope ns i t y scores ’ peuven t
permettre de minorer les déséquilibres
entre les groupes (facteurs de risque
différents) induits par ce biais d’allo-
cation (2), mais ne remplacent pas le
recou rs à l a randomisa t i on e t à l a
p r a t i q u e d ’ é t u d e s e n i n s u v e r s u s
placebo (3).
Une autre variété de biais de sélection
peut tenir à un plus grand nombre de
sorties d’essai dans un groupe par
rapport à un autre (du fait par exemple
de l’absence d’efficacité ou des excès
d’effets indésirables d’un traitement)
(Figure 2). Les analyses en ‘intention
de trai ter ’ sont une tentat ive pour
s ’a f f ranch i r de ce b ia is , ma is sont
souvent limitées par le fait qu’une fois
sortis d’étude les patients bénéficient
ensuite d’autres traitements.

J e a n - M a r i e B e r t h e l o t - S e r v i c e d e R h u m a t o l o g i e , H ô t e l - D i e u , C H U N a n t e s , N a n t e s

Les biais de sélection

Méthodologie

Figure 1 : Exemple d’ « allocation bias » (biais d’attribution de
traitement). Le risque de lymphome (avant tout traitement)
est nettement plus élevé dans les PR très évolutives.
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Biais de
sélection dans les
méta-analyses

Dans le cadre des méta-analyses, on
parle aussi de biais de sélection en cas
de déséquilibre entre les études en
f a ve ur d e s é tude s a ux ré su l t a ts
posit i fs , sur-représentées car plus
publiées ou plus faciles à retrouver dans
les bases de données (cf article dédié
à ce thème).

Résultats non
extrapolables à
l’ensemble des
patients

Le terme de ‘biais de sélect ion’ est
é g a l e m e n t s o u v e n t u t i l i s é , p a r
extension, pour évoquer le fait que les
résultats d’une étude avec une forte
validité interne (dont les conclusions
sont justes pour le groupe étudié) ne
peuvent être extrapolés à l’ensemble

des patients consultant au quotidien,
si ceux ayant participé à l’étude ont été,
consciemment ou inconsciemment,
sélectionnés sur certains critères, tant
d ’ i n c l u s i o n q u e d ’ e x c l u s i o n , n o n
partagés par le reste de la population
(Figure 3).

Biais dans le
recrutement des
patients ou ‘sampling
bias’

Si tous les patients n’ont pas accès au
processus de sé lect ion (exemple :
patients ne consultant pas à l’hôpital),
on parle de sampling bias. Pour hâter
les recrutements, une publicité peut être
faite, de diverses manières : affiches au
sein d’un hôpital, courrier ou commu-
n i c a t i o n o r a l e a u s e i n d ’ u n e
c o m m u n a u t é m é d i c a l e o u d ’ u n e
association de patients, annonce dans
la presse ou sur internet. Ceci peut
conduire à la sélection de patients mieux
informés, plus désireux de tester la
molécule, plus disponibles, plus mobiles
et plus compliants. Cette sélection des
patients les plus motivés ou optimistes
peut suffire à induire des biais : dans
u n e é t u d e e n d o u b l e - i n s u v e r s u s
placebo sur la prévention de l’ostéo-
porose pour laque l le 9268 femmes
â g é e s d e 6 0 à 8 0 a n s a v a i e n t é t é
contactées-sol l ic i tées, seules 35%
avaient accepté de participer à l’étude.
Or l es femmes de ce sous-g roupe
différaient des autres, car elles avaient
m o i n s d e f r a c t u r e s d e h a n c h e s
antérieures (0.83% versus 1.41%) et
étaient déjà mieux traitées, et meilleures
observantes, pour leur ostéoporose
q u e l e s f e m m e s a y a n t d é c l i n é l a
proposition (4).
Le bia is peut êt re part icu l iè rement
marqué si les patients sont rémunérés
pour participer à l’étude, ou si cette
participation est la condition sine qua
non pour avoir accès à un traitement
(cas des maladies orphelines) et/ou

pour continuer à en bénéficier (ce qui
peut aussi induire une sur-estimation
d u b é n é f i c e i n d u i t p a r l a p r i s e d u
traitement, et une sous-estimation, voire
une sous-notification, des effets indési-
rables).
Le biais de détection désigne le fait
que certaines maladies rares seront plus
facilement repérées par des ‘experts’
du sujet, dont la clientèle n’est souvent
pas représentative de celle des autres
médecins.

Biais dans
l’acceptation par le
patient des contraintes
et des risques liés à
l’étude

Jusqu’à 25% des pat ients l isant un
consentement éclairé refusent ensuite
de participer au travail, soit du fait de
leu r emplo i du temps t rop chargé ,
incompat ib le avec la d ispon ib i l i t é
requise pour l’étude, soit du fait de la
crainte des effets indésirables. Ces

L e s b i a i s d e s é l e c t i o n

Figure 2 : Exemple de biais d’attrition (sorties de protocoles).
Même si les groupes de patients traités étaient initialement
comparables pour tous les items (en général du fait d’une
randomisation dans une étude versus placebo), la sortie
d’étude de certains patients peut induire des différences
significatives entre les groupes comparés à la fin de l’étude.

Figure 3 : Exemple de biais de sélection et de ‘design bias’.
Sélection progressive pour les études (consciente ou
inconsciente) des patients les plus à même de répondre au
traitement et de bien le tolérer.
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pat ien ts n ’aura ien t pas fo rcément
répondu de la même manière que les
au t res au t ra i t ement , e t /ou to lé ré
celui-ci.

Biais dans la
sélection par les
médecins des patients
pouvant participer aux
travaux, en fonction de leur
profil psychologique

Même s ’ i l s au ra ien t pu va l ide r l es
critères de sélection, et étaient désireux
de participer au travail, certains patients
a v e c u n e p e r s o n n a l i t é ‘ d i f f i c i l e ’
peuvent être consciemment ou incons-
ciemment exclus de l’étude (car risquant
de prendre beaucoup plus de temps ou
de poser des problèmes relationnels).
Ces patients pourraient avoir une moins
bonne réponse et une moins bonne
tolérance à la molécule.

Biais liés aux
criteres d’exclusion

Les critères d’exclusion ont d’abord
pour but de s’assurer que l’évaluation
de l ’ob jec t i f p r inc ipa l ne se ra pas
parasitée par la co-existence d’une
autre pathologie pouvant interférer avec
l’évolution de celui-ci (par exemple la
c o n j o n c t i o n d ’ u n e p o l y a r t h r i t e
rhumatoïde, quand l’objectif principal
est d’évaluer l’efficacité d’un nouveau
traitement contre la goutte).
D’autres critères d’exclusion visent à
minimiser le risque de survenue d’effets
indésirables lors de l’étude, afin de ne
pas pénaliser l’image du traitement. De
ce fait, la plupart des patients poly-
p a t h o l o g i q u e s s o n t e x c l u s d e s
pro toco les , a ins i que les pa t i en ts
‘âgés’ (5). De surcroît, la lourdeur des
visites de monitoring, qui confinent
par fo is à un comportement obses-

sionnel de la part des ‘data managers’,
i n c i t e n t l e s c l i n i c i e n s à b i a i s e r
(consciemment ou inconsciemment)
leur recru tement au dét r iment des
patients risquant le plus de développer
de nombreux effets indésirables. Ceci
pourrait induire une sous-estimation
nette des risques réels liés à l’usage de
la même molécule, une fois cel le-ci
c o m m e r c i a l i s é e e t u t i l i s é e s u r
l’ensemble de la population, y compris
les personnes âgées et/ou poly-patho-
logiques.
Enf in, certa ins cr i tères d’exclusion
(troubles psychiatriques, couverture
sociale imparfaite, instabilité géogra-
ph ique…) v isent à s ’assurer d ’une
part ic ipat ion opt imale du pat ient à
l ’ é t u d e e t à s o n t r a i t e m e n t , e t a
minimiser ‘ l ’attrition bias’ , ou biais
d ’ a n a l y s e l i é a u x s o r t i e s d ’ é t u d e
prématurées.
Les pourcentages de patients exclus
lors des consultations de ‘screening’
ne sont pas toujours mentionnés dans
les pub l i ca t i ons , ma is dépassent
souvent 25%. Ces chiffres ne prennent
de surcroît pas en compte les patients
n’ayant même pas été retenus pour la
c o n s u l t a t i o n d e s c r e e n i n g , q u i
p o u r r a i e n t ê t r e a u s s i v o i r e p l u s
nombreux que ceux ne passant pas
l’étape de la consultation de screening.
Les médecins ‘rabatteurs’ sont en effet
souvent informés, par des plaquettes
ou d’autres résumés de l’étude, du profil
de patient recherché, et font un ‘pré-
tri’ avant même la visite de ‘screening’.

