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éeditorial

[es facteurs du succes
thérapeutique

a prise en charge d’un patient atteint d’ostéoporose exige

notamment du clinicien qu’il évalue la réponse du patient aux

médicaments prescrits. La baisse ou la stabilité de la DMO est-
elle une indication fiable qu’il faut modifier le traitement, voire le
changer ? Si le patient qui prend une médication antirésorptive subit
une fracture, doit-on conclure que 'objectif principal du traitement
(la prévention des fractures) n’a pas été atteint et qu’une intervention
immédiate s'impose ? Quelles causes possibles d’échec thérapeutique
le médecin devrait-il explorer pour justifier le maintien ou la modifi-
cation du traitement (inobservance, déficit en calcium et vitamine D,
maladies concomitantes, etc.) ? Quelle information complémentaire
les marqueurs du renouvellement osseux fournissent-ils sur 'effica-
cité du traitement ?

Ce numéro du Point sur ['ostéoporose aborde toutes ces questions
et d’autres sujets d'importance. L'article vedette présente des stratégies
qui permettent de mesurer la réponse au traitement, & défaut d’un
consensus clair sur la méthode d’évaluation individuelle optimale.
Vous y trouverez des questions « de vérification » fort pertinentes
qui aident & établir les causes éventuelles de la non-réponse au trai-
tement, de méme qu’une marche 2 suivre lorsqu'un changement de
traitement est indiqué. Le cas commenté par le D* Gregory Kline
(début en page 5) releve du méme théme; il s'agit d’une femme méno-
pausée de 50 ans chez qui les mesures sériées de la DMO demeurent
inchangges aprés cinq années de traitement par un bisphosphonate.

A la section questions et réponses, pages 9-10, la diététiste Jennifer
Dunne explique le r6le de la vitamine B12 dans la perte osseuse (et
le risque des régimes strictement végétariens); la D Suzanne Morin
examine des données récentes sur effet des béta-bloquants en matiére
de DMO et de fractures; et le D Tim Murray discute de dépistage
et de prise en charge des détériorations osseuses chez les personnes
atteintes de la maladie cceliaque, chez qui on peut constater un taux
d’ostéoporose plus élevé que dans la population générale.

Ostéoporose Canada travaille 4 fournir des données probantes
utiles aux médecins de famille et aux spécialistes dans leur pratique
quotidienne. Son Comité consultatif scientifique considérera avec le
plus grand soin vos questions, commentaires et préoccupations —
transmettez-les par courriel & mackinnon@parkpub.com.

Ostéoporose Canada est le nouveau nom du seul organisme caritatif national

dévoué aux Canadiens atteints d’ostéoporose et aux personnes a risque.

Le changement de nom a été approuvé en juin 2005 par les membres de

'ancienne Société de l'ostéoporose du Canada lors de son assemblée générale

annuelle, et par Industrie Canada en ao(t 2005.



étude de cas

[’échec du traitement
chez cette patiente ?

adame R.M., 4gée de 50 ans, souffre de sclérose en plaques (SEP)

d’intensité légere. Hormis son besoin d’une canne pour marcher,

elle ne présente pas d’invalidité importante. Immédiatement apreés
le diagnostic de SEP il y a 15 ans, elle a pris des glucocorticoides (GC)
A dose élevée pendant trois mois, mais elle n’a plus reu d’agents anti-SEP

depuis. Elle a été ménopausée 4 45 ans; la mesure de la densité minérale

osseuse (DMO) avait alors montré des cotes T i la colonne lombaire de
—3,4 et, a la hanche, de —3,2, et des cotes Z de —2,7 et de 2,6, respective-
ment. La patiente a refusé I'cestrogénothérapie substitutive, et elle prend

un bisphosphonate depuis cinq ans. Elle n’a pas subi de fractures mais

la DMO de contrdle révele des valeurs identiques aux valeurs initiales.

Son médecin se demande s’il s’agit d’un échec thérapeutique.

Le D' Gregory Kline
est endocrinologue

et directeur médical
associé a Foothills
Medical Centre. Il est
également professeur
adjoint de clinique a
['Université de Calgary,
Alberta.

Commentaires du D' Gregory Kline : L’échec du traite-
ment par les bisphosphonates n’est pas encore bien défini
dans la documentation, non plus que la résistance réelle
A leurs effets antirésorptifs — une fois exclues I'inobser-
vance thérapeutique et la malabsorption du médicament
oral. Les fractures et le déclin (ou I'absence de hausse)
de la DMO sont les manifestations usuelles qui font
douter de lefficacité du traitement.

La fracture perthérapeutique est en effet préoccupante.
Certains régimes provinciaux la considérent comme un
signe d’échec thérapeutique et ils autorisent le rembour-
sement d’autres agents antirésorptifs. Méme si je prone
un meilleur acces aux agents ayant des mécanismes
d’action différents, force est de reconnaitre que cette
définition « d’échec » ne sappuie pas sur des données
probantes. Méme si les essais de grande envergure avec
des agents approuvés montrent une réduction du risque
fracturaire, aucun agent n’a réussi a prévenir toutes les
fractures. Dans les essais de base avec les thérapies
antirésorptives, les taux de fracture vertébrale ont été de
8 % a 15 % sur trois ans (Black D.M. et coll. Lancet
1996; Harris S.T. et coll. JAMA 1999; Ettinger B. et
coll. JAMA 1999).

Erant donné que tous ces essais ont démontré que
ces agents avaient réduit les taux de fractures, comparati-
vement au calcium et a la vitamine D, la survenue d’une
fracture, surtout pendant les six premiers mois d’un
traitement antirésorptif, ne témoigne pas définitivement
d’un échec thérapeutique. De plus, ces essais ainsi que
celui avec la parathormone (Neer R M. et coll. N Engl |
Med 2001) ont montré que de nouvelles fractures multi-
ples étaient rarissimes pendant le traitement. Conclure 3
un échec thérapeutique serait raisonnable pour le patient
qui subit au moins deux fractures ostéoporotiques
malgré 'observance du traitement par un de ces agents.

Par ailleurs, les changements de la DMO pendant le
traitement sont plus difficiles & interpréter. Sans entrer
dans la controverse au sujet de leur signification, souli-
gnons que :

* le changement de la DMO pendant le traitement
peut étre, ou non, identique au « changement prévu
moyen » souvent décrit dans les essais;

* la DMO peut répondre de différentes fagons, y com-
pris par 'absence de changement ou une légere dimi-
nution (Sarkar S. et coll. /BMR 2002; Cummings S.R.
et coll. JAMA 2000). Est-ce a dire que les patients
obtiennent plus ou moins de bienfaits selon la réponse
individuelle de leur DMO ? Cet aspect a été examiné
dans les analyses post hoc des essais avec le risédronate,
lalendronate et le raloxifene (Sarkar S. et coll. /BMR
2002; Cummings S.R. et coll. JAMA 2000; Watts N.
et coll. J Clin Densitom 2004). 1l semble que les
effets anti-fracturaires soient maintenus, peu importe
que la DMO augmente, demeure stable ou diminue
(Watts N. et coll. JBMR 2005).

La stabilité de la DMO pendant le traitement (et méme

un léger déclin) n’est donc pas un signe évident d’échec;

a l'inverse, on ne devrait pas nécessairement rassurer un

patient dont la DMO a augmenté de fagon spectaculaire

mais qui vient de subir une fracture.

Alors pourquoi mesurer la DMO pendant le traite-
ment ? Cette question est également controversée —
dans certains cas, une hausse peut renforcer 'observance
thérapeutique, mais la plupart des médecins udilisent le
suivi de la DMO pour détecter les quelques cas ou elle
diminue rapidement et de fagon constante, un signe
possible d’atteinte osseuse secondaire (non diagnosti-
quée). Est-ce une méthode de dépistage efficiente des
maladies osseuses secondaires ? On peut en débattre,
mais elle nous raméne a notre érude de cas.

Examens complémentaires
A vrai dire, cette patiente n’affiche pas de signe d’échec
thérapeutique, mais un signal d’alarme dans ses antécé-
dents justifie une exploration plus poussée : les cotes T
tres basses ne concordent pas avec le diagnostic d’'une
« simple » ostéoporose ménopausique, surtout que la densi-
tométrie osseuse a eu lieu quelques mois apres Iarrée des
menstruations. Les cotes Z (comparaison avec la DMO
moyenne chez les sujets du méme 4ge, tandis que la cote T
est une comparaison avec la DMO moyenne chez une
femme jeune) offrent un indice. Une cote Z inférieure
a2 ou 22,5 donne a penser que la DMO est encore
Suite a la page 6

le point sur I'ostéoporose hiver 2006



article vedette

Absence de réponse au
traitement : faut-l intervenir ?