Biais lié aux
critères d’inclusion,
parfois trop sélectifs

Sélection des formes les
plus typiques de la
pathologie à traiter

Les critères d’inclusion d’une étude
imposent le plus souvent que le patient
a i t une patho log ie dé jà assez b ien
dé f in ie , sa t i s fa i san t à des jeux de

critères. La plupart des ‘critères’ ont
d’ailleurs été construits dans l’esprit
d’homogénéiser les groupes de patients
à inclure dans des études, plus que pour
aider le clinicien à faire un diagnostic.
Ceci explique pourquoi ces critères ne
sont souvent que des outils de classi-
fication et non de diagnostic.
Toutefois, tous les patients à traiter
ensuite ne valident pas forcément ces
critères. Par exemple, les travaux testant
l ’ e f f i cac i t é des an t i -TNF dans l es
spondylarthr i tes ont requis jusqu’à
présent que les patients satisfassent
l e s c r i t è r e s d e N e w - Yo r k p o u r l e
d i a g n o s t i c d e s p o n d y l a r t h r i t e
ankylosante, et aient déjà des signes
radiologiques francs de sacro-iliite, alors
que les rhumatologues sont de plus en
plus souvent confrontés à des patients
présentant des tableaux cliniquement
et biologiquement typiques de spondy-
larthrite évolutive, mais n’ayant pas
encore de signes d’inflammation carac-
tér ist iques sur leur imagerie, et pas
a s s e z d e c r i t è re s p o u r a f f i r m e r l e
diagnostic de spondylarthrite ‘ankylo-
sante’. Le biais de sélection généré par
la sélection des formes les plus typiques
de spondylarthrite dans les études ne
garantit pas que les résultats des anti-
T N F s e r o n t a u s s i b o n s d a n s l e s
nombreuses formes moins typiques. De
fait, en étudiant le devenir dans la ‘vraie
v ie’ du BASDAI et du BASFI de 175
spondylarthrites satisfaisant les critères
d’Amor et ayant débuté un anti-TNF 6
mois plus tôt, Gérard et al ont constaté
que les résultats des anti-TNF étaient
significativement moins bons lorsque
les critères de New-York ou de la SFR
n’étaient pas validés, même si au moins
50% des patients tiraient tout de même
u n b é n é f i c e s i g n i f i c a t i f d e s
traitements (6).

Sélection des formes
seulement les plus
évolutives

La plupart des études exigent également
q u e l ’ a c t i v i t é d e l a m a l a d i e s o i t
i m p o r t a n t e a v a n t d e d é b u t e r l e

L e s b i a i s d e s é l e c t i o n
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traitement. Ceci paraît de bon sens, car
il ne serait pas éthique de faire courir
le risque thérapeutique d’un nouveau
m é d i c a m e n t à d e s p a t i e n t s d o n t
l’affection est quiescente. Toutefois,
l’inclusion des patients les plus évolutifs
reste un biais qui peut induire une sous-
estimation, mais aussi une surestimation
de l’effet de la molécule.
En effet, si les patients ne répondent
que moyennement bien, on invoquera
le fait que l’activité de la maladie était
au début du traitement (à la ‘baseline’)
très élevée, et que la molécule aurait
été plus eff icace avec des pat ients
moins évolutifs, ce qui n’est pas certain.
En effet, du fait du retour à la moyenne,
les patients avec l’activité de la maladie
la plus élevée sont aussi ceux qui ont
l e p l u s d e c h a n c e d e s ’ a m é l i o re r
b e a u c o u p e n v a l e u r a b s o l u e ( p a r
exemple de voir augmenter leur score du
DAS-28 ou du BASDAI ou de leur CRP).
La démonstration dans des études en
d o u b l e - i n s u d e l ’ e f f i c a c i t é d e s
traitements chez des patients dont la
pathologie est peu active est en fait
souvent plus difficile, et nécessite en
tout cas souvent l’inclusion d’un nombre
plus élevé de patients. En pratique, si les
traitements les plus efficaces peuvent
bien sûr s’avérer aussi efficaces dans
des fo rmes moins évo lu t i ves de la
pathologie, leur niveau d’efficience dans
l’ensemble de la population (appréciée
par exemple sous forme du nombre de
patients à traiter pour induire une nette
amélioration) ne peut être extrapolée à
partir des données recueillies dans des
études où les formes les plus évolutives
ont été traitées.
Dans certaines pathologies comme
l ’ o s t é o p o ro s e , l e s é t u d e s o n t é t é
menées surtout chez les femmes, du
fait du plus grand risque de celles-ci de
développer une fracture, et du coût plus
élevé pour les firmes que représentent
les études chez les hommes, du fait du
plus grand nombre de patients à inclure
(du fa i t de la plus grande rareté de
l ’ é v è n e m e n t f r a c t u r a i r e ) . C e t t e
restriction des critères d’inclusion au
détriment des hommes fait que l’AMM

pour certaines molécules chez l’homme
est accordée bien plus tard, même pour
les formes les plus sévères d’ostéo-
porose masculine.

Participation
sélective de certains
centres

Un ‘biais de sélection’ pourrait aussi
être évoqué quand certains centres
seulement sont conviés à participer à
une étude.
Le fait que le traitement ne puisse, dans
certains pays, être disponible que dans
le contexte de protoco les , e t dans
certains centres, induit divers biais, dont
un biais de sélection lié à la proximité du
centre par rapport au lieu de résidence
des patients. Les institut ions où se
déroulent les études (hôpitaux), les
personnes qui y participent (investiga-
t e u r s ) t o u c h e n t p a r a i l l e u r s u n e
rémunération (un ‘dédommagement’),
laquelle pourrait induire des biais dans
la sélection des patients, surtout si cette
rémunération est largement supérieure
au manque à gagner induit par le temps
consacré à la prise en charge de ces
patients dans le cadre de l’étude. La
sélection des centres les plus motivés
( pouvan t indu i re un p lus fo r t e f fe t
placebo, surestimer l’effet du traitement,
ou minorer ses effets indésirables) ou
ayant l’opinion la plus favorable quant
aux nouveaux traitements, pourrait aussi
induire des biais tant d’évaluation que
de sélection des patients. La partici-
pation à certaines études est d’ailleurs
parfois précédée de questionnaires ou
d’autres ‘approches’ visant à sonder
l ’opin ion et/ou l ’enthousiasme des
i n v e s t i g a t e u r s , e t l e u r c a p a c i t é à
recruter un nombre suffisant de ‘bons’
patients.
Ces ‘effets centres’ ne sont pas toujours
analysés rétrospectivement dans les
études multicentriques pour vérifier que
les données obtenues valent déjà bien
pour l’ensemble des centres investiga-

teurs : s i des di fférences sont déjà
notées entre plusieurs centres dans le
cadre des études de phase II ou III, il
est probable que les conclusions de
celles-ci ne pourront pas non plus être
extrapolées sans réserves à l’ensemble
de la population et des autres centres.

Les ‘design bias’:
aussi trompeurs que
les ‘publication BIAS’

Les ‘design bias’ pourraient être aussi
trompeurs que les ‘publication bias’.
E n f a i t , l a r é d a c t i o n d e s c r i t è r e s
d’inclusion et d’exclusion est mûrement
réfléchie et optimisée, grâce notamment
à l’analyse des études exploratoires de
phase I et II, pour faire en sorte que,
g r â c e é g a l e m e n t a u x c h o i x d e s
m é t h o d e s s t a t i s t i q u e s l e s p l u s
appropriées et d’un nombre optimal de
patients à inclure, un résultat positif
soit quasiment garanti à l’étude, dût-
elle pour cela ne porter que sur un faible
pourcentage de patients souffrant de
la pathologie motivant l’essai (7)

(Figure 3).
En analysant les résultats des études
randomisées contre placebo présentées
à l’ACR 2001, Fries et Krishnan ont ainsi
constaté que 100% des travaux (45/45)
avaient des conclusions positives (soit
b i e n p l u s q u e n ’ a u r a i t v o u l u l a
statistique !) (7). Ce résultat record ne
s’explique sans doute pas seulement
par le fait que les études positives ont
été bien plus rapportées (même si ce
biais de publication est nécessaire pour
atteindre le seuil de 100%), mais aussi
sans doute par la sé lect ion la p lus
optimale possible des patients, voire
des centres, et des autres paramètres
( d o n t l e s d o s e s e t l a d u r é e d e s
traitement administrés) dès la rédaction
de ces protocoles. Le coût des études
de reche rche c l i n ique es t en e f fe t
énorme, et les conséquences d’une
étude négative sont sérieuses.

L e s b i a i s d e s é l e c t i o n
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Les analyses
‘post-hoc’ majorent
encore le risque du
biais de selection

Si un traitement ayant démontré dans
une étude sa capacité à diminuer la
fréquence d’un symptôme est ensuite
crédité d’autres vertus thérapeutiques
(comme la p réven t ion d ’une au t re
pathologie ) , l ’ana lyse pos t -hoc de
l’incidence de ce 2ème phénomène dans
la cohor te de pat ients randomisés
expose à un biais de sélection. En effet,
les patient(e)s inclu(e)s avaient un risque
de développer ce 2ème phénomène peut-
être différent (et plus faible) que le reste
de la population (critère d’exclusion, ou
craintes implicites des patientes ou des
médec ins ) , e t l e ca lcu l du nombre
opt imal de pat ientes à randomiser
n ’ a v a i t p a s é t é f a i t p o u r c e 2 è m e

phénomène.

Conséquences
médico-économiques

Les résultats des études ne peuvent
donc que rarement être extrapolés à
l’ensemble de la population, a fortiori
quand on se fonde sur ces études pour
estimer le rapport coût/efficacité d’un
traitement en pratique quotidienne. Le
nombre de patients à traiter pour
obtenir l’effet recherché ne vaut en effet
que dans le contexte où l’étude a été
menée, et est par exemple radicalement
différent dans le contexte des ostéo-

poroses si l’âge moyen des personnes
traitées était dans les études de 60 ou
de 80 ans. Ce mode d’expression de
l’efficience des traitements est de ce
fait souvent source d’erreurs, car il se
p r ê t e m a l à l a c o m p a r a i s o n d e s
traitements entre eux, et est souvent
ma l compr is tan t des médec ins (8 ),
qu’encore plus des patients.
En ce qui concerne les traitements les
plus onéreux, comme les biothérapies,
l ’ana lyse des données de cer ta ins
registres de patients traités dans la
‘vraie vie’ a conduit à la conclusion que
le taux de maintien des anti-TNF pouvait
être nettement moins bon que dans les
études, et que le taux de patients en
rémission était également moindre.
Ainsi, dans une étude italienne sur 1257
patients venant d’initier un traitement
par ant i -TNF pour une polyar thr i te
rhumatoïde, seulement 46% ont eu une
amélioration du HAQ d’au moins 0.25
point à 6 mois (ce qui n’est qu’une petite
amélioration du score fonctionnel), le
pourcentage de patients en rémission
restant in fé r ieur à 25% (9), so i t des
résultats près de 2 fois moins bons que
dans les études pivots . Ce type de
résultat tient sans doute au fait que la
plupart de ces patients n’auraient pas
sat isfai t aux cr i tères des études de
phase III, lesquelles disent ‘vrai’, mais
uniquement pour les patients étudiés, et
non pour l’ensemble de la population,
pour toutes les raisons exposées ci-
d e s s u s . D e f a i t , d a n s l e r e g i s t r e
allemand (RABBIT) des polyarthrites
sous anti-TNF, seulement 21% à 33%
des pat ients aura ient sat is fa i t aux
critères des études pivots, les patients

ne satisfaisant pas à ces critères ayant
e ffect ivement eu une moins bonne
réponse aux anti-TNF (10).

Conclusion

Les biais de sélection sont nombreux
et inévitables. S’il est utopique d’espérer
s’en affranchir complètement, trop s’y
accoutumer, au point de les oublier, peut
induire une surestimation de l’efficience
d e s t r a i t e m e n t s e t / o u u n e s o u s -
estimation de leur toxicité dans la ‘vie
réelle’, (c'est-à-dire pour l’ensemble
des patients). Ces biais de sélection
contribuent à expliquer le retrait parfois
précipité de certains traitements des
années après leur commercialisation,
ou les relat ives décept ions quant à
l ’ incidence sociétale des nouvel les
thérapeutiques (réduction du nombre
de fractures dans l ’ensemble de la
population, taux de reprise du travail
c h e z l e s p a t i e n t s s o u f f r a n t d e
r h u m a t i s m e s i n f l a m m a t o i r e s
chroniques) malgré les espoirs initia-
l emen t géné rés pa r l es é tudes de
phase III.
Il est donc bienvenu de s’en souvenir, et
de respecter autant que possible les
critères d’introduction des traitements,
tels que libellés dans les documents
officiels. En effet, ce respect offre les
meilleures garanties d’obtenir le type
d e r é s u l t a t s r a p p o r t é s d a n s l e s
études.

Conflits d’intérêts : aucun

L e s b i a i s d e s é l e c t i o n



25N°130 - Tome 14 - juin 2010 - RéfleXions Rhumatologiques

Mal adies rares

L
a maladie de Gaucher est une
a f f e c t i o n g é n é t i q u e r a r e ,
t r a n s m i s e s u r l e m o d e

autosomique récessif, dont la fréquence
e s t e s t i m é e à 1 c a s p o u r 5 0 . 0 0 0
personnes. C’est la plus fréquente des
maladies de surcharge du lysosome.
Décrite en 1882 lors d' une thèse à Paris
par P. Gaucher, elle se caractérise par
un déficit en une enzyme lysosomiale,
la « glucocérébrosidase », qui catalyse
la 1ère étape de la transformation du
glucosylcéramide (glucocérébroside)
en glucose et céramide. Le glucosyl-
céramide est un glycolipide complexe
p r o v e n a n t e s s e n t i e l l e m e n t d e l a
dégradation des membranes cellulaires
d e s c e l l u l e s h é m a t o p o ï é t i q u e s
circulantes.

Les mani fes ta t ions c l in iques de la
maladie sont secondaires à l’accumu-
lation de glucosylcéramide dans les
l y s o s o m e s d e s m o n o c y t e s e t
macrophages tissulaires, notamment
du sys tème hématopo ïé t i que , qu i

adoptent au cours de la maladie une
morphologie caractéristique (cellules
de Gaucher ; Figure 1) par accumulation
d u g l u c o s y l c é r a m i d e d a n s l e u r s
lysosomes.

Aspects
génétiques

Cette affection est liée à la mutation du
gène codant pour la glucocérébro-
s i d a s e , s i t u é s u r l e b r a s l o n g d u
chromosome 1. Sont actue l lement
c o n n u e s p l u s d e 1 5 0 m u t a t i o n s
différentes. Les 5 mutations les plus
fréquentes sont : N370S, 84GG, L444P,
IVS2 et Rec. Il n’existe généralement
pas de corrélation entre génotype et
phénotype, mais certains génotypes
sont associés à des formes plus graves
de la ma lad ie (muta t ions L444P et
D409H par exemple).

Signes
caractéristiques

Il existe 3 types de maladie de Gaucher
(Tableau 1). Nous décrirons uniquement
le type 1 car il est le plus fréquent (95%
des cas) et s’observe principalement
chez l’adulte, associant organomégalie
et signes osseux. Sa prévalence est plus
é levée chez les descendan ts Es t -
Européens.
Le type 2 constitue la forme infantile
(âge moyen de début à 3 mois), avec
atteinte neurologique d'évolution aiguë
(syndrome extrapyramidal, atteinte des
nerfs crâniens, épilepsie myoclonique,
syndrome pseudo-bulbaire) d'évolution
fatale en 9 mois en moyenne.
Le type 3, ou forme juvénile, débute
chez l'enfant ou l'adolescent par une
organomégalie et des signes osseux
associés à une atteinte neurologique
subaiguë simulant une affection dégéné-
r a t i v e p r o g r e s s i v e ( a p r a x i e
oculo-motrice, épilepsie myoclonique,
détérioration intellectuelle). Le décès
est habituel avant 30 ans.

Pa t r i c k C h e r i n - S e r v i c e d e M é d e c i n e I n t e r n e I , C H U P i t i é - S a l p é t r i è r e , P a r i s

Maladie de Gaucher

Figure 1 : Morphologie caractéristique des cellules de
Gaucher avec leur noyau excentré par accumulation

du glucosylcéramide dans leurs lysosomes.

Caractéristiques cliniques Type I Type II Type III

Début Enfant/adulte Nourrisson Juvénile

Hépatosplénomégalie + à +++ +++ +++

Hypersplénisme + à +++ ++ ++

Atteinte osseuse - à +++ - + à +++

Atteinte neurologique ± ++++ ++ à +++

Décès enfant/adulte < 2 ans 2ème/4ème décennie

Prédominance Ashkénaze aucune aucune, Suède

Tableau 1 : Les 3 types de la maladie de Gaucher.
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L'atteinte splénique
La splénomégal ie, constante, est le
signe le plus précoce. Le volume de la
rate, corrélé à l'évolution de la maladie,
peut at te indre 10 à 20 fo is la ta i l le
normale. Les infarctus spléniques sont
à l’origine de douleurs abdominales.
L'infiltration et les infarctus de la pulpe
rouge de la rate aboutissent à la fibrose
splénique.
La pancytopénie, en règle modérée, est
s e c o n d a i re à l a s p l é n o m é g a l i e e t
l'hypersplénisme (mais aussi à l’infil-
tration médullaire). Des anomalies des
facteurs de la coagulation ou une throm-
bopathie sont beaucoup plus rares. Le
risque infectieux, non rare chez ces
patients, est lié à la leucopénie et à des
troubles du chimiotactisme des polynu-
cléaires.

L'atteinte hépatique
L’hépatomégalie, présente dans 80%
des cas, peut s’accompagner d’une
hypertension portale, conséquence de
la f ib rose , e t de va r i ces oesopha-
giennes. Des anomalies biologiques
( au g men ta t i o n des phospha t ases
alcalines et des gamma-GT) sont notées
dans 50% des cas. Bien que l'hépa-
tosplénomégalie soit habituelle dans la
malad ie de Gaucher, la c i r rhose et
l'insuffisance hépato-cellulaire restent
exceptionnelles.

L'atteinte osseuse
L’atteinte osseuse constitue la compli-
cation majeure des maladies de Gaucher
de type 1. Les manifestations osseuses
s’aggravent souvent après splénec-
tomie par transfert du réservoir cellulaire
vers l ’os. Plus de 80% des patients
a t t e i n t s p r é s e n t e n t d e s l é s i o n s
o s s e u s e s . L ' â g e d e d é b u t d e s
s y m p t ô m e s e s t t r è s v a r i a b l e . L e s
douleurs aiguës, hyperalgiques lors d'un
infarctus osseux, ou chroniques, siègent
le plus souvent sur les os longs des
membres inférieurs, les vertèbres et le
bassin.