Le premier souci du clinicien doit étre la détection précoce

e but de la prise en charge de l'ostéoporose est d’atté-
nuer les effets dévastateurs de cette maladie sur la santé
et la qualité de vie du sujet. L’évaluation du risque
fracturaire et la prévention des fractures sont les principaux
objectifs du traitement. Il n’existe toutefois pas de consen-
sus définitif sur le meilleur moyen d’évaluer la réponse
thérapeutique chez un sujet donné. Les stratégies actuelles
sont fondées sur les mesures sériées de la DMO par
absorptiométrie A rayons X a double énergie (DEXA) et
sur les marqueurs biochimiques du renouvellement osseux.

Reconnaitre l'absence de réponse

Faute de lignes directrices fondées sur des données

probantes, les manifestations suivantes chez un patient

sous traitement anti-ostéoporotique devraient justifier

une investigation approfondie :

¢ Fracture d’expression clinique et fractures vertébrales
morphométriques ou d’expression clinique (n’oubliez
pas de mesurer la taille, un marqueur des fractures verté-
brales; voir Le point sur ['ostéoporose, vol. 9 n° 1 et n° 2).

* Baisse de la DMO démontrée par les mesures sériées.

e Aucun changement des marqueurs biochimiques du
renouvellement osseux.

Fractures morphométriques ou d’expression clinique
La survenue d’une nouvelle fracture, surtout pendant les
six premiers mois d’un traitement antirésorptif, n’est pas un
signe définitif de non-réponse au traitement, mais elle
motive une investigation approfondie. Bien quaucun traite-
ment ne soit efficace pour réduire toutes les fractures, des
études ont montré que de nouvelles fractures multiples
surviennent rarement chez un patient sous traitement'.
De plus, il importe de se rappeler qu’une fracture vertébrale
prévalente ou une fracture non vertébrale par fragilité
osseuse augmente beaucoup le risque de fracture ultérieure’.

La DMO n’est pas le seul indicateur

La DMO n’est qu'un des marqueurs de la résistance osseuse
et de la réduction du risque fracturaire. La résistance
osseuse est A la fois quantitative (densité et taille de I'os)
et qualitative (structure, propriétés physiques, renouvel-
lement). La stabilité ou 'augmentation de la DMO a éé
reliée 2 une réduction du risque fracturaire pendant les
traitements anti-ostéoporose approuvés, tandis qu’une
diminution de la DMO supérieure au plus petit change-

le point sur |'ostéoporose hiver 2006

ment significadf (PPCS, défini plus loin) devrait inquiéter,
car le risque fracturaire s’accroit 2 mesure que la DMO
diminue. La relation entre 'augmentation de la DMO et la
réduction du risque fracturaire est complexe et non linéaire’.
Souvent, les patients sont soumis & des DEXA de
controle — tous les un 2 trois ans — pour mesurer les
changements de la DMO au fil du temps. Employées
correctement, ces mesures sériées sont utiles au clini-
cien, mais les résultats de la DEXA ne sont pas le seul
indicateur du succes thérapeutique, car le traitement
peut, ou non, hausser significativement la DMO’.
Pendant les essais, la plupart des patients atteints d’ostéo-
porose ayant recu des médicaments antirésorptifs ou anabo-
liques ont affiché une stabilisation ou une augmentation de
la DMO et une réduction du risque fracturaire. Environ
10 % des patients 4gés sous bisphosphonate ont présenté
une perte osseuse (baisse de la DMO supérieure au PPCS,
avec un intervalle de confiance [IC] 2 95 %), un para-
metre qui doit étre établi par chaque centre de DEXA®.

Marqueurs du renouvellement osseux

On peut mesurer les marqueurs de renouvellement osseux
pour évaluer rapidement le degré d’observance et I'effi-
cacité de la pharmacothérapie. Ces outils apportent de
I'information différente et complémentaire par rapport
aux mesures de la DMQ?. Parce que la résorption et la
formation osseuses sont indissociables, les marqueurs de
la résorption (apres un A trois mois de traitement) et ceux
de la formation (apres trois 2 six mois) diminueront ou
augmenteront parallelement selon la réponse aux agents
antirésorptifs et anaboliques.

La plupart des médicaments approuvés pour le traite-
ment de ostéoporose exercent un effet antirésorptif et
réduisent rapidement le renouvellement osseux, qui
atteint un nadir apres trois a six mois, puis se stabilise.
Le principal souci du clinicien est de reconnaitre le plus
tot possible les « non-répondeurs », c.-a-d. les patients
qui n’affichent pas le ralentissement prévu du remode-
lage osseux ni la réduction prévue du risque fracturaire.
Le seuil optimal du changement des marqueurs osseux
qui se traduit par la réduction maximale du risque frac-
turaire n’a pas encore été établi. Des essais de grande
envergure devront évaluer chaque traitement en vue
d’établir les valeurs seuils des parametres du renouvelle-
ment osseux, d’apres la probabilité de fracture.