Les signes radiologiques sont quasi-
constants. Un trouble du remodelage
osseux, qui touche initialement la partie
prox ima le du t ib ia , es t l ' anomal ie
osseuse la plus fréquente (80% des
adultes), et se traduit par un élargis-
s e m e n t d e l a r é g i o n m é t a p h y s o -
d i a p h y s a i r e d e l ' o s , f o r m a n t a u
m a x i m u m l ' a s p e c t e n f l a c o n
d 'E r l e n mey e r ( f l acon en fo r me de
trompette utilisé en chimie ; Figure 2).
Les autres anomalies radiologiques sont
représentées par l'ostéopénie et l’ostéo-
porose très fréquentes et précoces,
avec l eu rs p rop res comp l i ca t i ons
(fractures et tassements vertébraux),
les ostéonécroses aseptiques des têtes
fémorales, humérales ou des condyles,
une déminéralisation osseuse localisée
avec amincissement de la corticale des
os longs, les infarctus osseux, respon-
s a b l e s d e c r i s e s d o u l o u r e u s e s
hyperalgiques avec impotence fonction-
nelle, fièvre et syndrome inflammatoire,
les ostéomyé l i tes après ch i ru rg ie ,
biopsie ou curetage osseux, et rarement
l es tumeu rs osseuses fo rmées de
cellules de Gaucher.
L’envahissement médullaire aggrave la
pancytopénie liée à l’hypersplénisme.

L'atteinte cérébrale
L'at te inte neuro log ique est théor i -
quement absente dans le type 1, mais
des publications récentes ont mis en
évidence la possibi l i té de syndrome
Parkinsonien atypique et de neuropa-
t h i e s p é r i p h é r i q u e s a s s o c i é s à l a
maladie de Gaucher de type 1. Ces
a t t e i n tes neu ro log iques son t t r ès
différentes de celles observées dans
les autres types de la maladie.

Les autres signes de la
maladie de Gaucher

L'asthénie est fréquente avec retentis-
s e m e n t s u r l a v i e s c o l a i r e o u
professionnelle. L’atteinte des autres
organes est exceptionnelle désormais
et souvent asymptomatique. L’atteinte
rénale est responsable d’une protéinurie

ou d’une hématurie. L’attente cutanée
se caractérise par une pigmentation
jaune brun de la face et des membres
inférieurs. L’atteinte pulmonaire relève
de divers mécanismes : inf i l trat des
septas alvéolaires, syndrome restrictif
par déformation rachidienne, hyper-
tension artérielle pulmonaire.

Examens
biologiques

Outre les anomalies déjà décrites, l'aug-
mentation des phosphatases acides
tartrate-résistantes (notamment de
l ’ i s o e n z y m e 5 b ) e s t f r é q u e mm e n t
constatée, de même que des carences
en vitamine D. A l’opposé, une hyper-
ferritinémie est fréquente, contrastant
avec un fer sér ique normal , proba-
b l e m e n t p a r d y s f o n c t i o n
m a c ro p h a g i q u e , d e m ê m e q u ’ u n e
élévation de l’enzyme de conversion.
L'association de la maladie de Gaucher
avec une hypergammaglobul inémie
polyclonale est fréquente, secondaire
à la st imulat ion non spéci f ique des
lymphocytes B par les cytokines macro-
phagiques. La maladie de Gaucher de
type 1 peut se compl iquer dans les
fo rmes ta rd ives d ’hémopath ies B,
notamment de myélome.
La chitotriosidase, synthétisée par les
macrophages activés, est un marqueur
inconstant mais très intéressant de la
maladie de Gaucher.

M a l a d i e d e G a u c h e r

Figure 2 :
Elargissement de la région

métaphyso-diaphysaire de l'os,
réalisant l' aspect

« en flacon d'Erlenmeyer ».
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AMM européenne pour Prolia® (denosumab)

La Commission Européenne a accordé l’AMM à Prolia® (denosumab), 60mg solution injectable, dans deux indications dont le traitement de l’Ostéoporose Post
Ménopausique (OPM) chez les femmes à risque élevé de fractures.

Prolia® (denosumab) est la première biothérapie ciblée dans l’OPM, qui inhibe la formation, la fonction et la survie des ostéoclastes. Il inhibe spécifiquement
le médiateur essentiel de la résorption osseuse : le Rank ligand. Dans une étude de phase III (étude pivotale FREEDOM), chez 7 808 femmes ménopausées ostéo-
porotiques, Prolia® a démontré une réduction significative du risque fracturaire sur tous les sites (fractures de la hanche, vertébrales et non vertébrales),
ainsi qu’une augmentation de la DMO, sur tous les sites cliniques après 1,2 et 3 ans de traitement.

« Les propriétés pharmacologiques de Prolia® permettent d’avoir non seulement une cible biologique précise (l’ostéoclaste), avec des effets puissants et
réversibles, mais aussi un mode d’administration extrêmement simple, une injection tous les 6 mois, ce qui est important dans la prise en charge d’une
maladie chronique comme l’ostéoporose » indique le Pr Thierry Thomas, (CHU St Etienne).

« Les données disponibles à ce jour sur Prolia® font état d’une tolérance globale, comparable au placebo. De plus, avec une injection sous-cutanée tous les 6 mois,
Prolia® présente un schéma d’administration favorisant l’observance » indique le Pr Philippe Orcel (Hôpital Lariboisière Paris).

De par son mécanisme d’action spécifique et ciblé sur l’inhibition du développement des ostéoclastes, le denosumab est étudié dans d’autres pathologies. L’AMM
européenne de Prolia® concerne ainsi également l’indication du traitement de la perte osseuse associée à un traitement hormono-ablatif chez les hommes atteints
de cancer de la prostate à risque élevé de fractures (étude HALT).

Prolia®, dans le traitement de l’OPM sera commercialisé conjointement par les laboratoires Amgen et GSK.

D’après un communiqué de presse de Amgen

R E N C O N T R E S . . .

Diagnostic

Le diagnostic de la maladie de Gaucher
d o i t ê t r e e n v i s a g é d e v a n t u n e
hépatosplénomégalie, une pancyto-
p é n i e e t / o u d e s s i g n e s o s s e u x
inexpliqués. Il peut être évoqué sur la
découverte de cel lu les de Gaucher
(F igure 1 ) p a r p o n c t i o n s t e r n a l e ,
ponct ion-biopsie hépat ique ou lors
d'une splénectomie.
Le diagnostic repose sur le dosage de
l’act iv i té de la glucocérébrosidase,
objectivant une activité enzymatique
inférieure à 30% de la normale. Le déficit
en glucocérébrosidase peut être décelé
dans la plupart des tissus : leucocytes
c i rcu lan ts , cu l tu re de f ib rob las tes

cutanés obtenus par simple biopsie, sur
les urines ou les cellules amniotiques
et des villosités choriales (diagnostic
anténatal). Les patients hétérozygotes
( d o n c s a i n s ) o n t u n e a c t i v i t é
e n z y m a t i q u e v a r i a b l e , t o u j o u r s
supérieure à 30% mais généralement
inférieure à la normale.

Aspects
thérapeutiques

En dehors des traitements symptoma-
t i q u e s ( a n t a l g i q u e s , p ro t h è s e o u
ostéosynthèse pour les ostéonécroses
et les fractures pathologiques par des
chirurgiens spécialisés dans ce type de

pathologies orphel ines, biphospho-
nates . . . ), le traitement est désormais
substitutif.
En effet, depuis 1991, la maladie de
Gaucher est la 1ère affection lysosomiale
access ib le à un tra i tement par une
enzyme de substitution, l’imiglucérase.
Cette enzymothérapie substitutive a
transformé le pronostic de l’immense
majorité des patients atteints de maladie
de Gaucher. Par ailleurs, existe depuis
2003 un réduc teu r de subs t ra t , l e
mig lus ta t , ac tue l lement l im i té aux
formes modérées de la maladie et en
cas de contre- indicat ion à l ’ imiglu-
cérase.

Conflits d’intérêts : aucun

M a l a d i e d e G a u c h e r
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La qualité de
l’os : de l’image à la
mesure de la solidité
osseuse

CC Glüer a fait une mise au point sur
les différentes approches de mesure de
la solidité de l’os. Il a souligné les insuf-
f isances de la mesure de la densité
minérale osseuse par DXA même s’il
s ’ a g i t d ’ u n e m é t h o d e f i a b l e d e
prédiction du risque de fracture chez
les patients non traités. Elle manque de
précision dans l’évaluation osseuse de
la réponse au traitement à l ’échel le
individuelle. Les nouvelles méthodes
d ’ i m a g e r i e o s s e u s e t e l l e s q u e l a
tomographie haute résolution (HRCT)
ou l’imagerie par résonance magnétique
haute résolution (HRMR) permettent
d’évaluer la microarchitecture osseuse
et permettent des mesures aux sites de
fracture (rachis et hanche) et au niveau
p é r i p h é r i q u e ( t i b i a e t r a d i u s ) .
L’appréciat ion de la sol idi té ou des
modif icat ions microarchi tecturales
osseuses est donc plus facile.

Tériparatide* :
de la destruction
osseuse à la formation
osseuse

L e r ô l e p h y s i o l o g i q u e d e l a
parathormone (PTH) a été précisé par
Stepan J. La PTH intervient dans le

maintien de l’homéostasie du calcium
s é r i q u e p a r l ’ i n t e r m é d i a i r e d e l a
résorption osseuse et de l’augmentation
de la réabsorption tubulaire du calcium.
L’amplitude de la résorption osseuse
liée à la PTH dépend de l’intensité et de
la durée du signal intracellulaire que
constitue l’adénosine monophosphate
cyclique (AMPc) dans les ostéoblastes.
C e s i g n a l r é g u l e l ’ e x p r e s s i o n d e
nombreuses cytokines impliquées dans
le couplage ostéoblaste-ostéoclaste.
L’activation des ostéoblastes est initiée
par l’AMPc intracellulaire et la surex-
press ion du Receptor Act ivator for
Nuclear Factor κ B Ligand (RANKL) par
rapport à celle de l’ostéoprotégérine
(OPG) dans les ostéoblastes.
Le ratio RANKL/OPG augmente avec à
l a f o i s l a d u r é e d ’ e x p o s i t i o n e t l a
concentration de la PTH conduisant à
l’hypercalcémie chronique et à la perte
osseuse (diminut ion de l ’épaisseur
corticale et augmentation de la porosité
corticale) telles qu’on l’observe avec
l’hyperparathyroïdie primaire.
Cependant l’administration de doses
supra-physiologiques de PTH pendant
des durées brèves favorise la libération
de plusieurs facteurs de croissance des
gènes et la réponse anabolique osseuse.
Cette possibilité est utilisée en théra-
peutique.
L’orateur a rappelé la diminution de
7,3% du risque relatif de fractures de
fragilité non-vertébrales pour chaque
mois de traitement par une dose de
20µg de tériparatide en administration
in te rmi t tente (quot id ienne ) ve r sus
placebo. Ce régime permet de diminuer
de 65% à 90% le risque de nouvelles
fractures vertébrales de fragilité.

Il a été montré notamment chez l’animal
l’accumulation de micro-dommages
dans l’os traité par bisphosphonate (BP).
L’orateur a montré récemment (Dobning
H, Stepan J et al.,JBMR 2009) que le
tériparatide diminue l’accumulation de
micro-dommages au sein de l’os de
femmes ménopausées ostéoporotiques
préalablement traitées par alendronate.

L’ostéoformation osseuse sous téripa-
ratide (Stepan J,Osteoporos Int 2010)
est confirmée par les données histolo-
giques (biopsies osseuses i l iaques
pairées) et par le suivi du marqueur de
la formation osseuse (P1NP) à 24 mois
que ce soit chez les patients naïfs de
BP et ceux ayant reçus au préalable
un BP.

Résultats à
24mois du traitement
par tériparatide de
l’ostéoporose
cortico-induite

Bobning H a présenté les résultats de
la récente étude (Bone 2009) multicen-
trique, en double aveugle, comparant
l’effet sur la densité minérale osseuse
( D M O ) , l ’ i n c i d e n c e d e s f r a c t u re s
vertébrales sous tériparatide versus
alendronate parmi une population de
femmes et d ’hommes en s i tua t ion
d’ostéoporose cort ico- induite. 277
femmes ménopausées, 67 femmes en
pré-ménopause et 83 hommes avec une
ostéoporose cortico-induite (équivalent
prednisone ≥5mg/j pendant ≥3mois, un
T-score au rachis ou à la hanche ≤-2 ou

A d a m a h A m o u z o u g a n - R h u m a t o l o g u e – C H U d e S a i n t - E t i e n n e
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moins de 2 fractures prévalentes) ont
été randomisés pour recevoir soit du
tériparatide 20µg/j soit de l’alendronate
10mg/j.
Les résultats ont montré une augmen-
tation significative de la DMO au rachis
et à la hanche à 24 mois versus 18mois
dans le groupe tériparatide et de la DMO
au niveau du rachis dans le groupe
alendronate.
14 f rac tu res non-ve r téb ra les son t
survenues dans le groupe tériparatide
et 10 dans le groupe alendronate. Cette
différence n’est pas significative. Il n’y
a pas eu de différence en termes de
tolérance aux traitements.
I l a p p a r a î t d o n c u n e p l u s g r a n d e
e f f i c a c i t é d u t é r i p a r a t i d e v e r s u s

alendronate en termes d’augmentation
de la DMO au rachis chez les patients
(que ce soit chez les hommes, chez les
femmes non ménopausées ou chez les
femmes ménopausées) en situat ion
d’ostéoporose cortico-induite et à haut
r isque de fracture après 24 mois de
traitement. I l n’y a pas de différence
significative en termes d’incidence de
fracture non-vertébrales.
Le tériparatide apparaît comme une
alternative thérapeutique dans la prise
e n c h a r g e d e s p a t i e n t s a v e c
ostéoporose cortico-induite et à haut
risque de fracture.

Conclusion

L’ensemble des résultats des études
montrent une efficacité du tériparatide
à la fo is en termes de réduct ion du
risque de fractures vertébrale et non-
vertébrale et en termes d’augmentation
signif icative de la DMO au terme du
traitement.
Ces résultats permettent également
d ’ i n t é g re r l e t é r i p a r a t i d e d a n s l a
stratégie thérapeutique chez les patients
hommes ou femmes (ménopausées ou
non) en situation d’ostéoporose cortico-
induite avec un risque élevé de fracture.
La tolérance du traitement est bonne.

Conflits d’intérêts : aucun

Le point sur le
dénosumab *

John Kanis (Sheff ie ld) a rappelé le
f a rdeau e t l es coû ts impu tab les à
l’ostéoporose : une mortalité accrue liée
aux fractures du col fémoral (1.5% des
décès en Suède, presqu’autant que le
cancer du sein et plus que le cancer du
pancréas) ; une qualité de vie (estimée
en DALYs) réduite ; des coûts annuels,
en Europe, de l’ordre de 36 millions de
livres sterling.

Ego Seeman (Melbourne) a brillamment
présenté l ’ impact de l ’ inhibi t ion du
R A N K L i g a n d s u r l e t i s s u o s s e u x .
L’inhibit ion de l’ostéoclastogenèse,
supprimant rapidement et fortement
l e re m o d e l a g e , p r é s e r v e l ’ o s d e s
perturbations structurales et microar-
chitecturales qui accompagnent l’arrêt

des secré t ions œst rogén iques . La
s é c r é t i o n e n d o g è n e a c c r u e d e
p a r a t h o r m o n e e t l a r é d u c t i o n d e
l ’apoptose des ostéoblastes qui en
résul tent , augmentent l ’apposi t ion
osseuse au sein de cavités de résorption
moins profondes, ce qui contribue à
améliorer la structure et la résistance
osseuses.

S o c r a t e s P a p a p o u l o s ( L e i d e n ) a
r a p p o r t é l e s r é s u l t a t s d e l ’ é t u d e
FREEDOM portant sur 7868 femmes
ostéoporotiques âgées de 60 à 90 ans,
montrant que le dénosumab réduit de
68% le risque de nouvelles fractures
v e r t é b r a l e s , d e 2 0 % l e r i s q u e d e
fractures non vertébrales et de 40% le
risque de fractures de hanche, versus
placebo. Il a montré les résultats plus
récents intéressant le sous-groupe des
f e m m e s â g é e s d e 7 5 a n s e t p l u s :
réduction de 64% du risque de fractures
vertébrales et de 62% du risque de
fractures du col fémoral.

Effets du dénosumab
sur l’histologie et
l’histomorphométrie
osseuses

L. Reid (Auckland, P345) a présenté les
r é s u l t a t s d e s b i o p s i e s o s s e u s e s
pratiquées chez 92 patientes de l’étude
FREEDOM (45 sous placebo et 47 sous
dénosumab ; 68 à 24 mois, 47 à 36 mois
et 23 aux 2 dates). Un os lamellaire,
normalement minéralisé, a été observé
dans toutes les biopsies. Un marquage
à la tét racycl ine éta i t présent chez
toutes les patientes sous placebo et
64% des patientes sous dénosumab,
un double marquage chez 94% des
femmes sous p lacebo e t 19% des
femmes sous dénosumab. Le nombre
d’ostéoclastes était de 0.08/mm sous
p l a c e b o e t d e 0 . 0 0 / m m s o u s
dénosumab. Les paramètres statiques
et dynamiques de formation osseuse
étaient significativement réduits sous
dénosumab.
JP. Brown (Québec, P346) a rapporté
les résultats intérimaires des biopsies

P i e r r e K h a l i f a - P a r i s
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osseuses pratiquées 12 à 36 mois après
l ’ a r rê t du dénosumab chez quat re
pat ientes âgées de 54 à 65 ans. I ls
mont ren t l e re tou r du remode lage
osseux, de la vitesse de minéralisation
et du taux de formation à des valeurs
situées dans les limites de la normale.

Le point sur le
ranélate de strontium

Effets sur les paramètres
qualitatifs osseux **

Dieter Felsenberg (Berlin) a rappelé
l’ importance des propriétés structu-
re l l es e t ma té r i e l l e s de l ’ os , de l a
géométrie des os à la minéralisation,
de l’os trabéculaire et de l’os cortical,
dans la résistance osseuse. Il a présenté
les derniers développements techno-
logiques, notamment la micro-QCT,
p e r m e t t a n t l ’ é v a l u a t i o n d e c e s
paramètres.

René Rizzoli (Genève) a montré les
e f f e t s f a v o r a b l e s d u r a n é l a t e d e
strontium sur la vitesse d’apposition
osseuse en os trabéculaire, les surfaces
ostéoblastiques et l’épaisseur corticale,
l’augmentation du nombre de travées
et la réduction des distances intertra-
bécu la i res . I l a é tab l i un l ien ent re
l’amélioration des propriétés microar-
chitecturales de l’os trabéculaire d’une
part , l ’augmentat ion de l ’épaisseur
corticale et de la surface corticale au
col fémoral d’autre part, et l’augmen-
tation importante de la résistance aux
f o rc e s d e p re s s i o n ( l e m o d u l e d e
section) au col, mais aussi au niveau de
la diaphyse fémorale et de la région
intertrochantérienne. Dans une étude
in vivo, par micro-QCT, au niveau du
tibia distal , menée chez 88 femmes
o s t é o p o r o t i q u e s , i l a c o m p a r é
l’évolution de ces paramètres qualitatifs

sous ranélate de stront ium et sous
alendronate, et montré la supériorité du
r a n é l a t e d e s t r o n t i u m s u r c e s
paramètres.