RECHERCHE DES CAUSES

Avant de modifier le traitement pharmacologique prescrit,
le clinicien devrait chercher a exclure les causes qui pourraient
expliquer l'absence de réponse (p. ex. inobservance du traite-
ment, déficit en calcium et en vitamine D, malabsorption

due aux affections concomitantes non diagnostiquées,
erreurs des mesures de la DMO). Nous vous proposons quelques
questions cliniques pouvant servir de liste de vérification.

1. Le patient prend-il son MEDICAMENT
REGULIEREMENT et TEL QUE PRESCRIT ?
Les essais comparatifs randomisés (ECR) montrent que le taux
d’observance des traitements antirésorptifs était de 75 % a
90 %?°, mais sur le terrain, ce taux est nettement plus bas®.
Selon une étude de grande envergure portant sur le traitement
par lalendronate dans la population d’'une base de données
d'une pharmacie de vente au détail (E.-U.), les taux d'observance
étaient de 30 % (prise quotidienne) et < 50 % (prise hebdo-
madaire). Le taux le plus faible a été observé chez les patients
qui venaient d’entreprendre un traitement par un bisphospho-
nate (25,5 %, prise hebdomadaire et 13,2 %, prise quotidienne;
p < 0,001)™. Le patient doit comprendre le schéma posologique
des agents antirésorptifs et savoir que leur efficacité diminue
sils ne sont pas pris selon les directives. La surveillance
favorise grandement l'observance : d'aprés un ECR récent avec
le raloxiféne (R.-U.), la surveillance ainsi que l'éducation des
patients au sujet de la réponse thérapeutique avaient accru le
taux d'observance de 57 % aprés un an*.

2. Votre patient prend-il des SUPPLEMENTS

de CALCIUM et de VITAMINE D ?
La prise de calcium et de vitamine D prévient efficacement
les fractures. Cette seule intervention n'est pas toujours
suffisante dans l'ostéoporose, mais les suppléments de calcium
(1 500 mg/jour chez les sujets > 50 ans) et de vitamine D,
(800 UL/jour) sont recommandés comme aduvants aux traite-
ments de fond par des agents antirésorptifs et anaboliques®*.
La prévention et le traitement de l'ostéoporose exigent un
apport suffisant en vitamine D.

3. Votre patient souffre-t-il d'une affection causant
la MALABSORPTION du MEDICAMENT ?

Les affections suivantes risquent de nuire a ['absorption des

agents antirésorptifs :

e trouble de la motilité gastrique (diabéte);

e facteurs qui réduisent l'absorption du calcium (supplément
de carbonate de calcium pris a jeun, achlorhydrie)

e maladies intestinales comme la maladie de Crohn, la maladie
ceeliaque. Aux Etats-Unis, la prévalence de la maladie
ceeliaque est de 1 pour 133, et elle est encore plus élevée
dans la population atteinte d’ostéoporose™*.

4. Les valeurs des MESURES SERIEES de la DMO
sont-elles EXACTES ?

Il importe de tenir compte d'une erreur de mesure des valeurs

de la DMO lorsquon évalue les mesures sériées. Il faut savoir

interpréter correctement les mesures sériées pour déterminer si le

changement est réel et non le résultat d'une fluctuation aléatoire

ou d'un artéfact. Si possible, l'ostéodensitométrie initiale et les

examens de contréle doivent étre effectués a l'aide du méme ap-

pareil et selon le méme protocole. Lorsque des appareils différents

ont été utilisés, p. ex. aprés le remplacement du densitométre,

on doit procéder a la calibration croisée professionnelle des instru-

ments avant de comparer des résultats®.

Lorsque le patient affiche une réduction de la DMO, vous
devez déterminer si ce changement est réel. Pour le faire avec
confiance (IC a 95 %), la réduction doit étre supérieure au PPCS
pour le site osseux évalué (environ 5 % aux vertébres et a la
hanche et 7 % au col du fémur). Autrement dit, la perte osseuse
doit étre supérieure a ce pourcentage pour étre significative.