Bernard Cortet (L i l le) a rappelé les
e f f e t s f a v o r a b l e s d u r a n é l a t e d e
strontium comparé au placebo sur la
r é d u c t i o n d u r i s q u e d e f r a c t u r e s
vertébrales (- 33% dans l’étude SOTI),
du risque de fractures non vertébrales
(- 15% dans l’étude TROPOS) et du
risque de fractures du col fémoral (-
43% chez les femmes à haut risque). Il
a rapporté les résultats plus récents des
données à 8 ans. Il a souligné l’intérêt
de l’approche d’une évaluation de la
réduction du risque absolu de fracture
et non pas seulement du risque relatif de
fractures, dans la comparaison des
différents traitements anti-ostéoporo-
tiques.

Mécanismes de l’effet
découplant du ranélate
de strontium

Plusieurs présentations ont permis de
mieux comprendre le mode d’action
original du ranélate de strontium sur
l’os.

O. Bruyère (Liège, P737) a rapporté les
effets du ranélate de strontium sur les
marqueurs osseux dans les études
pivotales menées dans l’ostéoporose
pos t -ménopaus ique . Comparé au
p l a c eb o , l e r a né l a t e d e s t ro n t i um
augmente les marqueurs de la formation
osseuse témoins de l’activité des ostéo-
blastes (P1NP) et réduit les marqueurs
de la résorption osseuse témoins de
l ’ a c t i v i t é d e s o s t é o b l a s t e s ( N T X
urinaires). Cet effet découplant impli-
querait le récepteur sensible au calcium.

Dans des co-cultures d’ostéoblastes et
d ’ o s t é o c l a s t e s , M . V a n D r i e l
( R o t t e rd a m , P 3 9 5 ) a c o n f i r m é l e s
résultats observés dans les cultures
isolées de chaque cel lule, dans des

conditions proches de celles observées
in vivo. Dans les cultures d’ostéoblastes
i s o l é s , l e r a n é l a t e d e s t r o n t i u m
augmente les marqueurs de différen-
tiation ostéoblastique, le collagène de
type 1 et les phosphatases alcalines, à
la phase précoce comme à la phase
tardive de la différentiation ostéoblas-
t i q u e . A l a p h a s e t a r d i v e d e l a
d i f f é re n t i a t i o n o s t é o b l a s t i q u e , l e
ranélate de strontium augmente aussi
les marqueurs de la différentiation des
ostéoclastes (rapport OPG/RANKL).
Dans les cultures d’ostéoclastes isolés,
le ranélate de strontium inhibe la diffé-
rent iat ion ostéoclast ique comme le
montre l ’ inh ib i t ion de la fus ion des
cellules mononucléées, précurseurs des
o s t é o c l a s t e s , e t l a r é d u c t i o n d e
l’expression du gène TRAP.

J. Collette (Liège, P736) suggère que
la réduction de la différentiation des
ostéoclastes passait par l’augmentation
de la sécrét ion d’ostéoprotégér ine
(OPG) e t du rappo r t OPG/RANKL ,
observée dans une sous-population de
2682 femmes de l’étude TROPOS, dans
le groupe traité par ranélate de strontium
comparé au groupe placebo.

MS. Rybchyn (Sydney, P396) a montré
que les effets ostéogéniques du ranélate
de strontium font intervenir la signali-
sation Wnt canonique, un régulateur clé
de l’ostéogenèse, par une baisse de la
sclérostine. Le ranélate de strontium
réduit le niveau de l’expression de la
sclérostine, une protéine sécrétée par
l’ostéocyte, qui inhibe la formation du
complexe Wnt/LRP. Il en résulte une
augmentation de la minéralisation, de
l’activité transcriptionnelle de Wnt3a et
de la bêta-caténine, la stabilisation de
la bêta-caténine dans le cytosol puis sa
translocation dans le noyau.

Conflits d’intérêts : participation comme orateur à
différents Symposia sponsorisés par l’Alliance pour
une meilleure santé osseuse, Servier, Amgen, GSK.

A c t u a l i t é s E C C E O 2 0 1 0 - M o r c e a u x c h o i s i s
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L
e certolizumab pegol (CZP) sera
le prochain inhib i teur du TNF
commercialisé fin 2010 pour le

traitement de la polyarthrite rhumatoïde
(PR) par le laboratoi re VCB Plasma
( C i m z i a ®) . C e t t e m o l é c u l e a u n e
s t r u c t u re o r i g i n a l e . I l s ’ a g i t d ’ u n
anticorps anti-TNFα humanisé dépourvu
de fragment Fc, composé du fragment
Fab’ d’une immunoglobuline et de deux
molécules de polyéthylène glycol (PEG).
La pégylation, couramment utilisée dans
l ’ i n d u s t r i e p h a r m a c e u t i q u e , o f f re
plusieurs avantages théoriques, à savoir
une demi-vie plus longue, d’environ 14
jours, et une diffusion facilitée vers les
s i tes inf lammatoires. L’absence de
fragment Fc augmente l’affinité pour le
TNFα et limite par ailleurs les fonctions
effectrices et la toxicité cellulaire de la
molécule. Il a ainsi été démontré que le
C Z P n e f i x e p a s l e c o m p l é m e n t ,
n ’ e n t r a î n e p a s d e c y t o t o x i c i t é à
médiation cellulaire dépendante des
anticorps, n’induit pas l’apoptose des
lymphocytes sanguins ni la dégranu-
lation des polynucléaires neutrophiles.
Les études RAPID 1 et 2 ont inclus des
patients ayant une PR active traitée par
méthotrexate (MTX) depuis au moins 6
mois, à une dose hebdomadaire d'au
moins 10 mg.
L'étude RAPID 1 comportait 3 bras
thérapeutiques : MTX + placebo (n=199);
MTX + CZP à la dose de 400 mg par voie
sous-cutanée (SC) aux semaines 0, 2

e t 4 , p u i s 2 0 0 m g S C t o u t e s l e s 2
semaines (n=393); MTX + CZP 400 mg
en SC toutes les 2 semaines (n=390).
les principaux cri tères d'évaluat ion
étaient la progression structurale à 52
semaines et le taux de répondeurs ACR
20 à 24 semaines.
Les résultats présentés concernent les
deux premiers groupes et montrent une
proportion de répondeurs ACR 20 signi-
ficativement supérieure dans le groupe
CZP, man i fes te dès la f in de la 1 ère

semaine et persistant tout au long des
52 semaines de l'étude. La proportion
de répondeurs ACR 50 était quant à elle
manifeste dès la 2ème semaine et celle
des répondeurs ACR 70 dès la 4ème

semaine, les différences intergroupes
restant également statistiquement signi-
f icat ives tout au long de l'étude. La
proportion de répondeurs ACR 20, 50
et 70 était respectivement de l'ordre de
60, 40 et 20% chez les patients traités
par CZP. Une réduction significative de
la fatigue était également observée dans
le groupe de patients sous CZP.

L'étude RAPID 2 a comparé les trois
mêmes groupes thérapeutiques, les
effectifs étant respectivement de 127,
246 et 246. Le critère principal d'éva-
luation était la proportion de répondeurs
ACR 20 à 24 semaines. Les résultats
sont superposables à ceux de RAPID 1,
avec une efficacité manifeste dès la fin
de la 1 ère semaine de t ra i tement e t
l'obtention d'un plateau à partir de 12
semaines. Une amélioration significative
du score HAQ a été mise en évidence
sous CZP dès les premières semaines

de traitement. L'analyse structurale
pratiquée à 52 semaines dans RAPID 1
et à 24 semaines dans RAPID 2, montre
des variations significativement moins
importantes sous CZP par rapport à
l ' inclusion, du score total de Sharp
modifié par van der Heijde, du score
d'érosions et du score de pincement.

Les données de tolérance actuellement
disponibles avec le CZP concernent
2367 patients traités pour une PR, avec
une durée moyenne de traitement de
20,6 mois et une exposition totale de
4 .065 pa t i en t s années . E l l es son t
comparables à celles observées avec
l e s a u t r e s i n h i b i t e u r s d u T N F
d ispon ib les , no tamment en te rme
d ' i n f ec t i ons . Le taux d ' i n f ec t i ons
sévères a été calculé à 5,3/100 patients
années. Trente cas de tuberculose et 5
cas d'infections opportunistes ont été
recensés. La fréquence des réactions
au point d ' in ject ion est p lus fa ib le
qu'avec les autres inhibiteurs du TNF
injectés par voie SC, de l'ordre de 2%.

Le CZP est un nouvel inhibiteur du TNF,
caractérisé par une structure originale
avec absence de fragment immuno-
globul in ique Fc et incorporat ion de
molécules de PEG. Le CZP est efficace
dans la PR sur le plan symptomatique
e t s t r u c t u r a l . C e t t e m o l é c u l e s e
distingue par sa rapidité d'action et la
faible incidence des réactions locales
au point d'injection.

Conflits d’intérêts : aucun

Pa s c a l H i l l i q u i n - S e r v i c e d e R h u m a t o l o g i e , C e n t r e H o s p i t a l i e r S u d - F r a n c i l i e n , C o r b e i l - E s s o n n e s

L’apport de Cimzia®

dans la prise en charge de la PR*
Journées nationales de Rhumatologie - Saint-Malo, Mai 2010

Symposium

* Symposium des Laboratoires UCB Pharma
avec A. Perdriger, RM. Flipo, A. Saraux
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Faire face aux
diagnostics difficiles
de goutte
Pr Thomas Bardin, Paris

Le d iagnos t i c de gou t te es t fac i l e
lorsqu’il s’agit d’une inflammation aiguë,
chez un homme pléthorique, localisée
à la métatarso-phalangienne, ayant des
antécédents de crise articulaire aiguë,
sensible à la colchicine (rapidement en
1 à 3 jours), avec éventuellement des
tophus et une uricémie élevée.
Ce diagnostic facile figure dans la 1ère

recommandation de l’EULAR pour le
diagnostic de la goutte et suffit. Mais
dans la 2 ème recommanda t ion s i l e
diagnostic n’apparaît pas certain, i l
demande une identification des micro-
cr istaux d’acide urique. Or i l est de
nombreux cas de goutte atypique par
l a l o c a l i s a t i o n ( r a c h i s , t e m p o r o -
m a x i l l a i r e … ) o u p a r l e n o m b r e
d’articulations ( polyarthrite). Il faut alors
s’aider de l’uricémie, de l’examen du
liquide articulaire et de l’échographie.
Dans la majorité des cas l’uricémie est
supérieure à 60mg/l (360µmol/l) et une
uricémie inférieure à ce taux est la cible
d u t r a i t e m e n t r e c o m m a n d é e p a r
l’EULAR. Il faut rappeler que le point de
solubilité de l’urate de sodium est plus

élevé : à 408µmol/l à 37° ; i l diminue
dans le liquide articulaire et avec le froid.
La majorité des goutteux a une uricémie
supérieure à 60mg/l, mais la valeur de
l ’ u r i c é m i e a u n e t r è s m a u v a i s e
spécificité : 90% des hyperuricémiques
ne sont pas goutteux. Sa sensibilité est
aussi imparfaite car elle peut s’abaisser
pendant la crise. Il est proposé le score
de Ni jmegen : homme, antécédent,
acmé en un jour, rougeur, première
métatarso-phalangienne, hypertension
a r t é r i e l l e o u a n t é c é d e n t c a r d i o -
vascu l a i re , u r i cém ie supé r i eu re à
60mg/l.
L’examen du liquide articulaire met en
é v i d e n c e l e s u r a t e s s o u s f o r m e
d’aiguilles à biréfringence négative en
lumière polar isée, qui peuvent être
identifiés dans les tophus et aussi dans
les ar t icu lat ions asymptomat iques
ayant été le s iège d’une cr ise. Ces
cristaux disparaissent avec le traitement
hypo-ur icémiant. Mais i l existe des
discordances entre les laboratoires.
L a t e c h n i q u e d ’ i d en t i f i c a t i o n d e s
cr istaux fai t part ie des object i fs de
l’enseignement des internes en rhuma-
tologie.
L’échographie peut montrer un double
contour cart i lagineux et des micro-
tophus non visibles. L’échographie peut
être faite à la métatarso-phalangienne
le plus souvent mais aussi au genou.
Les dépôts visibles en échographie
disparaissent sous traitement hypo-
uricémiant.

Goutte,
alimentation et régime
Dr Pascal Richette, Paris

Dans le suivi de 51529 professionnels de
santé âgés de 40 à 70 ans (5,2% avec
un diagnostic de goutte étaient exclus),
un index de masse corporelle supérieur
à 25 augmente l’incidence de la goutte
à 1,95 et un IMC supérieur à 30 à une
augmentation de l’incidence à 2,33.
Une prise de poids augmente aussi
l’incidence de la goutte: de 5kgs à 1,36
et de 15kgs à 1,72 . Deux t ie rs des
nouveaux cas de goutte sont liés à la
surcharge pondérale.
Les aliments riches en purine sont les
viandes (risque augmenté à 1,41 pour
une consommation se situant dans le
quintile supérieur), les poissons (1,51).
Mais la consommat ion de légumes
p o u r t a n t r i c h e s e n p u r i n e s n e
l’augmente pas à 0,96.L’alcool est un
facteur de risque reconnu : surtout la
bière à 2,51, les alcools forts à 1,60 mais
pas les vins à 1,05. Les sodas sucrés
(plus de 2/j) augmentent le risque à 1,85
et aussi les jus de fruit à 1,78 et même
les fruits à 1,43.
L’hyperuricémie est la résultante de l’ali-
mentation et du défaut génétique qui
diminue l’excrétion rénale de l’acide
ur ique . La per te de po ids d im inue
l’uricémie et le risque de goutte: une
perte de poids de 5kgs diminue le risque
de goutte à 0,61; les produits laitiers
aussi avec une diminution de 50% car

V é r a L e m a i r e - S e r v i c e R h u m a t o l o g i e H ô p i t a l S a i n t A n t o i n e , P a r i s

La goutte, pas si facile ? *
Journées annuelles du Centre Viggo Petersen – 25/26 Mars 2010

Congrès

* Symposium « la goutte pas 6 facile ? »
au cours des 55èmes journées annuelles

du centre Viggo Petersen (Laboratoires Menarini et Ipsen)
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ils augmentent l’excrétion urinaire de
l’acide urique. Mais il n’y a pas cet effet
de la supplémentat ion en ca lc ium.
Diminuent aussi l’uricémie la vitamine C,
les cerises, le café, la pratique sportive.
Il faut néanmoins rappeler que le régime
n’a qu’un faible impact sur l’uricémie,
mais qu’il faut interdire bière, alcools
forts et sodas sucrés, limiter viandes,
c rus tacés , aba ts… et encou rage r
laitages maigres et la perte de poids.

Goutte et
traitement des patients
complexes
Pr Gérard Chalès

Les co-morbidités sont fréquentes chez
les goutteux surtout âgés et il est des
arthropathies goutteuses réfractaires.
On sait que l’objectif du traitement de
la goutte est de réduire l’uricémie au
dessous de 60mg/l.
La goutte réfractaire est caractérisée
p a r d e s m a n i f e s t a t i o n s c l i n i q u e s
évolutives et ou une uricémie supérieure
à 60mg/l, ce qui est le cas de 100000 à
300000 goutteux sur 3 mi l l ions aux
Etats-Unis. Il peut y avoir un retard de
prescription des hypo-uricémiants, un
échec de titration, une intolérance au
traitement ou une adhésion médiocre.

Parmi les di fférents t ra i tements on
dispose du febuxostat et de l’allopu-
rinol qui inhibent la xanthine oxydase,
de la benzbromarone qui inhibe URAT1
et de l’uricase.
On débute le traitement hypo-uricémiant
après la deuxième crise dans l’année, en
cas d’insuffisance rénale ou de tophus.
L’allopurinol peut être util isée quelle
que soit l ’uricurie, i l a une efficacité

dose-dépendante et on peut augmenter
la posologie à 600-800mg (300mg sont
recommandés dans le Vidal). Mais la
compliance n’est pas toujours bonne,
l’insuffisance rénale oblige à diminuer
les doses et il existe des interactions
médicamenteuses et des intolérances.
En pratique seuls 3% des patients sont
tra i tés par plus de 300mg/j . En cas
d’érupt ion cutanée survenant sous
allopurinol il ne faut jamais réintroduire
le traitement.
Le DRESS syndrome est de survenue
rapide, ses facteurs de risque en sont
l’âge, l’insuffisance rénale et une réintro-
duction. Son évolution est grave avec
une défaillance viscérale.

Le probénécide est un uricosurique,
utilisé à la dose de 2 à 3g/j ; il n’est pas
efficace en cas de clairance inférieure
à 50ml/mn. La benzbromarone a une
util isation limitée, il faut exercer une
surveil lance hépatique. Les uricosu-
r i q u e s i m p l i q u e n t u n e d i u r è s e
abondante, une alcalinisation des urines
et peuvent entraîner une hyperuricurie.

La rasburicase qui est injectable, est
utilisée dans les gouttes réfractaires et
expose à des sensibilisations.

Les anti-IL1 ont été utilisés dans des
cas anecdot iques (canakinumab et
rilonacept) avec succès.