On ne devrait pas obligatoirement cesser le traitement ou le
considérer comme inefficace d’aprés les seuls changements de la
DMO®. Chez certaines femmes ménopausées, la DMO continue de
diminuer pendant la premiére année du traitement antirésorptif,
et les femmes qui affichent les réductions les plus grandes sont
les plus susceptibles de voir leur DMO augmenter plus tard si elles
persévérent. On doit continuer le traitement lorsque la DMO
diminue initialement parce que, en général, elle augmente par la
suite au point de procurer un gain net. A lopposé, une DMO qui
augmente beaucoup pendant la premiére année du traitement puis
diminue pendant la seconde ne témoigne pas toujours d'un échec
thérapeutique — une correction d’'une erreur aléatoire survenue
lors du changement antérieur de la DMO (dite régression a la
moyenne) pourrait étre en cause®.

Etapes suivantes

Aprés avoir écarté toutes ces causes possibles, envisagez les
stratégies suivantes :
Remplacer le médicament par un bisphosphonate si la patiente
prend des cestrogénes, de la calcitonine ou du raloxiféne.

Remplacer le bisphosphonate par un autre bisphosphonate.
Choisir une autre voie d'administration (i.v.).

Envisager un traitement d'association.

Orienter la patiente vers une clinique d’ostéoporose.
Remplacer le médicament par le tériparatide.

le point sur I'ostéoporose hiver 2006
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Suite de la page 3

plus basse que 'on croyait chez cette patiente. Cet indice
pourtant relevé dés la consultation initale, & 'Age de 45 ans,
avait été attribué 2 la prise de GC 10 ans plus tot. En
rétrospective, exposition 2 la prednisone pendant trois
mois n’était pas suffisante pour expliquer ces valeurs
tres basses de la DMO.

L’interrogatoire montre que la patiente est en bonne
santé et ne prend pas de médicaments connus pour
modifier le métabolisme osseux. Elle ne signale aucun
autre symptdme, sauf une intolérance au lactose auto-
diagnostiquée. L'examen physique ne révele rien d’anor-
mal, sauf une constitution fréle (IMC de 17,5 kg/m?).

Les valeurs sériques du calcium, du phosphate, de
la phosphatase alcaline, de la TSH et de la créatinine
sont normales. L’hémogramme n’a révélé qu’une tres
légere anémie. La concentration de vitamine D (25-OH
vitamine D) est modérément faible, 2 29,0 mmol/l
(> 40 mmol/l est la valeur normale, mais pour une
santé osseuse optimale, on cible > 75 mmol/l). D’autres
examens révelent des titres élevés des anticorps endomy-
siaux, et la patiente apprendra plus tard qu’elle souffre
de la maladie ceeliaque.

On recommande couramment le dépistage systéma-
tique d’une maladie osseuse secondaire (hémogramme
comple, créatinine, calcium, phosphate et phosphatase
alcaline, et peut-étre aussi I'électrophorese des protéines)
méme si son rapport colit-efficacité est mis en doute, du
moins dans I'évaluation de 'ostéoporose apparemment
ménopausique (Jamal S.A. et coll. Osteoporos Int2005).
Toutefois, se fier 4 la détection d’'une DMO qui diminue
rapidement n’est probablement pas non plus une bonne
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stratégie. Dans le présent cas, les cotes T et Z tres faibles
auraient justifié une exploration plus minutieuse des le

début.

Les causes de l'ostéoporose secondaire souvent mises

en évidence par le bilan biochimique sont 'hyperpara-
thyroidie, 'hyperthyroidie et le myélome, bien que ces
étiologies soient beaucoup moins fréquentes que les causes
révélées par l'anamnese (GC, alcool, etc.). On reconnait de
plus en plus qu’une carence en vitamine D contribue &
une DMO faible et aux fractures, et le dépistage sélectif
d’un déficit en vitamine D pourrait étre utile. Certaines
affections gastro-intestinales (maladie cceliaque, maladies
inflammatoires de 'intestin et malabsorption secondaire
A une gastroplastie) sont aussi des éléments importants.
Dans un article récent, auteur décrivait une nette aug-
mentation de la prévalence de la maladie ceeliaque chez
les personnes soumises 4 des examens  cause d’une
DMO basse (Stenson W.F. et coll. Arch Intern Med
2005). Cette patiente avait probablement des symp-
tomes de la maladie coeliaque, interprétés & tort comme
une « intolérance au lactose ». Les mécanismes de la
perte osseuse chez de tels patients sont plurifactoriels et
incluent notamment la malabsorption de la vitamine D
et d’autres micronutriments.