Les corticoïdes sont efficaces à la dose
de 30mg/j mais avec les inconvénients
de cette posologie. L’infiltration intra-
articulaire de corticoïdes peut combattre
l’inflammation locale.
La goutte avec insuffisance rénale est
de traitement difficile étant donné la
toxicité de la colchicine, la diminution
obligatoire des doses d’allopurinol. Ce
médicament en peut être associé à la

ciclosporine chez les transplantés, ce
qui peut être résolu par le recours au
mycophénolate mofétil.
La goutte des diurétiques se rencontre
surtout chez la femme âgée. Chez le
sujet âgé il y a souvent de multiples
facteurs de r isque. On peut t ra i te r
l’hypertension artérielle par le losartan
qui est hypo-uricémiant.
Le febuxostat est un inhibiteur sélectif
de la xanthine oxydase, non purinique.
Il a fait l’objet d’études de phase II et
III. Dans 48% à 65% des cas il permet
d’obten i r une ur icémie infér ieure à
60mg/l versus 20% avec 300mg d’allo-
purinol. L’efficacité est plus importante
quand l ’u r i cém ie es t supé r i eu re à
100mg/l. Il reste efficace en cas d’insuf-
fisance rénale.
D a n s l ’ é t u d e C O N F I R M S d e 2 2 6 9
patients suivis 6 mois, il a été supérieur
à la dose de 80mg/j qu’à 40mg/j et à
300mg d’allopurinol, également chez
les insuffisants rénaux modérés.
Si la colchicine n’est pas poursuivie 6
mois mais 2 mois comme dans cet essai,
les crises à l’ init iation du traitement
hypo-uricémiant sont nombreuses. Il
n’y a pas plus d’hépatotoxicité avec le
febuxostat qu’avec l’allopurinol. Il avait
été noté dans les premières études une
augmentation des évènements cardio-
vasculaires à 1,4% versus 0,7%, ce qui
n ’ a p a s é t é re t ro u v é d a n s l ’ é t u d e
C O N F I R M S . I l n ’ e s t d o n c p a s
recommandé dans les insuff isances
c a r d i a q u e s o u l e s c a r d i o p a t h i e s
i s c h é m i q u e s . U n e s u r v e i l l a n c e
hépatique est recommandée. Il n’y a
pas d’adaptation posologique en cas
d’insuffisance rénale, ni chez les sujets
âgés.
Rappelons qu’il n’y a pas d’indication à
traiter les hyperuricémies asymptoma-
tiques.

Conflits d’intérêts : aucun

L a g o u t t e , p a s s i f a c i l e ?
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C
et te année, les créateurs de
Largo Winch, Jean Van Hamme
au scénario et Philippe Francq

au dessin, fêtent les 20 ans de leur
héros. Naissance qui se caractérise par
quelques particularités. Festoyons et
écoutons Philippe Francq !

> Patrick Sichère : peut-on dire que
Largo Winch serait né deux fois ?
Philippe Francq : Largo a en effet eu
droit à deux naissances, bien sûr du
même père : Jean Van Hamme. Première
naissance : Van Hamme publie Largo
W i n c h e n ro m a n . R o m a n q u ’ i l f a i t
adapter en bandes dessinées pour le
public américain. Mais cette deuxième
naissance ne répond pas aux vœux du
créateur car les premières planches
dessinées par un auteur new-yorkais
ne le satisfont pas. Il rachète donc les
planches et récupère ses droits. Je me
présente à lui à cette époque car j’étais
en quête d’un scénario. Il me fait lire le

roman et je suis aussitôt conquis car ce
type de héros qui m’est déjà familier.

> PS : Pourquo i d i tes vous « dé jà
familier » ?
PF : Quelques années auparavant j’avais
écrit un scénario pour une BD qui mettait
en scène un héros milliardaire, qui vivait
sur un 3 mats, habitait une île grecque
mais contrairement à Largo ne travaillait
pas. Il était attaqué par des terroristes
iraniens qui cherchaient à envahir une
î l e p r i v é e a p p a r t e n a n t à u n r i c h e
saoudien. Mais en ce temps là mon
histoire n’a jamais intéressé les éditeurs.
Donc quand Van Hamme m’a proposé
Largo je n’ai pas hésité, non seulement
parce que le scénario m’intéressait mais
aussi en raison du héros que j’avais en
tête même si mon histoire initiale n’était
évidement pas celle de Largo Winch.

> PS : Que nous proposez-vous pour
fêter les 20 ans de Largo Winch ?
PF : Plusieurs concepts sont prévus le
long de cette année. Un jeu sur internet
faisant participer l’internaute qui devient
un collaborateur du groupe W dirigé par
Largo Winch. Des éditions spéciales
d’albums sortent dès janvier avec un
sommet en novembre : un coffret spécial
en forme de caisse à lingots : Largold !
A cela s’ajoute un mensuel intitulé « le

magazine du groupe W » lequel propose
d e s a r t i c l e s d e f o n d a u s s i b i e n
économiques que pol i t iques. Sans
oublier le parrainage par Largo Winch
de courses de trot dont les premières
ont été organ isées à Vincennes en
février dernier.

> PS : Quel le éta i t vot re v ie avant
Largo Winch ?
PF : Je me destinais à des études de
chimie-biologie pour devenir chercheur.
Mais à l’époque comme les débouchés
étaient fort limités la seule solution était
de partir en Afrique. Je me suis donc
inscrit à l’école Saint-Luc parce que
j’étais aussi attiré par la peinture, le
pastel.

> PS : Saint-Luc ? Célèbre école belge
d ’où son t so r t i s nombre de fu tu rs
célèbres dessinateurs de BD ?
P F : A u d é b u t l e d e s s i n m ’ a i d a i t
seulement à préparer la peinture. Puis
je me suis concentré sur le trait pour
dessiner les personnages. Puis je me
su is in té ressé de p lus en p lus aux
personnages même. Comment leur
donner une vie sur le papier, les faire
vivre d’une image à une autre, donner
cette i l lusion que le cinéma connaît
aussi. Ainsi me suis-je orienté vers la
BD.

> PS : Qu’avez -vous donc pub l i é
comme a lbums de BD avant Largo
Winch ?
PF : Mes deux premiers albums étaient
intitulés « Des Villes et des Femmes »
parus aux édi t ions Dargaud sur un
scénar io du Bob de Groot . Car les

Pa t r i c k S i c h è r e - R h u m a t o l o g u e , P a r i s

Philippe Francq et Largo Winch
font la fête !

Réflexions d’artistes
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R E N C O N T R E S . . .

Novartis Santé Familiale
lance VoltarenPlast® 1%

Il s’agit d’un traitement des traumatismes bénins douloureux :
foulures, entorses, contusions, à partir de l’âge de 15 ans,
sous forme d’une compresse adhésive imprégnée de
diclofénac à 1 %.

Sa posologie simple, une application matin et soir sur la
zone douloureuse, et sa présentation prête à l’emploi
devraient favoriser l’observance.

Prix public conseillé : 13,90 €
Conditionnement : 5 emplâtres médicamenteux
Posologie : 1 emplâtre matin et soir

D’après un communiqué de presse de Novartis

Rencontres d’Experts en Rhumatologie (RER) : des recommandations à la pratique
(mai 2010 à Chantilly)

Présidées par le Pr Xavier Le Loët (Rouen) et le Pr Alain Cantagrel (Toulouse)

Depuis plusieurs années, Abbott a engagé un partenariat avec les rhumatologues hospitaliers et libéraux, pour les aider dans leur pratique à travers différentes
actions de formation, des ateliers, des réunions post-congrès…
Les Rencontres d’Experts en Rhumatologie (RER) font partie depuis 2004 des rendez-vous les plus attendus.

Cette année à Chantilly, trois domaines ont été abordés pendant ce week-end (Ateliers et analyse de la littérature) :

• Le diagnosticde la PR : les critères ACR/EULAR 2010
• Le traitement de la PR récente, active et sévère à l’heure ou tight control
• Le traitement de la PR modérément active avec réponse inadéquate au MTX

Les Points Rencontres seront à l’automne une déclinaison des RER dans les régions : 30 réunions sont prévues en France à partir de septembre 2010.
En 2009, près de 650 rhumatologues ont ainsi participé aux Points Rencontres.

D’après une conférence de presse de Abbott

DOS AU MUR :
une initiative de la Société de Rhumatologie

en partenariat avec Pfizer

Depuis le 23 mai dernier et jusqu’au 27 juin, en télévision, radio,
presse et web, la Société Française de Rhumatologie (SFR), en
partenariat avec Pfizer, s’est engagée dans une campagne de sensi-
bilisation sur la Spondylarthrite Ankylosante. Pour cette campagne
intitulée : « Dos au mur », l’ancien footballeur et comédien Frank
Lebœuf, s’engage pour cette cause. Il livre un message fort : « Cette
maladie du dos insidieuse se traite bien si on la dépiste à temps ».

Le dispositif média est puissant, du spot TV pendant 5 semaines au
web viral et sur les ondes de radio (avec une seconde vague début
octobre).

D’après un communiqué de presse de Pfizer

femmes ont toujours eu une grande
impor tance pour moi . Deux aut res
albums sont ensuite nés de scenarii de
Francis Delvaux toujours chez le même
éditeur. Cette période m’a permis de
faire évoluer mon style.

> PS : Comment, à ce propos, quali-
fieriez-vous votre style ?
PF : Je n’ai pas l’impression d’avoir un
sty le . I l fau t une masse de dess in ,
énormément de travail pour acquérir un

style. Je sais par contre que le goût peut
é v o l u e r. J e s u i s u n h o m m e d e l a
campagne et au début de Largo Winch
je détestais dessiner tout ce qui se
rapportait à la ville. J’avais une répulsion
pour les grands ensembles urbains par
exemple. Je plaçais de la végétation
partout, jusqu’au milieu du penthouse
de Largo. Depuis j’ai apprivoisé la ville,
je me la suis appropriée. La ville peut
être belle si on la cadre d’une certaine
manière.

> PS : Pour ses 20 ans Largo Winch
s’invite dans les colonnes d’une revue
de rhumatologie. Ne craignez-vous
pas qu’à force de recevoir coups et
blessures Largo soit un jour perclus
d’arthrose ?
PF : Je pense plutôt que je serai perclus
bien avant lui (sourire)

Propos recueillis par Patrick Sichère

Conflits d’intérêts : aucun

P h i l i p p e F r a n c q e t L a r g o W i n c h f o n t l a f ê t e !