La biopsie intestinale a confirmé la présence de la ma-

ladie cceliaque, et le médecin a recommandé une diete
sans gluten. La patiente a cessé de prendre le bisphos-
phonate et, deux ans plus tard, la DMO des vertebres
lombaires avait augmenté de 8 %; la patiente n’a pas
subi de fracture. La poursuite du traitement antirésorptif
a été étudiée apres réévaluation du risque fracturaire. o
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Quel est le role de la vitamine B12 dans la préservation
de la DMO ? Un régime alimentaire équilibré fournit-il
un apport suffisant ou la prise de suppléments est-elle
recommandée ? Existe-t-il des études ayant montré
un risque accru d'ostéoporose chez les personnes
ayant un régime alimentaire végétarien ou a base
d’aliments crus ?

Réponse de Jennifer Dunne, diététiste : Selon des

données récentes, la vitamine B12 serait un nutriment

qui influe sur la DMO, et ce, pour plusieurs raisons :

 Les personnes atteintes d’anémie pernicieuse auraient
un risque plus élevé d’ostéoporose et de fractures
osseuses (Eastell R. et coll. Clin Sci 1992; Goerss
J.B. et coll. ] Bone Miner Res 1992; Melton M.E.,
Kochman M.L. Metabolism 1994).

e Lostéoporose est fréquente chez les personnes qui ont
été soumises 4 une gastrectomie ou a un pontage gas-
trique (Kim G.S. et coll. Metabolism 1996). Le risque
de déficit en vitamine B12 est plus élevé parce que
I'insuffisance du facteur intrinséque et de l'acidité
gastrique entravent 'absorption de la vitamine B12.

e Une carence en vitamine B12 risque de supprimer
Pactivité des ostéoblastes et peut abaisser la con-
centration de phosphatase alcaline, entrainant des
effets défavorables sur la DMO (Kim G.S. et coll.
Metabolism 1996).

¢ L’hyperhomocystéinémie (secondaire au déficit en
vitamine B12) a également été reliée a des valeurs
faibles de la DMO; on croit qu’elle interfere avec
la réticulation du collagéne (Dhonukshe-Rutten
R.A. et coll. J Bone Miner Res 2005; McLean R.R.
et coll. N Engl ] Med 2004). Etant donné que la
vitamine B6 et I'acide folique participent au méta-
bolisme de '’homocystéine, il se pourrait qu'une
autre vitamine B influe davantage sur la DMO que
la vitamine B12.

Des données montrent que la vitamine B12 joue un

role important dans la préservation de la DMO, mais

aucun essai comparatif randomisé n’a encore été réalisé.
L’apport quotidien recommandé chez 'adulte est de

2,4 pg. Chez la plupart des personnes qui consomment

des produits de tous les groupes d’aliments, le régime

Jennifer Dunne, diététiste autorisée, a obtenu son diplome de premier cycle en
nutrition a UUniversité du Manitoba et effectué son stage en diététique a 'Hopital
général de Vancouver. Elle a exercé dans divers domaines cliniques et poursuit des
études de deuxieme cycle (maitrise) en nutrition et en santé osseuse.

La D Suzanne Morin est interniste au Centre de métabolisme osseux, au Centre
universitaire de santé McGill (CUSM) et professeure agrégée a la faculté de médecine
de U'Université McGill.

Le D" Tim Murray est endocrinologue a 'hépital St. Michael et professeur de
médecine a la Division d’endocrinologie et de médecine de 'Université de Toronto.

alimentaire devrait fournir un apport suffisant en vita-
mine B12. Mais puisque cette vitamine est présente
surtout dans les aliments d’origine animale, les gens
qui consomment peu ou pas de produits d’origine
animale pourraient étre  risque de carence. Une étude
a associé un déficit en vitamine B12 a des valeurs
basses de la DMO chez des adolescents ayant suivi
une ditte macrobiotique stricte pendant leurs premiéres
années de vie (Dhonukshe-Rutten R.A. et coll. Eur |
Nutr2005). La prise d’un supplément serait donc indi-
quée pour les personnes végétariennes ou qui mangent
peu de viande, de maniére & maintenir un apport suf-
fisant en vitamine B12. On devrait aussi s'inquiéter
des personnes agées, vu la prévalence (de 10 % 2
30 %) de la malabsorption de la vitamine B12 d’ori-
gine naturelle attribuable 2 la faible acidité gastrique
dans cette population.

Tous les adultes de plus de 50 ans devraient veiller
3 un apport suffisant, soit en mangeant des aliments
enrichis en vitamine B12 ou en prenant un supplément
qui en contient, par exemple une multivitamine (peu
d’aliments au Canada sont enrichis en vitamine B12,
contrairement A ce qu’on observe aux Etats-Unis).

Existe-t-il des données montrant que les béta-bloquants
réduisent le risque fracturaire ?

Réponse de la D* Suzanne Morin : Des études ont
montré que le systtme nerveux autonome (SNA) peut
moduler le métabolisme osseux. On croit que l'activité
accrue du SNA favorise la résorption et diminue la
formation osseuse. Les ostéoblastes sont porteurs de
récepteurs béta-2-adrénergiques et, chez la souris, 'admi-
nistration d’agonistes du récepteur béta-2 a entrainé
une perte osseuse. Lorsque les souris ont regu du pro-
pranolol, un béta-bloquant, on a observé effet opposé,
a savoir un accroissement de la masse osseuse.

Les béta-bloquants, employés couramment pour trai-
ter les maladies cardiovasculaires, pourraient accroitre la
résistance osseuse et réduire le risque de fractures ostéo-
porotiques. Pasco et coll. ont évalué la relation entre
la prise d’'un béta-bloquant et la survenue de fractures
dans une étude cas-témoins chez des femmes de 50 ans
ou plus qui participaient a 'essai Australian Geelong
Osteoporosis Study (/ Bone Miner Res 2004). Ces
chercheurs ont décrit une diminution du taux global
de fractures chez les femmes prenant un béta-bloquant
(rapport de cotes [RC] : 0,68; IC de 95 % : 0,49-0,96)
méme apres correction pour tenir compte du poids, de
I'4ge, des médicaments, du régime alimentaire et des
facteurs reliés au mode de vie. En outre, la DMO était
plus élevée dans le groupe traité. Une autre étude cas-
témoins répertoriée dans une base de données britan-
nique (General Practice Research Database) a également
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mis en évidence une relation positive entre la prise
d’un béta-bloquant et le risque fracturaire (RC: 0,77;
IC de 95 % : 0,72-0,83) apres correction des résultats
pour tenir compte de 'dge, du sexe, de 'IMC, des
comorbidités et des autres médicaments (Schleinger
R.G. et coll. JAMA 2004).

En revanche, un rapport récent par Reid et coll.
portant sur une étude prospective d’une cohorte de
femmes admises a 'essai SOF (Study of Osteoporotic
Fractures), n’a pas démontré de relation évidente entre
la prise de béta-bloquants, la DMO et le risque fractu-
raire (J Bone Miner Res 2005). Cet essai a suivi 8 412
femmes pendant sept ans (moyenne); les 1 099 femmes
qui prenaient des béta-bloquants affichaient un poids
corporel plus élevé, fumaient moins et prenaient davan-
tage de diurétiques thiazidiques, de statines et d’cestro-
genes (mais moins de glucocorticoides) que les femmes
non traitées par des béta-bloquants. Pendant le suivi,
on a signalé 2 167 fractures (dont 431 au poignet et
585 a la hanche). Dans le groupe béta-bloquant, le
risque relatif (bazard ratio) de fracture, peu importe
le type, a été de 0,92 (IC de 95 % : 0,81-1,05), et dans
le cas des fractures de la hanche, de 0,76 (IC de 95 % :
0,58-0,99). La correction des résultats en fonction du
poids corporel et d’autres facteurs confusionnels n’a
pas modifié ces données. De plus, on n’a pas observé
de relation entre la prise de béta-bloquants et la DMO
apres avoir corrigé les données pour tenir compte
du poids.

En résumé, faute d’essais comparatifs randomisés, les
études d’observation existantes ne démontrent pas de
bienfait des béta-bloquants sur la DMO ni sur le risque
fracturaire. D’autres études sont requises pour expliquer
I’écart entre les résultats de la recherche fondamentale et
I'absence apparente d’effets cliniques.

Quelle est l'incidence de l'ostéoporose dans la
population atteinte de la maladie cceliaque (MC) ?
Le dépistage de l'ostéoporose est-il indiqué et
quel est la meilleure stratégie pour prévenir la
perte osseuse ?

Réponse du D" Tim Murray : L’ostéoporose asymp-

tomatique est souvent présente bien avant la survenue

d’une fracture. Le dépistage est donc primordial, car

les fractures peuvent souvent étre prévenues par un

traitement approprié, instauré au moment opportun.
Chez les personnes atteintes de la MC, l'incidence

de lostéoporose est nettement plus élevée que dans

la population générale. Peu d’études ont examiné la

prévalence de l'ostéoporose chez les adultes atteints

de la MC, mais les données indiquent un taux de

26 % 4 34 %, par rapport a des taux de 15 % et de

7 % chez les femmes et les hommes de plus de 50 ans,
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respectivement, dans la population générale au Canada.
Les patients atteints de la MC affichent cependant une
baisse de la DMO moins prononcée. L'incidence des
fractures est environ deux fois plus élevée chez les adultes
atteints de la MC que dans la population générale, et
encore davantage dans le sous-groupe qui ne suit pas
une diete sans gluten (DSG). Lostéoporose est aussi
plus fréquente chez les patients qui présentent les symp-
tomes classique de la MC ou une anémie.

Pour les patients atteints
de la MC, le meilleur moyen
de prévenir la perte osseuse
est de suivre une diete
sans gluten

Le meilleur moyen de prévenir la perte osseuse est
la DSG. Chez l'enfant et 'adolescent, la DSG con-
tribue 4 rétablir la masse osseuse et la croissance osseuse
aux valeurs normales en moins d’un an; le dépistage de
I'ostéoporose n’est donc pas indiqué dans ces tranches
d’age. Presque tous les patients adultes chez qui on
diagnostique la MC ont une masse osseuse légerement
inférieure 4 la normale. Chez ces patients, on recom-
mande de mesurer la DMO pour établir le diagnostic
d’ostéoporose ou démontrer une ostéopénie. Des
antécédents de fractures accroissent la probabilité d’'un
diagnostic d’ostéoporose.

En plus de la DSG, un apport alimentaire accru
en calcium et la prise de suppléments de vitamine D
sont bénéfiques. A moins d’antécédents de fractures
ou d’'une DMO tres basse, aucune autre intervention
n’est requise chez les femmes non ménopausées ou les
hommes de moins de 50 ans. Apres cet Age, I'incidence
de lostéoporose augmente aussi dans la population
générale. De méme, chez les sujets atteints de la MC,
l'ostéoporose peut apparaitre avec le vieillissement,

A cause d’autres facteurs que la MC. Le risque d’ostéo-
porose dans ce groupe est plus élevé que chez des sujets
du méme 4Age sans MC, & moins qu’ils continuent &
éviter systématiquement le gluten.

En présence de la MC, un traitement pharmaco-
logique anti-ostéoporose est parfois requis. Le clinicien
évalue le diagnostic d’ostéoporose et le besoin d’'une
pharmacothérapie en tenant compte de divers facteurs,
entre autres la DMO, les antécédents familiaux de frac-
tures, 'age et le mode de vie. Si la masse osseuse est
amoindrie, le pilier du traitement est la DSG — chez la
plupart des adultes atteints de la MC, cette seule inter-
vention apporte une amélioration significative. o
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Le samedi 22 avril 2006 h
Holiday Inn Select Halifax Centre, Halifax, Nouvelle-Ecosse
de 8 h a 10 h (inscription et petit-déjeuner de 7 h 30 a 8 h)

Colloque organisé par Ostéoporose Canada en collaboration avec le programme
d'accréditation de 'ISCD (International Society of Clinical Densitometry)
(www.iscd.org). Les médecins qui assistent au cours de I'ISCD et les médecins
de famille qui exercent dans la collectivité peuvent s’y inscrire.

« Osteoporosis: What's now? What's new? »

Recommandations d'Ostéoporose Canada pour le rapport des résultats de
la DMO : présentation et interprétation des nouvelles recommandations
publiées dans le Journal de Association canadienne des radiologistes

Ostéoporose masculine : facteurs de risque, diagnostic et prise en charge
Traitements actuels et nouveaux

Recommandations d'Ostéoporose Canada pour le dépistage des fractures
vertébrales sur les radiographies des poumons ou de la colonne vertébrale

Pour vous inscrire, veuillez contacter Ellen Hunter avant le 15 avril 2006 :
1-800-463-6842 ou ehunter@osteoporosis.ca

2-6 juin 2006
Toronto, Ontario
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dimanche 4 juin, sous la présidence du D Anthony Hodsman
et de la D~ Alexandra Papaioannou
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IOF Congress Secretariat

73, cours Albert Thomas 69447 Lyon cedex 03, France
Téléc : +33 4 72 36 90 52
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